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ﬁESUMEN. Se evalu6 el efecto de la suplementacion de corto plazo de aminoacidos excitadores (L-glutamina) sobre la actividad ovér@
total (AOT), considerando sus componentes foliculos (FT) y cuerpos liteos (CLT) totales, asi como sobre los niveles séricos de la hormona
metabdlica insulina (INS), de los factores de crecimiento analogos a insulina tipo 1 (IGF-I), asi como el patrén de secrecién de la hormona
luteinizante (LH) y del crecimiento (GH), considerando la pulsatilidad (PULSE) y area bajo la curva (AUC), durante la fase folicular media
del ciclo estral en cabras adultas. Adicionalmente se evalué el efecto de dicha suplementacion sobre la actividad ldtea, considerando el CLT,
el volumen luteo total (VLT), y la sintesis de progesterona (P4). El estudio se desarroll6 en la Unidad de Investigacion Caprina Sur, URUZA-
UACH, (26° LN y 103° LO, 1,117 msnm) bajo un fotoperiodo decreciente durante octubre a diciembre. Las cabras (n=22, 34 meses de edad)
fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos experimentales, 1) Aminoéacidos excitadores (AAE, n=10; PV=45.8+4.3Kg), y 2) Control
(CONT, n=12; PV=46.245.8kg), recibiendo una dieta base de alfalfa heno (14% PC; 1.14 Mcal kg* ENm) y ensilado de maiz (8.1% PC; 1.62
Mcal kg* ENm), con agua, sales minerales y sombra ad libitum. Una vez estrualmente sincronizadas, el grupo AAE recibié una infusién
endovenosa de 7 mg kg* PV de L-glutamina los dias 1, 9, 14 y 17 post-estro, mientras que el grupo control recibi6 solucién salina. Los
promedios generales para FT, CLT y AOT fueron 4.5, 3.03 y 7.47, respectivamente. EIl grupo AAE mostré un mayor ndmero de FT
(P<0.03) sin diferencias en CLT (P>0.8) con respecto al CONT, e incrementos en la AOT (P=0.05) en favor de AAE. Los niveles séricos
de GH, IGF-1, y el patrén de secreciéon de GH y LH (PULSE y AUC) no difirieron (P>0.6) entre tratamientos. Sin embargo, los niveles de
INS fueron mayores (P=0.03) en el grupo AAE. Los promedios globales para CLT, VLT y P4 fueron 3.03, 2,180.3 mm?, y 4.88 ng mL™,
respectivamente, sin diferencias (P>0.05) entre tratamientos. La suplementacion de AAE afectd positivamente la actividad del eje hipotalamo-
hipofisiario-gonadal, dando por resultado un incremento en la actividad ovérica total en cabras en la fase final de un fotoperiodo decreciente.
El comportamiento homogéneo entre tratamientos con respecto al perfil de secrecién de LH, sugiere que el AAE-L-glutamina ejercié un
efecto positivo sobre el estado metabélico de las cabras reflejado en una mayor liberacién de INS. Dicho escenario metabdlico pudo haber
generado un efecto directo sobre los diferentes componentes celulares del ovario, activando un mayor reclutamiento o seleccion foliculares,
o reduciendo los niveles de atresia folicular.
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SUMMARY. This study aimed to determine the effect of a short term supplementation of excitatory aminoacids (AAE; L-glutamine) upon
ovarian activity considering the components total follicles (FT) and corpus luteum (CLT) numbers as well as the serum leves of the
metabolic hormones insulin (INS), insulin-like growth factors (IGF-1), and the secretion pattern of the luteinizing hormona (LH) and growth
hormona (GH) considering pulsatility (PULSE) and area under the curve (AUC), during the middle follicular phase of the estrous cycel in
adult goats. Additionally, there was evaluated the effect of AAE supplementation upon luteal activity considering CLT numer, total luteal
volume (VLT), as well as progesterona sintesis (P4). The study was carried out in the Southern Goat Research Unit, URUZA-UACH, (26°
NL & 103° WL, at 1,117 masl) under a decreasing photoperiod during octuber to december. Goats (n=22, 34 mo.) were randomly distributed
to one of two experimental groups: 1) Excitatory aminoacids (AAE, n=10; LW=45.8+4.3Kg), and 2) Control (CONT, n=12; LW=46.2+5.8Kkg),
receiving a basal diet of alfalfa hay (14% CP; 1.14 Mcal kg* NEm) and corn silage (8.1% CP; 1.62 Mcal kg NEm), with water, mineral salt
and shades ad libitum. Once estrually synchronized, the AAE group received an i.v. infusién of 7 mg kg* LW of L-glutamine the days 1, 9,
14 y 17 postestrus, while the CONT group received an i.v. infusion of saline. General averages for FT, CLT and AOT were 4.5, 3.03 y
7.47, respectivelly. The AAE-group depicted a greater number of FT (P<0.03) without differences in CLT (P>0.8) with respect to the
CONT-group, and increases in the AOT (P=0.05) favoring the AAE-group. The serum concentrations of GH, & IGF-1, as well as the
secretion pattern of GH & LH (PULSE & AUC) did not differ (P>0.6) between treatments. Nontheless, the serum INS levels were
augmented (P=0.03) in the AAE-group. Global averages for CLT, VLT and P4 were 3.03, 2,180.3 mm?, and 4.88 ng mL, respectivelly,
without differences (P>0.05) between treatments. The AAE suplementation positivelly affected the activity of the hypothalamic-
hypophysea-ovarian axis, generating an increased ovarian activity in goats during the final phase of a decreasing photoperiod
(photoinductive of ovarian activity). The homogeneous performance between treatments regarding the release pattern of LH, suggest
that AAE-L-glutamina supplementation exerted a positive effect upon the metabolic status of goats reflected in an increased release
of INS. Such metabolic scenario could had generated a direct effect upon the different celular components of the ovary, activating an
increased follicular recruitment and selection, and (or) a reduction in follicular atresia in the AAE-L-glutamine supplemented goats.

