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RESUMEN

La hormona del crecimiento es reconocida como un regulador endocrino clave del crecimiento post-
natal y la produccién en bovinos de leche. No obstante, actualmente se conoce que esta hormona
también afecta la reproduccidn de estos animales. La funcién ovarica en los bovinos esta controlada
por mecanismos de control intraovaricos que, concomitantemente con sefiales endécrinas, coordinan
el reclutamiento, la seleccion y el crecimiento folicular. Aunque el rol de las gonadotropinas en la
estimulacion del crecimiento y diferenciacion folicular es claro, particularmente durante las etapas
finales de la maduracién, la hormona del crecimiento también cumple una funcién moduladora de
relevancia, ya que ejerce multiples efectos directos e indirectos en el ovario, actuando sobre la este-
roidogénesis, la foliculogénesis y la maduracién de los ovocitos. Todo avance en la comprension de los
mecanismos de regulacidn intraovaricos resultara de utilidad en la planificaciéon de nuevos enfoques
para la manipulacién de la funcidn ovarica y la mejora de la fertilidad de los rodeos lecheros.
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SUMMARY

Growth hormone is recognized as a key endocrine regulator of postnatal growth and production
in dairy cattle. However, it is currently known that this hormone also affects reproduction in these
animals. Ovarian function in cattle is controlled by intraovarian control mechanisms that, conco-
mitantly with endocrine signals, coordinate recruitment, selection and follicular growth. Although
the role of gonadotropins in stimulating follicular growth and differentiation is clear, particularly
during the final stages of maturation, growth hormone also plays an important modulating role,
since it exerts multiple direct and indirect effects on the ovary, acting on steroidogenesis, folli-
culogenesis and oocyte maturation. Any advances in understanding intraovarian regulatory me-
chanisms will be helpful in the design of new approaches to manipulating ovarian function and

improving fertility in dairy herds.
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INTRODUCCION

La base fundamental de la viabilidad
econdémica de los sistemas productivos pe-
cuarios es la generacion de la mayor cantidad
posible de terneros con la mejor eficiencia re-
productiva, caracterizada principalmente por
indices reproductivos adecuados como ser,
tasas de concepcion elevadas e intervalos par-
to-parto breves. La alta eficiencia reproducti-
va se traduce en un incremento directo en la
produccidon de leche o de carne, segin el sis-
tema del que se trate. Cualquiera sea el caso,
el comienzo del proceso reproductivo se debe
a una coordinacién de eventos endocrinos que
actuan en el ovario para inducir el estro y la
posterior ovulacién!. Por lo tanto, cualquier
alteracion fisiolégica que sufra la vaca en re-
lacién a dichos procesos podria provocar una
disminucién en los indices reproductivos y, en
consecuencia, en la produccion.

En los sistemas productivos actuales,
las vacas sufren alteraciones metabdlicas du-
rante toda su vida asociadas a las distintas
etapas adaptativas como nacimiento, destete y
parto. Particularmente, durante el periodo de
transicion (PT), el cual transcurre desde las tres
semanas antes del parto hasta tres semanas
posteriores al mismo, la vaca sufre una serie de
adaptaciones metabdlicas, fisioldgicas y anato-
micas que la preparan para el parto y la lactan-

cia'®. Esto convierte al PT en una etapa critica
debido a las complicaciones que pueden surgir
como consecuencia de estas adaptaciones, y que
pueden condicionar la reanudacién de la activi-
dad ovarica posparto. Las vacas que experimen-
tan complicaciones en el PT poseen un mayor
riesgo de contraer enfermedades, de padecer
trastornos reproductivos y, en consecuencia, de
ser descartadas; incrementandose asi los indi-
ces de reposicion!? Aproximadamente entre el
30-50 % de estos animales se ven afectados por
alguna alteraciéon metabdlica o por infecciones
durante el periparto, lo que genera un impac-
to econdmico negativo en la produccién y en el
bienestar general de dichos animales*\!!,

La mayoria de las vacas lecheras en pe-
riparto presentan un periodo de insulino-re-
sistencia, reduccién en la ingesta alimentaria,
balance energético negativo (BEN), lipdlisis
incrementada con la consecuente pérdida de
peso (al inicio de la lactancia), hipocalcemia, y
alteracién de la funcién inmunolégica®. En las
vacas lecheras de alta produccion, la redistri-
bucién de nutrientes durante la lactancia tem-
prana es un proceso fisiolégico fundamental
para alcanzar los maximos rendimientos pro-
ductivos®. Las razas destinadas a la produccion
de carne se ven afectadas en menor medida.
Una de las principales hormonas responsables
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de este proceso es la hormona del crecimiento
(GH, del inglés Growth Hormone)'. La GH es
un regulador endocrino clave del crecimiento
y la lactancia en estos animales. No obstante,
actualmente se conoce que esta hormona tam-
bién afecta la funcién reproductiva de los bovi-
nos, ya que ejerce multiples efectos especificos
sobre la fisiologia ovarica®*527:15.28,

