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RESUMEN

El objetivo del trabajo fue investigar la expresion
de los receptores de estrégenos (RE) y progesterona (RP)
uterinos en ovejas con fases luteas normales (FLN) y
subnormales (FLSN). Ovejas en anestro estacional fue-
ron tratadas con P (10 dias) seguido por inyecciones ilv
de GnRH cada 2 h durante 16 hy a las 18 h un bolo para
inducir FLN (grupos FLNd1, n=6; FLNd5, n=5 y FLNc,
n=5). Se realizé el mismo tratamiento con GnRH sin P
para inducir FLSN (grupos FLSNd1, n=6; FLSNd5, n=5y
FLSNc, n=5). Se consideré FLN cuando los niveles de P
superaron 4 nmol/L por 12 dias. En cada grupo control 4
de 5 animales (p=0.058) desarrollaron FLN o FLSN es-
peradas. E! resto de las ovejas fueron sacrificadas los
dias 1 0 5 del bolo de GnRH. Se midieron P y estradiol
(E2) séricos por RIA. Se determinaron los RE y RP
uterinos (fmol/mg proteinas) por ensayos de unién con
hormonas marcadas. Los resultados se compararon por
ANOVA (X+SEM). Las concentraciones de E2 y P fueron
mayores en el grupo FLNd5 (E2: FLNd5 17.2+3.1 vs
FLSNd5 7.6+1.4 pmol/L; P: FLNd5 5.7+1.0 vs FLSNd5
2.5+0.6 nmol/L) que el grupo FLSNd5, p<0.05. Al dia 5
las concentraciones de RE tendieron a ser mayores en el
grupo FLSN gue en el FLN (p=0.07). Los mayores nive-
les de RP fueron encontrados en el grupo FLSNd5
(p<0.05). Las diferencias encontradas en la expresion de
los receptores esteroideos en la FLSN, sugieren que es-
tos receptores estan involucrados en los mecanismos
moleculares uterinos responsables del desencadenamien-
to de esta disfuncidn reproductiva.

SUMMARY

The objective of this work was to investigate the
concentrations of uterine estrogen (E) and progesterone
(P) receptors (ER and PR) in ewes expected to have nor-
mal or sub-normal luteal phase (NLP, SNLP). Ewes were
treated with P (10 days) and then with GnRH (i/v) for 16 h
followed by a bolus injection at 18 h (NLPd1, n=6; NLPdS5,
n=5 and NLPc, n= 5). The SNLP group was treated with
the same GnRH treatment without P (SNLPd1, n=6;
SNLPd5, n=5 and SNLPc, n=5). The NLP in the controls
was considered when P concentration reached 4 nmol/L
during 12 days. Four of 5 ewes in each control group had
NLP or SNLP (p=0.058). The remaining ewes were
slaughtered at Day 1 or 5 after GnRH bolus injection.
Oestradiol-17b (E2) and P were measured by RIA. The
ER and PR concentrations (fmol/mg proteins) were
determined by binding assay. The data were analyzed by

ANOVA (X+SEM). The E2 and P serum concentrations
in group NLPd5 were higher (E2: NLPd5 17.2+3.1 vs
SNLPd 5 7.6+1.4 pmol/L; P: NLPd5 5.7+1.0 vs SNLPd5
2.5+0.6 nmol/L) than in group SNLPd5, (p<0.05). The ER
and PR uterine concentrations were different in the two
treated groups; in the SNLPd5 group there were higher
ER concentrations than in the NLPd5 group (p=0.07). The
highest uterine PR contents were found in the SNLPd5
group (p<0.05). The differences in the steroid receptors
expression found in the SNLP group, suggest that these
receptors may be involved in the molecular mechanisms
responsible for the premature luteolysis.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En ovinos, al reinicio de la actividad ciclica des-
pués del anestro estacional y el postparto, ocurren natu-
ralmente fases luteas subnormales (FLSN). Se ha suge-
rido que es necesaria una exposicién previa a la
progesterona (P) para una subsiguiente funcidn litea
normal (FLN) (2). La prostaglandina F2a de origen
endometrial es responsable de la lutedlisis y su produc-
cién esta indirectamente regulada por los estrégenos (E)
y la P (3). Se ha propuesto que en la lutedlisis prematura
el utero pierde tempranamente la dominancia de la
progestarona (8). La capacidad de respuesta del (tero a
E y P depende de la concentracién circulante de estas
hormonas y de los niveles de sus receptores uterinos (RE
y RP). En el utero durante el ciclo estral los E estimulan
la sintesis de RE y RP mientras que P la inhibe (1). Has-
ta el presente no se conocen los mecanismos moleculares
que estan en la base de las FLSN, en particular, no se ha
estudiado la expresion de RE y RP uterinos en ovejas
con FLSN en la fase lutea temprana. El objetivo de este
trabajo fue investigar la expresion de RE y RP uterinos
en ovejas con fases lUteas normales y subnormales.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 32 ovejas Corriedale adultas (X+SEM,
43.7+1.1 Kg) en anestro estacional comprobado por
retarjo. Para inducir FLN (n=16) las ovejas se trataron
con 0.33 g de P (CIDR, por 10 dias) seguido por inyec-
ciones i/'v de GnRH (Receptal) cada 2 h (6.7 ng) durante
16 hy a las 18 h un bolo de GnRH (4 mg). Para inducir
FLSN (n=16) se realiz6 el mismo tratamiento con GnRH
sin P previa (4, 5). En 5 animales de cada grupo, se mi-
dieron los niveles de P durante 18 dias (controles de fase
luteal, FLNc y FLSNc), considerando FLN cuando los ni-
veles de P superaron 4 nmol/L por 12 dias. El resto de
los animales fueron sacrificados al dia 1 (grupos FLNd1,
n=6 y FLSNd1, n=6) o 5 (FLNd5, n=5 y FLSNd5, n=5)
del bolo de GnRH. Se determinaron los niveles de RE y
RP (fmol/mg proteinas) uterinos por ensayos de unién
con las hormonas marcadas correspondientes (6, 7). El
numero de receptores y las constantes de disociacion
(Kd) se analizaron por el modelo de Scatchard inverso .
Las concentraciones de P y estradiol (E2) séricas se mi-
dieron por RIA. Los niveles de RE, RP, E2, P se compa-
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raron por ANOVA (X+SEM).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