Qey words: Goats, excitatory aminoacids, ovarian activity, metabolic hormones. )
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INTRODUCCION

En mamiferos, la eficiencia reproductiva de las hembras
depende de las respuestas ovaricas a las secreciones
hipofisiarias promovidas por elhipotadlamo, las cuales a
su vez pueden ser moduladas por el estado metabdlico
del animal (Gutierrez, 2001; L6épez et al., 2001; Meza-
Herrera et al., 2002 a y b; Meza-Herrera, 2003 a y b;
Meza-Herrera et al., 2004; Kakar et al., 2005; Meza-
Herrera et al., 2005). Por lo anterior, una inadecuada
nutricion es caracterizada por un deficiente perfil
endocrino, tanto gonadotrépico como metabdlico, lo cual
compromete la funcién reproductiva, generando retrasos
en el inicio de la pubertad, ciclos de estrales irregulares
y una baja global en la eficiencia reproductiva (Dunny
Moss, 1992; Popwell et al., 1994; Smith, 1988; Meza-
Herrera et al., 2002 ay b; Meza-Herrera, 2003; Meza-
Herrera et al., 2003 a y b; Meza-Herrera et al., 2004;
Kakar et al., 2005; Meza-Herrera et al., 2005).

La comunicacién endocrina hipotadlamo-hipofisiaria
puede ser favorecida por la acciéon de ciertos
compuestos que actlian como neurotransmisores, cuya
actividad puede incrementarse mediante la
suplementacién de aminoacidos excitadores (AAE)
(Chang et al., 1993; Brann y Mahesh, 1995; Meza-
Herrera et al., 2005). Los AAE son considerados los
principales neurotransmisores del sistema nervioso
central (SNC) al mediar la excitacion sinaptica dentro
del cerebro (Urbanski et al., 1994). El glutamato es
reconocido como un aminodcido excitador que afecta
diversos procesos fisiolégicos debido a la existencia
de un gran namero de subtipos de receptores a
glutamato en el SNC (Brann, 1995).