La Enfermedad Quistica Ovéarica (EQO)
es uno de los desordenes reproductivos mas fre-
cuentes y una causa importante de infertilidad
en vacas lecheras. El componente central de la
etiopatogenia de la EQO se asocia con una dis-
funcién del eje hipotalamo-pituitario-ovarico.
No obstante, la persistencia de los foliculos a lo
largo del tiempo también estd vinculada fuerte-
mente ala accién de componentes intraovaricos
que pueden afectar procesos fisiolégicos a este
nivel como la foliculogénesis, la esteroidogéne-
sis y la ovulacidon®®. Ademas, existen diversos
factores que contribuyen al desarrollo de quis-
tes ovaricos en los rodeos entre los que se desta-
can los efectos de BEN, el estrés, las deficiencias
nutricionales, el manejo del rodeo, las enferme-
dades infecciosas, entre otros®®°%. El estudio de
los procesos que conducen a la falla ovulatoria
y la persistencia del foliculo dominante resulta
clave para comprender la patogenia de la EQO.

Considerando lo expuesto hasta aqui,
esta revision tiene como objetivo analizar las
funciones mas relevantes de GH sobre la fisiolo-
gia ovarica de las vacas lecheras, su rol como me-
diador entre el estado metabdlico y reproducti-
vo de estos animales, y su posible participacion
en la fisiopatologia ovarica.

Hormona del crecimiento:
secrecion y funciones fisioldgicas

La GH, también llamada somatotropina,
es una hormona proteica monomérica de 191
aminoacidos, con un peso molecular de 22 kDa.
En el bovino, como en la mayoria de los mami-
feros, la GH es sintetizada principalmente por
las células somatotroéficas de la adenohipéfisis, y
secretada de forma pulsatil siguiendo un ritmo
ultradiano®®. En dichas especies, tanto la sintesis
como la secrecion de la GH hipofisaria estan con-
troladas principalmente por dos péptidos hipo-
talamicos con funciones opuestas, la hormona li-
beradora de GH (GHRH) y la hormona inhibidora

de la liberaciéon de GH (GHIH; o somatostatina),
quienes actiian estimulando o inhibiendo dichos
procesos, respectivamente. Ademas, se han iden-
tificado una amplia variedad de moléculas bioac-
tivas y hormonas que actian como factores regu-
ladores secundarios de la secrecién de GH. Entre
los reguladores positivos mas relevantes de la
GH hipofisaria se encuentran la serotonina, la
acetilcolina, ciertos aminoacidos o sus derivados,
el factor de crecimiento de fibroblastos, factor 1
derivado de quimiocinas, endotelinas, galanina y
la proteina klotho. Ademas, se destacan la ghre-
lina, el neuropéptido Y, la hormona liberadora de
tirotropina, las hormonas tiroideas, la hormona
liberadora de gonadotropinas, la hormona libe-
radora de corticotropina, entre otros. Dentro de
los reguladores negativos de GH se encuentran
las catecolaminas, la oxitocina, la adernomedu-
lina-2, la nesfatina-1 y el factor de crecimiento
analogo a insulina tipo 1 (IGF1). Finalmente, la
colecistoquinina, la activina, la leptina y la kiss-
peptina han demostrado un comportamiento
dual en la regulacion de GH, y persiste cierto de-
bate sobre el potencial inhibidor y/o estimulante
de estas moléculas?*+*°.,

La expresion de génica de GH, sin em-
bargo, no se limita a la glandula pituitaria, ya
que también sucede en diversos tejidos extra-
pituitarios como los tejidos neurales, tejidos
del sistema inmune, en 6rganos reproductivos,
en organos del sistema gastrointestinal y car-
diovascular, en la piel, en el tejido muscular, en
organos del sistema respiratorio, entre otros,
donde la GH producida localmente puede ac-
tuar como un factor de crecimiento autocrino o
paracrino?®®. Sin embargo, los mecanismos que
regulan la secrecion de GH en estos sitios estan
menos estudiados.

