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La hormona del crecimiento (GH) es producida por la adenohipdfisis, estimula la liberacion del factor
de crecimiento analogo a insulina (IGF-1) en el higado y es clave para el control y distribucién de los
nutrientes @. GH es el principal regulador postnatal del crecimiento y del metabolismo en los
mamiferos, juega un rol critico en el control de la lactacidn, en el proceso de desarrollo y crecimiento
de la glandula mamaria y en la fertilidad en el bovino. En diferentes especies se ha demostrado que la
GH puede actuar selectivamente sobre los foliculos ovaricos, inhibiendo el crecimiento del foliculo
preovulatorio y estimulando el desarrollo de foliculos subordinados. La funcién ovérica en el bovino
esta controlada por mecanismos de retroalimentacion locales y sistémicos que aseguran que en mas del
96% de los ciclos estrales solo ovule un foliculo. Diferentes estimulos sistémicos como las
gonadotrofinas, la GH, el IGF-I y la insulina influyen en el crecimiento folicular @ No obstante,
factores producidos localmente, como IGF-I e inhibina, también tienen un rol modulador fundamental.
La alteracion o disrupcion de la sincronia entre estos actores podria contribuir a la patogenia de
enfermedades reproductivas, como la enfermedad quistica ovarica (EQQO) o la persistencia de foliculos
anovulatorios, patologias que comprometen la eficiencia reproductiva de los rodeos lecheros. Los
efectos somatotréficos y metabolicos de GH estdn mediados por el receptor de GH localizado en la
membrana celular. EI mecanismo de sefializacion de dicho receptor depende, principalmente, de la
activacién de dos familias de proteinas intracelulares: las JAKs (Janus kinasas) y las STATs (signal
transducers and activators transcription), por lo que se lo conoce como la via JAK-STAT @, Las JAKs
estan asociadas al domino intracelular del receptor de modo que, luego de la unién de GH, estas
proteinas son activadas por transactivacion y luego van a fosforilar a las STATs. Las STATs
fosforiladas translocan al nucleo donde se unen a elementos de respuesta especificos. Considerando lo
anteriormente expuesto nos planteamos como objetivo del presente trabajo caracterizar posibles
alteraciones en el mecanismo de sefializacion de la GH asociados a la EQO. Para ello nos propusimos
evaluar la expresion proteica de JAK2 y su forma fosforilada (p-JAK2), en las diferentes categorias
foliculares de ovarios bovinos sanos sincronizados y en ovarios con EQO. En esta experiencia se
utilizaron animales (n = 5 controles, n = 4 quistes) de la raza Holando Argentino. Los ovarios
controles fueron obtenidos de animales cuyos ciclos estrales fueron sincronizados mediante el
protocolo G6G - Ovsynch. Ademas, se obtuvieron ovarios de vacas con EQO esponténea. Las
muestras ovaricas fueron obtenidas mediante ovariectomia bilateral dos dias después de finalizada la
sincronizacion (proestro) para las controles y en el momento del diagndstico para las EQO. Los
ovarios fueron fijados en formol bufferado y procesado mediantes técnicas histoldgicas de rutina ©.
Los cortes histoldgicos fueron analizados mediante la técnica de IHQ indirecta utilizando los

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL LITORAL UNL
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS FCV



VI JORNADA DE DIFUSION DELA
INVESTIGACION Y EXTENSION

Noviembre 2018 - Esperanza - Santa Fe - Argentina

LT VNI@SS SALUD ANIMAL

anticuerpos comerciales anti-JAK2 (Cell Signaling/D2E12) 1:400 y anti-pJAK2 (Abcam / ab32101)
1:100. Para el revelado se utiliz6 el sistema CytScanTM Biotinyloted Link (Cell Marque). Las
imagenes microscépicas de foliculos ovaricos de distintas categorias fueron digitalizadas y analizadas
utilizando el sistema Image-Pro Plus 3.0.1. determinando el porcentaje (%) de area inmunopositiva
tanto en células de la granulosa como de la teca. Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante
el programa SPSS 10.1 utilizando el test de ANOVA seguido del test de Duncan para comparaciones
maltiples. A partir de los resultados obtenidos podemos mencionar que fue posible detectar la proteina
JAK?2 total y su forma activada p-JAK2 tanto en la teca como en la granulosa de todas las categorias
foliculares analizadas: primordial, primarios, preantral pequefio, preantral grande, antral, atrésico y
quiste. Ademas, se evidencié un incremento significativo (p<0,05) en la expresion de JAK2 total en
los quistes en relacion a los foliculos antrales del grupo control, acompafiada por una disminucion en
la forma activada p-JAK2 al comparar los mismos tipos foliculares (p<0,05). Por Gltimo, no se
evidenciaron diferencias en la marcacion de las células de la teca entre grupos experimentales
analizados. Considerando la expresidon proteica evidenciada para JAK2, la primera proteina
involucrada en la cascada de sefializacion intracelular de GH, podemos concluir que si bien se observa
un incremento de la forma total, la cantidad de proteina activada es menor en los quistes que en los
ovarios controles sanos. Este resultado podria ser indicativo de que la activacion de los siguientes
componentes de la cascada de sefializacién de GH también estaria alterada como parte de los cambios
asociados a la EQO.
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