La activacion de los receptores a AAE ha sido implicada
en varios procesos fisiolégicos que incluyen aspectos
de aprendizaje (McDonald y Johnston, 1990) hasta la
activacion del eje reproductivo durante la pubertad y
durante la etapa adulta (Urbanski y Ojeda, 1990). El
efecto de los AAE sobre el eje reproductivo pareciera
ser particularmente importante en animales que
muestran una reproduccién estacional ya que, en
roedores, el agonista del receptor para AAE, N-metil-D-
aspartato (NMDA), puede activar los neurones LHRH.
En turno, los AAE causan la liberacion de
gonadotropinas, aun en roedores mantenidos en un
arresto reproductivo motivado por un efecto inhibitorio
de fotoperiodos de dias cortos (Urbanski, 1990; Urbanski
y Pierce, 1992).

En el mismo sentido, las interacciones del eje
somatotrépico cuyos componentes endocrinos incluyen
a la hormona del crecimiento (GH), los factores de
crecimiento analogos a insulina tipos 1y Il (IGF-l y IGF-
), asi como las proteinas enlazadoras de IGF (IGFBP),

juegan unrol esencial en la funcién ovarica (Barb et al.,
1996). En la mayoria de los mamiferos tanto los IGF-1
como la insulina estimulan la proliferacion de las células
de latecay de la granulosa, asi como la mitogénesis y
el sinergismo con las gonadotropinas para estimular la
esteroidogénesis ovarica y lograr la formacion de foliculos
preovulatorios (Davidson et. al., 2002).

El reconocimiento materno de la prefiez (RMP), el cual
involucra el establecimiento de un dialogo bioquimico
entre el conceptus y su madre para proveer la sintesis
y liberacion de progesterona (P4), es otro aspecto
importante que define la eficiencia reproductiva en
mamiferos (Roberts et al., 1996; Meza-Herrera, 2003).
En cabras, el mantenimiento de la prefiez depende de
la secrecion de P4 por parte del cuerpo liteo. A suvez
el mantenimiento de la funcién latea depende de un
Optimo balance de factores luteotrépicos (v.g. LH) y
luteoliticos (v.g. PGF,,) (Ford et al., 1996; Dinny y
Christine, 1997). Los AAE controlan la secrecion de
LH via efectos regulatorios ejercidos sobre la secrecion
hipotalamica de GnRH (Estienne et al., 1991). Por ello,
el control de los AAE sobre la secrecién de LH pudiera
extenderse hasta el tejido lGteo y modular, mediante un
efecto indirecto, la secrecion de P4, facilitando de esta
forma el establecimiento del RMP.

Los objetivos planteados en el presente estudio fueron
evaluar la actividad ovérica total en cabras, considerando
el numero de foliculos y cuerpos lateos, en respuesta a
la suplementacién de glutamato. Adicionalmente se
considerd la evaluacion del perfil endécrino preovulatorio
de las hormonas del eje somatotrépico (GH-IGF-1), el
patrén de secrecion de LH y de la hormona metabdlica
insulina en respuesta a la suplementacién de glutamato
y su relacién con la actividad ovarica total. Finalmente,
se evalu6 el efecto de la suplementacion de glutamato
sobre la actividad latea, considerando el numero de
cuerpos lateos, el volumen lGteo total asi como las
concentraciones séricas de progesterona.

MATERIALY METODOS

Localizacion del &rea. El estudio se realizé en la
Unidad de Experimentacion Caprina Sur, de la URUZA-
UACH, localizada entre los 26° LN y 103° LO, a una
altitud de 1,117 m, clima calido-seco BW, y promedios
anuales de precipitacion y temperatura de 217.1 mm, y
22.3°C, respectivamente.