Dada la diversidad de érganos blanco
sobre los que actda, la GH es considerada una
hormona pleiotrépica que participa en la regu-
laciéon de numerosos procesos vitales en los ver-
tebrados. En primer lugar, la GH es un regulador
endocrino clave que controla diversos aspectos
del crecimiento de los animales y el metabolis-
mo de los nutrientes'*. El sitio de accién princi-
pal de la GH es el higado, donde la unién de dicha
hormona a su receptor de membrana desenca-
dena diferentes mecanismos de transduccion in-
tracelular de respuesta, siendo el mas relevante
el de liberacién de IGFs (IGF1 e IGF2). Ambos
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factores de crecimiento ejercen roles diferentes.
Mientras que IGF1 es considerado un mediador
de las vias de accién clasicas en el crecimiento,
desarrollo y proliferaciéon celular, el IGF2 es im-
portante en la regulacion y desarrollo perinatal,
siendo sus concentraciones sistémicas menos
afectadas por la GH'. E1 IGF1 actda como un fac-
tor de crecimiento sistémico y, a su vez, ejerce un
mecanismo de retroalimentacién negativo en el
hipotalamo sobre la secreciéon de GH. El metabo-
lismo de los animales, principalmente el balance
nutricional y energético, es uno de los regulado-
res clave de la produccién de IGF1 en el higado**.
Dada la interrelacion entre GH e IGF1 (eje GH/
IGF), una desregulacién en este sentido podria
generar trastornos del crecimiento.

El eje GH/IGF también cumple un rol
primordial en los bovinos durante la lactancia.
La GH actia sobre multiples tejidos, pero los
eventos coordinados en el higado y el tejido
adiposo son los mas importantes en este perio-
do. Durante el posparto, el incremento de GH
tiene efectos directos e indirectos sobre la lacto-
génesis. Por un lado, la GH estimula la gluconeo-
génesis hepatica y ejerce una acciéon antagoénica
sobre los efectos de la insulina, proporcionando
la glucosa necesaria para la sintesis de la lacto-
sa en la glandula mamaria. Mientras que, por el
otro, este incremento de GH también antagoniza
los efectos de la insulina en tejido adiposo, pro-
moviendo la lipdlisis e inhibiendo la lipogénesis
y captacion de glucosa dependiente de insulina.
Asi, los componentes del sistema GH/IGF juegan
un papel importante en la transicién metabdli-
ca posparto en bovinos, favoreciendo una mayor
produccién de leche en este periodo. Este con-
texto hormonal promueve el estado catabdlico
que sustenta la alta e inmediata produccion de
leche luego del parto®>*,

Actualmente se conoce que la GH tam-
bién afecta la funcién reproductiva de los anima-
les. En el caso particular de la hembra, GH tiene
efectos directos e indirectos sobre la funcidn
ovarica, actuando sobre la esteroidogénesis, la
foliculogénesis y la maduracién de los ovocitos,
como describiremos méas adelante®*5271528 _ [,os
efectos directos estdn mediados por la interac-
cion de GH y su receptor (GHR), mientras que los
indirectos probablemente sean una consecuen-
cia de la produccion hepatica o local de IGF1 en
respuesta a la estimulacién por GH. La GH pue-

de estimular la secrecion de IGF-1 no solo en el
higado sino también en los tejidos diana perifé-
ricos. Ademas, el IGF-1 puede secretarse local-
mente bajo la influencia de estimulos distintos
de la GH. En el caso del ovario, pueden estar im-
plicadas hormonas esteroides, gonadotropinas o
la combinacién de ambas. Finalmente, el propio
ovario puede secretar GH localmente y ejercer
una accién paracrina, modulando la via de sefia-
lizacién intracelular de GH sin la interaccién con
el dominio extracelular del GHR de membrana.
Esto es especialmente relevante ya que, contra-
riamente a la secrecién pituitaria, la secrecion
ovarica de GH tiene lugar con un patrén regular,
no pulsatil y no circadiano?’.

Finalmente, la GH también participa en
la regulaciéon de otros procesos como la activi-
dad fisica, neuroproteccion, inmunidad, osmo-
rregulacion e incluso, comportamiento social®’.

Receptor de GH y cascadas de seiializacion
intracelular

Aunque el GHR esta presente en la ma-
yoria de los tejidos, las mayores concentraciones
se encuentran en el higado. Luego le siguen el te-
jido adiposo, los musculos y los huesos (placa de
crecimiento). En el caso de los tejidos reproduc-
tivos, dicho receptor se expresa en bajos niveles.
El gen del GHR presenta tres promotores (P1, P2
y P3) que controlan su transcripcion en diferen-
tes tipos de células que responden a GH. A partir
de estos promotores se transcriben tres varian-
tes del receptor, el GHR 1A, 1B y 1C, respectiva-
mente. El GHR 1A se encuentra tnicamente en el
higado de los animales adultos. En tanto, GHR 1B
y GHR 1C, ademas de estar presentes en higado,
se localizan en una amplia variedad de tejidos
(incluido el ovarico) y tienen poca regulacién
metabolica o del desarrollo®’.

