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Expresion del receptor TGF-BRIII durante el desarrollo folicular en bovinos lecheros.
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PICT 2008 - “Participacion de la superfamilia del Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) en la
patogenia de desordenes reproductivos de origen ovarico en bovinos”.

Los miembros de la superfamilia del Factor de crecimiento Transformante  (TGF-B) se expresan en
los diferentes componentes del foliculo ovérico, tanto en el ovocito como en las células sométicas que
lo acompafian y cumplen funciones en multiples aspectos del desarrollo folicular, incluyendo el
reclutamiento de los foliculos primordiales, la proliferacion y apoptosis de las células de la granulosa,
esteroidogénesis, expresion de receptores para gonadotrofinas, maduracion del ovocito, ovulacion,
luteinizacion y formacion del cuerpo lateo (1). Ademas, se ha determinado claramente que la
progresion a través de los sucesivos estadios de desarrollo folicular requiere de una comunicacién
bidireccional entre el ovocito y las células de la granulosa asi como también entre estas Gltimas y las
celulas de la teca; y que en dicho intercambio de informacion participan estas proteinas (2).

La mayor parte de los miembros de la superfamilia de TGF-f3 realizan sus acciones a través de la union
a dos tipos de receptores de membrana (designados como tipo 1y tipo 1), formando complejos hetero-
tetraméricos. En los mamiferos existen 7 subtipos de receptores de tipo I, y 5 subtipos de tipo Il
asociados con la transduccion de la sefial de los ligandos de la superfamilia de TGF-B. En adicion,
existe un grupo de moléculas de superficie celular, que incluye a B-glicanos (conocidos como
receptores TGF-B tipo III) que actGan como proteinas de union o correceptores para ciertos ligandos
de la superfamila de TGF-B (3). Estos, son necesarios para la union de TGF-BII con TGF-BRII, su
receptor tipo I1, y para la union de Inhibina también a sus correspondientes receptores tipo Il.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la expresion del B-glicano en células ovéricas en
diferentes categorias foliculares del ovario bovino.

En el desarrollo se utilizaron hembras bovinas de la raza Holando Argentino, seleccionadas fuera del
periodo de lactancia de establecimientos locales de la zona. Las mismas fueron inspeccionadas antes
del comienzo de la experiencia a fin de confirmar la normalidad en su tracto reproductor y la
regularidad de sus ciclos estrales. Los animales fueron sometidos al protocolo de sincronizacion del
ciclo estral Ovsynch (Pursley y col., 1995) de la siguiente manera: se administraron 100 pg de un
analogo sintético de GnRH (2,5 ml IM de acetato de buserelina, Receptal ®, Intervet, Argentina) el dia
-9, el dia -2 se administraron 150 pg de prostanglandina (PG) (D+Cloprostenol, Ciclar, Zoovet®) y el
dia 0 se realiz6 la altima administracion de 100 pg de GnRH. La ovulacion fue confirmada mediante
ultrasonografia (Sirois y Fortune, 1998) luego de la ultima inyeccion de GnRH y fue designada como
dia 1 del ciclo estral (figura 13). En proestro los animales fueron sometidos a la ovariectomia y sobre
las muestras de ovario se realizo la técnica de inmunohistoquimica indirecta para la determinacion de
la molécula citada, siguiendo el protocolo descripto previamente por Salvetti y col. (2010). La
cuantificacion se realiz6 mediante andlisis digital de imagenes (% de area marcada). Se evaluaron las
capas de la granulosa y de la teca en foliculos en crecimiento y atrésicos de ambos grupos y foliculos
quisticos. Se utilizé la técnica de Western Blot para la determinacion de la especificidad del anticuerpo
utilizado. Los datos obtenidos fueron evaluados mediante el programa estadistico SPSS 11.0.1 para
Windows.
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Los resultados mostraron expresion para TGF-BRIII en el citoplasma en categorias foliculares
estudiadas y tanto en las células de la granulosa como en las de la teca. La mayor inmunomarcacion se
observé en la granulosa de foliculos secundarios, presentando diferencias significativas (p<0,05) con
la misma capa de células de los foliculos terciarios. Los foliculos primarios mostraron una marcacion
similar a la observada en la teca de los foliculos terciarios.
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Figura: Porcentaje de area inmunomarcada para TGF-BRIII de varios tipos foliculares (P: Primarios, S:
Secundarios, T: Terciarios) de animales ovariectomizados en proestro. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p<0,05).

Concluimos que la expresion de este importante receptor se encuentra aumentada en los foliculos que
no presentan antro en relacion a los foliculos terciario antrales. Dada la complejidad y la naturaleza
multifacética de la foliculogénesis ovérica, la tarea de desentrafiar las funciones del sistema endocrino
y las vias de sefializacién intra-ovaricos que regulan este proceso esencial en condiciones fisioldgicas
es de suma importancia y brinda datos aplicables a la comprension de situaciones patoldgicas de
origen ovérico asi como al disefio de protocolos y medidas terapéuticas efectivas.
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