Formacién de grupos experimentales. Se utilizaron
cabras encastadas hacia Saanen y Alpina, con
promedios de edad y peso vivo de 34 meses y
46.01+5.05 kg, respectivamente. Las cabras recibieron
una dieta base de alfalfa heno (14% PC; 1.14 Mcal kg
1 ENm) y ensilado de maiz (8.1% PC; 1.62 Mcal kg™
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ENm) en cantidades para cubrir el 100% de sus
requerimientos nutricionales ajustados al PV (NRC,
1981). Agua, sales minerales y sombra fueron ofrecidas
ad libitum, recibiendo el heno por la mafiana (0700) y el
ensilado por la tarde (1800), bajo condiciones naturales
ambientales durante Octubre a Diciembre, 2004.

Disefio de tratamientos, sincronizacién del estro,
y preparacién de soluciones. Las cabras (n=22)
fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos con
PV y condicién corporal (CC) homogéneos. A cada
grupo le fue asignado uno de dos tratamientos: 1) Grupo
Aminoécidos Excitadores (AAE, n=10; PV=45.8+4.3 k),
recibiendo infusiones endovenosas de 7 mg kg PV de
L-glutamina (C,H, N,O,, Merck, Germany) los dias 1, 9,
14y 17 después del estro, y 2) Grupo Control, (CONT,
n=12; PV=46.2+5.8 kg), quienes recibieron una
aplicacion de solucién salina por via endovenosa de
0.0875 mL kg PV para homogenizar las condiciones
respecto al grupo AAE.

Previo a los tratamientos, las cabras fueron estrualmente
sincronizadas mediante esponjas intravaginales
impregnadas con progesterona (Intervet). Después de
transcurridos nueve dias, se retiraron las esponjas y se
aplicé 1 mL cabra?® (0.075 mg) de cloprostenol
(Prosolvin-C) el cual es un andlogo a la prostaglandina
F,a,. Se pesaron 4 g de L-glutamina (Merck) en una
balanza analitica y se disolvieron en 50 mL de agua
destilada estéril. Para facilitar este paso, se combiné
la L-glutamina y el agua destilada en cantidades
pequefias agitando vigorosamente hasta disolver el
soluto. Posteriormente se procedio a llevar la solucién
a pH neutro con HCI 0.1N. Todo el proceso de
preparacion de la solucién se llevo a cabo en ambiente
estéril. La solucién preparada contenia 80 mg de L-
glutamina mL™.

Andlisis ultrasonografico de la actividad ovérica.
Una vez sincronizadas, el dia 17 posterior a la segunda
ovulacion, la AOT fue determinada mediante un estudio
ultrasonogréfico transrectal mediante el uso de un
equipo Toshiba para uso veterinario (Toshiba Medical
Systems, Ltd, Crawley, UK), con un transductor lineal
de 7.5 Mhz. Se aplicé gel obstétrico (Lubrel, Arnolds
Veterinary Products, Ltd. USA) al transductor, el cual
se coloco6 dentro de un preservativo de latex estéril
aplicando nuevamente gel obstétrico sobre el
preservativo como lubricante. El trasductor se introdujo
en el recto del animal, avanzandose hasta la linea media
del recto, con el rastreados dirigido hacia la parte ventral
del animal hasta que la vejiga y el Gtero fueron
identificados (Griffin y Ginther, 1992). Una vez localizadas
ambas estructuras, se realizaron una serie de rotaciones
bilaterales, mientras que el trasductor fue movido en
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direccién caudal hasta que ambos ovarios fueron
localizados. El numero de foliculos mayores y menores
a 5 mm., foliculos totales y nimero de cuerpos liteos
totales presentes en cada ovario, fueron registrados asi
como fotografiados. Las evaluaciones ultrasonogréaficas
fueron realizadas por un especialista en imagen quien
desconocia cualquier informacién previa de las cabras
(Griffin y Ginther, 1992; Dickie et al., 1999).