A nivel celular, la GH ejerce su accién
mediante la unién a su receptor localizado en
la membrana plasmatica de las células de los
distintos tejidos del organismo. La activacidon
del GHR activa una variedad de genes, median-
te sistemas de intermediarios intracelulares
que desencadenan diferentes respuestas biol6-
gicas como proliferacidn celular, diferenciaciéon
y migracion, prevencion de la apoptosis, reorga-
nizacidon del citoesqueleto y regulacidon de vias
metabdlicas. El GHR es un miembro de la familia
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de receptores de citoquinas de clase I, la cual
incluye a mas de 30 miembros. Entre ellos se
destacan el receptor de prolactina, el de eritro-
poyetina, el receptor de leptina, el receptor del
factor estimulante de colonias de granulocitos y
macro6fagos y los receptores de numerosas inter-
leuquinas®®**, El GHR consta de 638 aminoacidos
y esta presente en la membrana celular forman-
do un homodimero. En su estructura proteica se
distinguen un dominio extracelular homélogo
al de los receptores de citoquinas, un dominio
transmembrana de paso Unico y un dominio in-
tracelular citoplasmico. El dominio intracelular
presenta un motivo Box1 conservado cerca de
la membrana celular, y un motivo Box2 menos
conservado, localizado a continuacion. Estos re-
ceptores carecen de actividad tirosina quinasa
intrinseca y, por lo tanto, dependen del reclu-
tamiento de proteinas tirosina quinasa para la
transduccion de sefales’”13.

La via principal de sefializacién activada
por GH estd mediada por dos familias de protei-
nas intracelulares: las JAKs (Janus quinasas) y
las STATs (Signal Transducers and Activators of
Transcription), por lo cual se la conoce como la
via JAK-STAT!%344 En los mamiferos, la familia
de las JAKs comprende cuatro miembros, JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2 (Tyrosine Kinase 2), que
pueden unirse a receptores especificos. La ma-
yoria de las JAKs tienen una expresion ubicua
en diferentes tipos celulares, excepto JAK3 que
se encuentra s6lo en células hematopoyéticas.
Mientras que JAK1 y JAK2 estan involucradas en
diferentes procesos fisiolégicos como la hema-
topoyesis, la inmunidad y el desarrollo y creci-
miento, JAK3 y TYK2 participan principalmente
en la homeostasis del sistema inmunolégico.
JAK2 es el unico miembro de la familia que se
une al GHR’®. Un homodimero de GHR preen-
samblado interactiia con GH a través de dos si-
tios de unién con diferentes afinidades por el
ligando. La formacién del complejo trimérico
produce la rotacién del dominio transmembra-
na del receptor, lo que conduce a la activacion
de dos moléculas JAK2s asociadas al motivo
Box1 por transfosforilacién (es decir, la fosfo-
rilacién reciproca entre residuos tirosina)®. A
su vez, las JAK2s activadas fosforilan multiples
tirosinas en el dominio citoplasmico del GHR,
promoviendo el reclutamiento de las STATs ha-
cia dichos sitios. La familia de proteinas STATs

comprende siete miembros, STAT1-4, 5a, 5b y
6. STATs 1, 3, 5a y 5b son activadas mediante la
fosforilacién por JAK2. No obstante, STATS es el
factor de transcripcién mas importante como
mediador en las acciones celulares de GH. Las
STATs no estimuladas se encuentran en el cito-
plasma y son transcripcionalmente inactivas.
En cambio, luego de la fosforilacion, estas pro-
tefnas translocan al nicleo donde acttian como
elementos de respuesta especificos, regulando
la transcripcion de genes diana®3*%.

Una vez que se desencadena, la via JAK-
STAT esta regulada de forma negativa principal-
mente por las proteinas SOCS (Suppressor Of
Cytokine Signaling)?!. La familia de las SOCSs
consta de ocho miembros, SOCS 1-7 y CIS, sin
embargo, s6lo las SOCS 1-3 y CIS participan de
esta via, siendo SOCS2 la mas relevante. La GH
induce la expresion de SOCS-1, -2, y -3, quienes
luego inhiben mediante retroalimentacion nega-
tiva su propia accion transcripcional*?. Las SOCS
pueden actuar mediante la interaccién con GHR
o JAK2 segtn diferentes mecanismos. Estas pro-
teinas pueden inhibir la actividad quinasa de
JAK, pueden impedir la union de JAK al receptor,
pueden bloquear el acceso de las STATs al recep-
tor, o pueden mediar la ubiquitinacién de JAKs y
STATs para su degradacién en los proteosomas*.
Las vias de senalizacién del GHR también pue-
den ser suprimidas mediante desfosforilaciones
llevadas a cabo por proteinas tirosina fosfatasas
(PTP) y por la proteina inhibidora de las STATs
activadas (PIAS)?2.