RESULTADOS

En la figura 1 se detallan los niveles de P séricos
encontrados en todos los animales, demostrando que el
pretratamiento con P seguido de la administracion de
GnRH indujo FLN y por el contrario la falta de P previa
provocé FLSN.
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Figura 1 Niveles (X £SEM) de progesterona séricos (P), de ovejas
en anestro tratadas con GnRH corvsin P previa sacrificadas al dia 1
(grupos FLNd1, n=6 y FLSNdI, n==6) o 5 (FLNdS5, n=5 y FLSNdS5,
n=5) del bolo de GnRH y controles (FL.Nc, n=5 y FLSNc, n=5).
Valores acompariados por diferente letra difieren, p<0.05.

En cada grupo control 4 de 5 animales (p=0.058)
desarrollaron FLN o FLSN esperadas. Al dia 5 el grupo
FLN tuvo mayor concentracion (pmol/L) de E2 (17.2+3.1)
que el grupo FLSN (7.6+1.4) y de P (nmol/L, 5.7+1.0 y
2.5+0.6 respectivamente), p<0.05. En el Gtero de todos
los animales se demostroé la especificidad, saturabilidad
y el desplazamiento de la unién por la hormona no mar-
cada correspondiente. Las Kd (nM) fueron similares en
los grupos FLN y FLSN (1.1£0.1, n=22 para RE y 1.6
+0.1 n=22 para RP). Los niveles de RE y RP al dia 1
fueron similares en ambos grupos estudiados. Al dia 5
las concentraciones de RE tendieron a ser mayores en el
grupo FLSN que en el FLN (p=0.07). Los mayores nive-
les de RP fueron encontrados en el grupo FLSN al dia 5
(p<0.05), figura 2.
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Figura 2 Concentraciones (fmol/mg proteinas, X +SEM) de
receptores de estrégenos (RE) y progesterona (RP) uterinos de
ovejas en anestro tratadas con GnRH con/sin P previa
sacrificadas al dia 1 (grupos FLNd1, n=6 y FLSNd1, n=6) 0 5
(FLNd5, n=5 y FLSNdS5, n=5) del bolo de GnRH. Para el mismo
receptor barras con diferente letra difieren, p<0.05; *, p=0.07.

Las Kd encontradas en el Gtero son similares a las
reportadas para ovinos en anestro tratados con GnRH y
en otras situaciones fisioldgicas (6,7), indicando que se
midié el mismo tipo de proteina receptora para E y P. Los
mayores niveles de RP en el grupo FLSN al dia 5, con-
cuerdan con los encontrados previamente en ovejas al
momento de la ovulacién (7) y estan en desacuerdo con
los menores niveles de RP encontrados en vacas por
Zollers et al.(B). Estos mayores niveles de receptores en
el grupo FLSN podrian explicarse por la menor concen-
tracion de P circulante, la cual no seria suficiente para
ejercer la regulacion negativa de los receptores. Las di-
ferencias encontradas en la expresion de los receptores
esteroideos en la fase lutea subnormal, sugieren que estos
receptores estdn en parte involucrados en los mecanis-
mos moleculares uterinos responsables del desencade-
namiento de esta disfuncion reproductiva.
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