Muestreo sanguineo intensivo. Unavez ocurrida la
primera ovulacién, después de transcurrida la fase lUtea
y hacia la fase folicular media, en forma aleatoria fueron
seleccionadas cinco cabras por tratamiento, para llevar
a cabo un muestreo intensivo de sangre. Las muestras
sanguineas fueron colectadas de cada cabra por un
periodo de 6 h aintervalos de 15 min mediante puncién
de la yugular utilizando agujas estériles de 0.8 x 38
mm (Precision Glide™, Becton & Dickson, NJ, USA) y
tubos colectores estériles Vacutainer de 10 mL (Corvac,
Sherwood Medical, St Louis, MO). Una vez en el
laboratorio, las muestras se dejaron reposar 30 min a
temperatura ambiente hasta observarse la formacién del
coagulo. Posteriormente, las muestras fueron
centrifugadas (1,500 x g, 15 min) y cada muestra de
suero con su replica fue colectada y almacenada en
microtubos de polipropileno de 1.5 mL (Axygen"“R
Scientific, Inc., Union City, CA, USA) y almacenadas a
-20°C. Todas las determinaciones endocrinas que se
detallan a continuacion, fueron realizadas en el
Laboratorio de Endocrinologia del Departamento de
Ciencia Animal de la Universidad Estatal de Nuevo
Mexico, EUA.

Cuantificacion de las hormonas del eje
somatotrdpico. En total se colectaron 25 muestras
por cabra, 125 muestras por tratamiento, y un total de
250 muestras de suero originales, para analisis de GH
y IGF-I. Todas las muestras de suero colectadas durante
el muestreo intensivo fueron evaluadas por su contenido
de GH mediante RIA segun los procedimientos
sefialados por Hoefler y Hallford (1987), con un
coeficiente de variacion (CV) intra-ensayo de 9.4% Yy un
limite de deteccién de 0.2 ng mL*. Mientras que el
area bajo la curva para GH (GH-AUC) fue determinada
utilizando el procedimiento de sumatoria trapezoidal, la
pulsatilidad de GH fue determinada mediante el
programa Cluster para Analisis de Pulsos considerando
un CV de 16.2%, 0.95 desviaciones estandar y un limite
de deteccién de 2.15 ng (Veldhuis y Johnson, 1986).
Debido a que los IGF-1 no muestran un patrén de
secrecién pulsatil, las muestras colectadas a intervalos
de 120 min (3 muestras por cabra) fueron evaluadas
mediante RIA por su contenido de IGF-1 de acuerdo a
los procedimientos sefialados por Berrie et. al., (1995).
En total se analizaron tres muestras por cabra, 15 por
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tratamiento, para un total de 30 muestras de suero
originales, observando CV intra-ensayo de 10% y un
limite de deteccién de 0.2 ng mL™.

Cuantificacién de las hormonas luteinizante e
insulina. Una vez ocurrida la ovulacién hacia la fase
folicular intermedia (d19), en forma aleatoria fueron
seleccionadas cinco cabras por tratamiento para realizar
un muestro intensivo de sangre. Las muestras
sanguineas fueron colectadas de cada cabra, colectando
un total de 25 muestras por cabra, 125 muestras por
tratamiento, con un total de 250 muestras originales de
suero. Todas la muestras de suero fueron evaluadas
por su contenido de LH mediante RIA segun los
procedimientos sefialados por Hoefler y Hallford (1987),
conun CV intra-ensayo del 16% y un limite de deteccién
de 0.2 ng mL™t. Mientras que el area bajo la curva para
LH (LH-AUC) fue determinada utilizando un
procedimiento de sumatoria trapezoidal, la pulsatilidad
de LH fue determinada mediante el programa Cluster
para Andlisis de Pulsos (Veldhuis y Jhonson, 1986).
Debido al patrén de secrecién no-pulsatil de INS, las
muestras colectadas a intervalos de 60 min fueron
evaluadas por su contenido de INS, de acuerdo a los
procedimientos sefialados por Sanson y Hallford (1984).
En total se obtuvieron 7 muestras por cabra, 35 por
tratamiento, para un total de 70 muestras originales de
suero, observando un CV intra-ensayo de 10% con un
limite de deteccién de 0.5 ng mL™.