Otras cascadas de sefializacién intrace-
lular activadas por GH son la via de las MAPKs
(proteinas quinasas activadas por mitégeno)
y la via PI3K / AKT / mTOR (fosfatidilinositol
3-quinasa / serina-treonina proteina-quinasa /
diana de la rapamicina en los mamiferos)*~.

Por otra parte, varios estudios han de-
mostrado que luego de la interacciéon de GH con
su receptor, el complejo GH-GHR puede diso-
ciarse de la membrana plasmatica y translocar
al nucleo, induciendo cambios en la actividad
transcripcional*®!>, Estos resultados estarian in-
dicando que el GHR estaria actuando como un
factor de transcripcién nuclear, aunque también
podria estar ejerciendo otras funciones que aun
se desconocen. Los mecanismos moleculares sub-
yacentes siguen siendo poco claros. Sin embargo,
estos hallazgos contradicen el concepto clasico
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de que las hormonas proteicas solo actian sobre
sus receptores en la membrana celular.

Rol de GH en el ovario

La GH tiene multiples efectos especificos
sobre la fisiologia reproductiva tanto del macho
como de la hembra, aunque en esta revision des-
cribiremos exclusivamente estos tltimos. A nivel
ovarico, GH ejerce sus acciones mas relevantes
sobre la foliculogénesis, la gametogénesis y la
esteroidogénesis®*+51271528 Sj bien muchas de es-
tas acciones reflejan la accién endocrina directa
de la GH pituitaria, la GH sintetizada a nivel local
por los tejidos reproductivos puede tener accio-
nes autocrinas / paracrinas.

En el ovario bovino, la GH fue inmuno-
localizada en los foliculos antrales de >2 mm de
didmetro y esta marcacion se vio incrementada
con el crecimiento folicular®®. Por el contrario, la
GH no fue detectada en el estroma ovarico ni en
los foliculos primordiales, primarios o secunda-
rios. La GH también esta presente en el liquido
folicular, donde su concentracién no necesaria-
mente se correlaciona con los niveles plasmati-
cos. Esto sugiere que la sintesis ovarica de GH
podria contribuir de forma significativa a man-
tener un ambiente hormonal diferencial en el fo-
liculo®. A su vez, dentro de los foliculos ovaricos,
la GH fue inmunolocalizada principalmente en
células de la granulosa y particularmente en las
células del cumulus y en el ovocito%3. Como los
ovocitos y las células de la granulosa son avascu-
lares, es decir que estan separados de la circula-
cion sistémica por la lamina basal, estos hallaz-
gos fueron otro indicio de la produccion local de
GH. En relacién a ello, el ARNm que codifica para
la GH fue detectado en el ovocito y en las célu-
las de la granulosa mural que rodean la cavidad
antral, pero no asf en las células del cumulus del
complejo cumulus-ovocito (COC)3°.

En cambio, existen controversias respec-
to a la expresion del GHR en los foliculos ovaricos
bovinos. Se ha reportado que el ARNm que codi-
fica para el GHR y la proteina fueron localizados
principalmente en cuerpo liteo, mientras que,
en foliculos ovaricos, los niveles de dicho ARNm
fueron extremadamente bajos y la proteina GHR,
indetectable*. Afios mas tardes, el ARNm del GHR
fue amplificado a partir de células de la granulosa,
células del cumulus y de ovocitos?’. Asimismo, K6-

lle et al. demostraron la presencia del ARNm y de
la proteina GHR en el ovocito y en las células de
la granulosa®. Estas diferencias pueden explicar-
se en funcion de los tipos de foliculos analizados
y de la metodologia empleada en los diferentes
estudios. Actualmente se conoce que el patrén de
expresion de GHR varia durante la foliculogénesis,
desde estar ausente en los foliculos preantrales
hasta presentar altos niveles de expresion en los
foliculos antrales pequefios y grandes®. Por lo
tanto, se propone que, en los foliculos mas peque-
fios e inmaduros que carecen del receptor, la GH
puede ejercer sus acciones de forma indirecta, po-
siblemente a través de la produccién local de IGF1
inducida por GH. En cambio, los foliculos mas ma-
duros responden de forma directa al estimulo de
GH a través de su receptor?®,