Muestreo sanguineo intermitente y cuantificacion
de progesterona. Una vez sincronizadas, las cabras
fueron muestreadas los dias 4, 8, 12,y 17 después del
segundo estro. En total se colectaron 4 muestras por
cabra, 40 (AAE) y 44 (CONT) muestras por tratamiento,
con un total de 84 muestras de suero originales. Las
concentraciones séricas de P4 fueron determinadas
mediante el uso de un kit comercial de RIA de fase
sélida (Diagnostic Products, Corp., USA), seguln los
procedimientos sefialados por Schneider y Hallford
(1996). EICV intra-ensayo fue 7.5%, con un porcentaje
de recuperacion de 107.0, y nivel de deteccion de 30 pg
mL-.

Andlisis ultrasonografico y determinacion del
numero y volumen de cuerpos luteos. El d-18
posterior a la segunda ovulacion se realizé un analisis
ultrasonogréfico transrectal para evaluar la actividad
lGtea. Se utilizé un equipo Toshiba Medical Systems
(Lubrel, Arnolds Veterinary Products, Ltd. USA) con
transductor lineal de 7.5 Mhz para uso veterinario. Los
de CLT presentes en cada ovario fueron registrados y
medidos mediante la técnica sugerida por Dickie et al.,
(1999). Una vez obtenidos los diametros mayor y menor,
se calculd el volumen llteo total (VLT) mediante la
formula:

VLT= (4/3p x R®) x CLT

Donde:

p = 3.1416.

R3 = Radio de los cuerpos lUteos.
CLT = nuamero de cuerpos lateos.

Andlisis estadisticos. Los PV, CC, AOT (FT & CLT)
asi como el VLT fueron evaluados mediante un ANOVA
dentro de un disefio completamente al azar (DCA) con
dos tratamientos y 10-12 repeticiones por tratamiento
(Snedecor y Cochran, 1967). Las concentraciones
séricas GH, IGF-1, LH, INS, y P4 fueron evaluadas
mediante ANOVA-DCA con un arreglo de parcelas para
muestras repetidas en un mismo animal a través del
tiempo (Gill y Hafs, 1971). El efecto de tratamientos
fue incluida en la parcela mayor utilizando el término
cabra dentro de tratamiento para calcular el error. El
tiempo de muestreo y la interaccion del tratamiento x
tiempo fueron incluidos en la parcela menor, y fueron
probadas utilizando el cuadrado medio residual. En el
caso de valores significativos de F, la separacion de
medias considerd la opcion LSMEANS-PDIFF, del
PROC GLM. Los andlisis estadisticos consideraron el
uso del SAS (Littell etal., 1991). Los valores reportados
se definen como medias de minimos cuadrados + error
estandar.

RESULTADOS

Tanto los PV al inicio (PVI, 45.2 kg) y final (PVUS, 44.6
kg) asi como la CC al inicio (CCl, 3.0) y final (CCUS,
3.3) del experimento no difirieron (P>0.05) entre
tratamientos. El promedio general para FT fue 4.5 +
0.6, observando el mayor nimero de FT (P<0.05) en las
cabras-AAE. El promedio general para CLT fue 3.03 +
0.2, no existiendo diferencias (P>0.05) entre
tratamientos para dicha variable. El promedio global para
la AOT fue 7.47+0.6, el cual favorecié (P=0.05) al grupo
AAE (Cuadro 1).