En los ultimos afios, varios estudios in
vitro e in vivo en bovinos han demostrado la im-
portancia de GH en el desarrollo folicular y la ma-
duracidon de los ovocitos®3?33. En las etapas tem-
pranas de la foliculogénesis, en estadios donde el
desarrollo folicular es independiente de FSH, se
ha demostrado que la GH estimula el crecimiento
y previene la atresia de los foliculos pequefios. La
GH probablemente actia en el reclutamiento de
foliculos que precede al crecimiento de una onda
folicular, y parece ser uno de los cofactores ne-
cesarios para la supervivencia y el crecimiento
de los mismos*33, En varios modelos animales se
determiné que la GH juega un papel importante
en el crecimiento y la progresion de los foliculos
primordiales'’. Ford et al. sugieren que, ademas
del reservorio de foliculos primordiales presen-
tes en el ovario al nacimiento, la tasa de activa-
cion de dichos foliculos es crucial para mantener
una fertilidad adecuada?®. En este contexto, la GH
y otros factores tales como IGF1, la proteina mor-
fogénica del hueso, la hormona anti-miilleriana,
tendrian un rol determinante en la activacién de
foliculos primordiales para su posterior desarro-
llo a foliculos antrales?®”7!, Un estudio en ratas,
a las cuales se les aplicé radioterapia, demostré
que la administracion de GH ex6gena protegia la
reserva folicular en las etapas iniciales de madu-
racion. Los autores proponen que la GH ejerce
dicho efecto protector mediante el aumento de
la secreciéon hormonal, el incremento de la proli-
feracion de las células ovaricas y la disminucion
del estrés oxidativo y la apoptosis®2. Por tltimo,
un estudio in vitro demostr6 que el tratamiento
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de foliculos secundarios bovinos con GH fue ca-
paz de provocar un incremento en el didmetro fo-
licular, en la formacién del antro y en la secrecién
de E2 por parte de los mismos?3.

Por otra parte, en las etapas mas avanza-
das de la foliculogénesis, las evidencias experi-
mentales sugieren que la GH y/o el IGF1 actiian
sobre el ovario de forma sinérgica con las gona-
dotropinas (FSH y LH), para estimular la prolife-
racion de las células de la granulosa y de la teca,
ademas de la diferenciacidn de las células de la
granulosa a células luteales®2. En los bovinos,
el tratamiento con GH exégena (rbST, somato-
tropina bovina recombinante) demostré efectos
significativos sobre el desarrollo folicular. La GH
fue capaz de estimular poblaciones particulares
de foliculos de forma selectiva, inhibiendo el
desarrollo del foliculo dominante de la primera
onda y estimulando el crecimiento de los subor-
dinados. Esto provocé un inicio anticipado de la
segunda onda folicular durante el ciclo estral de
vaquillonas tratadas con rbST*6. Ademas, Shimi-
zu et al. sugirieron que el aumento en la expre-
sién de GHR en las células de la granulosa puede
ser un punto de inflexién para que los foliculos
antrales entren en la fase ovulatoria durante la
maduracion folicular final y que, ademas, puede
sostener la maduracién de los foliculos preovu-
latorios en los bovinos®. Esta regulacién posi-
tiva del receptor es independiente del aumento
concomitante de la produccién de estrogenos,
pero puede ser inducida por la FSH.

A medida que la foliculogénesis avanza,
también lo hace la maduracién del ovocito, el
cual sufre una serie de eventos nucleares y cito-
plasmaticos que lo preparan para su posterior
fertilizacion. En humanos, se ha demostrado
que las concentraciones foliculares de GH estan
directamente relacionadas con la calidad de los
ovocitos?®. La GH acelera la maduracién nuclear
y citoplasmatica en los COCs” y, en los bovinos
esto ocurre independiente de IGF1%. Esta ac-
cion esta mediada por las células del cumulus,
ya que no se evidencia en los ovocitos desnudos.
La GH actda sobre las células del cumulus para
provocar su expansiéon, como resultado del in-
cremento de la tasa de proliferacién y la dismi-
nuciéon de la apoptosis?¥3*, También es posible
que la GH actie directamente sobre el ovocito
para inducir su maduracion ya que la expresion
del GHR fue demostrada en ovocitos de diferen-

tes especies?®. Por ultimo, el efecto benéfico de
la GH sobre la fertilidad de la hembra observado
en estudios in vivo puede reflejar la capacidad
estimulante de la GH sobre la cinética de madu-
racion nuclear del ovocito.

Finalmente, aunque las gonadotropi-
nas son los reguladores primarios de la este-
roidogénesis ovarica, las evidencias in vitro su-
gieren que la GH también modula la liberacién
de progesterona y estradiol (E2) en células de
la granulosa bovina®” y células de la granulosa
luteinizadas humanas®. La interacciéon GH-GHR
en las células de la granulosa puede modular la
accion de la FSH y también inducir la expresion
del receptor de LH (LHR). El LHR es un marca-
dor clave de la diferenciacién de las células de la
granulosa a células luteales. Posiblemente, esta
accién también pueda estar influenciada por la
producciéon de IGF1 (estimulada por GH) den-
tro del ovario, el cual actiia de manera paracrina
cuando las células de la granulosa proliferan?.
El efecto de la GH sobre la expresién de FSHR y
LHR ha sido demostrado in vitro3! e in vivo®® y
resulta de gran relevancia. Esto significa que la
GH puede modificar o potenciar la sensibilidad
de las células de la granulosa y / o de la teca al
estimulo de las gonadotropinas y, posteriormen-
te, regular la sintesis y liberacién de esteroides
sexuales en los foliculos, estimulando el creci-
miento celular como factores esteroidogénicos
paracrinos / autocrinos?.

Influencia del eje GH/IGF
en trastornos ovaricos

La EQO y el anestro posparto son importantes
patologias que contribuyen a la baja eficien-
cia reproductiva de los sistemas lecheros. Los
quistes se desarrollan a partir de foliculos preo-
vulatorios que no ovulan, persisten y luego in-
terfieren con la funcién ovarica normal®®. Esta
enfermedad se presenta con mayor frecuencia
en el posparto, lo cual es una expresion eviden-
te de la disfuncién endocrina caracteristica de
esta fase delicada de la vida reproductiva de la
vaca®®. El estudio de los procesos que conducen
a la falla ovulatoria y la persistencia del folicu-
lo dominante resultan clave para comprender la
patogenia de la EQO.

Al inicio de la lactancia se producen cambios
importantes a nivel del eje GH/IGF*%. Un incre-
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mento de la concentracién de GH sistémica im-
pulsa el redireccionamiento de los de nutrientes
que se dirigen preferentemente a la produccién
de leche?. Por su parte, las concentraciones de
IGF1 en sangre disminuyen en el momento del
parto y se mantienen bajas durante las semanas
siguientes. Esta disminucidn del IGF1 reduce la
retroalimentacion negativa sobre la secrecion de
GH favoreciendo su incremento en sangre. Du-
rante este periodo, las vacas lecheras suelen ex-
perimentar un BEN ya que no pueden consumir
suficiente alimento para satisfacer la demanda
energética de la produccion de leche!®. La alta
producciéon de leche y el BEN durante el pos-
parto temprano son factores que predisponen a
los animales a la EQO. El BEN esta acompafiado
de diversas adaptaciones hormonales y meta-
bdlicas que pueden afectar la funcién ovarica.
Aunque no existe un consenso, varios estudios
sugieren un vinculo entre la EQO y la magnitud
y/o duracién del BEN. Los posibles mecanismos
subyacentes tampoco estan claros, pero el BEN
puede favorecer el desarrollo de quistes tanto
a nivel del hipotalamo/pituitaria como del ova-
rio/foliculo a través de los cambios hormonales
y metabdlicos asociados'®*°. Como se mencion6
previamente, a nivel ovarico, el IGF1 promueve
la proliferacién, diferenciacién y sobrevida de
las células foliculares, asi como, ademas, la este-
roidogénesis®®2. En la mayoria de sus funciones,
IGF1 actua de forma sinérgica con las gonado-
tropinas. El IGF1 que llega al ovario proviene
de la circulaciéon sistémica, aunque también es
producido de forma local. Las fluctuaciones en
las concentraciones séricas de IGF1 provocan
variaciones en las concentraciones de IGF1 en
el liquido folicular. Estas tltimas pueden afectar
la forma en que el foliculo crece y responde a
las gonadotropinas ya que IGF1 incrementa el
numero de receptores de gonadotropinas y la
actividad de sus sistemas de segundos mensa-
jeros?2, Por lo tanto, las concentraciones bajas
de IGF1 sistémico en el posparto temprano po-
drian contribuir a la anovulacién y al desarro-
llo posterior de foliculos quisticos’. Silva et al.
demostraron que las vacas lecheras en anestro
posparto poseen una menor concentraciéon de
IGF1 en sangre que las vacas que reinician la ci-
clicidad®®. Adema4s, en animales con EQO se evi-
denciaron alteraciones en la expresion génica
de IGF1 en células de la granulosa bovina, con

niveles no detectables en células de la teca®.
También se evidencid una menor expresion pro-
teica de IGF1 en la pared de foliculos quisticos
respecto a foliculos de animales sanos®. Por
otro lado, se detectaron niveles de IGF1 sérico
similares en animales sanos y enfermos, aunque
las concentraciones de IGF1 en liquido folicular
fueron menores en el Ultimo caso’***. Diversos
estudios proponen que IGF1 no sélo estd invo-
lucrado en la patogénesis de trastornos ovaricos
sino también en el mantenimiento de la EQO en
los bovinos7#57:61,

Por el contrario, la participacion directa de la
GH en la patogenia de la EQO y trastornos re-
productivos relacionados, ha sido escasamen-
te analizada hasta el momento. Considerando
que GH ejerce acciones dependientes e inde-
pendientes de gonadotropinas e IGF1 sobre la
funcion gonadal, es de esperar que dicha hor-
mona tenga un rol significativo en el desarro-
llo de enfermedades reproductivas. Como se
mencioné previamente, la GH es un mediador
metabolico que participa de los mecanismos
que gobiernan la dindmica folicular, promo-
viendo el crecimiento folicular, la transicién
desde foliculo primordial a foliculo antral tem-
prano, e incluso el reclutamiento folicular, ya
sea actuando como un factor anti-apoptético o
mejorando la respuesta folicular a las gonado-
tropinas. Es decir que, GH actia como un factor
de crecimiento durante la etapa de maduracién
folicular temprana independiente de las gona-
dotropinas. En este contexto, alteraciones en
las concentraciones de GH, tanto séricas como
locales, podrian explicar el escaso desarro-
llo folicular en vacas con anestro nutricional,
donde la foliculogénesis es practicamente nula.
Nuevos estudios destinados a evaluar las con-
centraciones de GH en vacas lecheras en anes-
tro respecto a vacas con ciclos estrales nor-
males serian necesarios para establecer una
asociacion entre estas variables. Por otra par-
te, también esta descripto que la interaccion de
GH con su receptor en el ovario induce la este-
roidogénesis y regula de forma positiva la ex-
presidon de LHR'. Durante las etapas finales del
desarrollo folicular, se produce un incremento
en la expresién de GHR en las células de la gra-
nulosa cuando los foliculos antrales entran en
la fase ovulatoria, lo que contribuye a la madu-
racion de los foliculos preovulatorios®. La ac-
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tivacion de GHR induce, a través de sus efectos
sobre las células de la teca, un aumento en la
produccién de esteroides sexuales, principal-
mente E2, que ademas de sus acciones a nivel
ovarico, se libera a la circulacién ejerciendo un
efecto de retroalimentacion positiva sobre el
eje hipotaldmico-hipofisario!s. Por lo tanto, la
GH tendria un efecto adyuvante sobre la acciéon
de las gonadotropinas en la esteroidogénesis.
El E2 contribuye al aumento sostenido de los
niveles circulantes de estrégenos que secreta
el foliculo preovulatorio, estimulando el centro
ciclico hipotalamico e induciendo la liberacién
del pico de LH indispensable para la ovulacién.
Teniendo en cuenta estos conceptos, resulta
razonable proponer que alteraciones en los ni-
veles de GH, o en su receptor, podrian afectar el
mecanismo de retroalimentacidon positiva del
E2, asi como la capacidad de respuesta local
de las células foliculares frente a LH. Nuevos
estudios seran necesarios para confirmar es-
tos posibles mecanismos de disfuncién ovarica
como responsables de la anovulacién y causa
potencial de la persistencia folicular.

CONCLUSION

Ademas de sus acciones sobre el creci-
miento y desarrollo postnatal de los animales,
el metabolismo y la utilizacién y el direcciona-
miento de los nutrientes en la lactogénesis, la
GH es una hormona pleiotrépica que desem-
pefia una serie de acciones endocrinas, au-
tocrinas y paracrinas en numerosos tejidos y
organos. A nivel ovarico, la GH modula la secre-
ciéon y funcion de las gonadotropinas y ejerce
acciones dependientes e independientes de las
mismas sobre la actividad gonadal, incluidas la
foliculogénesis, esteroidogénesis y la gameto-
génesis. Por lo tanto, resulta razonable consi-
derar que una alteracién en dichos procesos,
regulados en parte por GH, podria repercutir
en el ciclo estral normal de las vacas y condu-
cir a importantes desérdenes reproductivos.
Numerosos estudios se han enfocado en IGF1
y su participacién en la fisiopatologia ovarica,
aunque poco se conoce al respecto sobre el rol
especifico de GH. Finalmente, la utilizaciéon de
rbST esta aprobada en numerosos paises como
herramienta para incrementar la produccién
lechera. Ademas, el uso clinico de GH como

adyuvante ha demostrado relevancia biologi-
ca en el tratamiento de trastornos reproducti-
vos en humanos y en animales, al mejorar la
respuesta ovarica a la estimulacién con gona-
dotropinas. No obstante, la utilizacién de esta
hormona para el tratamiento terapéutico de
desoérdenes reproductivos en vacas lecheras se
encuentra escasamente difundido. Consideran-
do sus implicancias en la fisiologia ovarica,
seria interesante explorar su utilizacién en el
tratamiento de anestros profundos, asi como
adyuvante en protocolos de sincronizacidn,
donde resulta fundamental asegurar la adecua-
da reactivacion de los mecanismos de retroali-
mentacién positiva del E2 sobre el hipotdlamo,
necesarios para que ocurra la ovulacion.
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