Los resultados del presente estudio mostraron que
cabras tratadas con infusiones de AAE mostraron una
mayor actividad ovarica total. En el Cuadro 2 se
muestran las medias de las concentraciones séricas
(ng ML) de GH e IGF-I, asi como el area bajo la curva
(GH-AUQ) Yy los pulsos (GH-PULSE) de GH observados
durante un periodo de 6h. Tanto los niveles séricos de
GH e IGF-1, asi como el patrén de secrecién de GH
(PULSE-GH y AUC-GH) no difirieron (P>0.05) entre
tratamientos.

En el Cuadro 3, se concentran las medias para las
variables peso vivo, condicidn corporal, actividad ovarica

Reunién Nacional de Investigacion en Recursos Bitticos de Zonas Aridas



41

total, niveles séricos de LH e INS, asi como el patrén resultados difirieron (P=0.03) entre grupos
de secrecién de LH de las cabras en estudio. No se experimentales en favor del grupo AAE.

observaron diferencias (P>0.05) entre tratamientos

respecto a la concentracion sérica de LH, LH-AUC, 6 Los valores promedio para CLT, VTOL y los niveles
LH-PULSE. En cuanto a la concentracién de INS, los  séricos de P4 se reportan en el Cuadro 4. Los promedios

Cuadro 1. Medias de minimos cuadrados para foliculos totales (FT), cuerpos l(teos totales (CLT) y actividad
ovarica total (AOT), todas en unidades, en cabras suplementadas con aminoacidos excitadores
(AAE) y sin suplementacion (CONT) bajo fotoperiodo decreciente en la Comarca Lagunera (26°

LN)
AAE CONT NSO® EE 2
FT 53° 350 0.03 0.61
cLT 2.92 2.82 0.8 0.22
AOT g8.22 6.3" 0.05 0.61

! Nivel de significancia observado.
2 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados mas conservador.

Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados para actividad ovarica total (AOT, unidades), nivel sérico de GH (ng mL"
1), pulsos (GH-PULSE, unidades) y area bajo la curva (GH-AUC, unidades?) de GH, y nivel sérico de IGF-
I (ng mL1), en cabras en fase folicular media suplementadas con aminoacidos excitadores (AAE) y
cabras control (CONT) bajo fotoperiodo decreciente en la Comarca Lagunera (26° LN)

AAE CONT NSO*! EE 2
AOT 8.2 6.3 0.05 0.6
GH 14.36 14.36 1.00 1.00
GHAUC 5245.9 5235.7 0.98 369.8
GHPULSE 1.6 1.2 0.63 0.5
IGF-I 298.4 248.2 0.24 28.9

1 Nivel de significancia observado
2 Error estandar de la media

Cuadro 3. Medias de minimos cuadrados para peso vivo (PV, kg); condicion corporal (CC, unidades); actividad
ovarica total (AOT, unidades); niveles séricos (LH, ng mL?), area bajo la curva (LH-AUC, unidades?) y
pulsos (LH-PULSE, unidades) de LH y niveles séricos de insulina (INS, ng mL?) en cabras
suplementadas con aminoacidos excitadores (AAE) y sin suplementacion (CONT) bajo fotoperiodo
decreciente en la Comarca Lagunera (26° LN)

Variables AAE CONT NSO* EE?
PV 43.9 45.3 0.8 1.4
CC 3.3 3.3 0.7 0.08
AOT 8.2 6.3 0.05 0.61
LH 4.6 5.3 0.58 0.8
LH-AUC 1 682.8 1 926.0 0.59 316.1
LH-PULSE 3.8 3.8 1.00 0.52
INS 5.7 3.9 0.03 0.5

1 Nivel de significancia observado
2 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados mas conservador.

Cuadro 4. Medias de minimos cuadrados de cuerpos liteos totales (CLT, unidades), volumen ldteo total (VLT,
mm?) y niveles séricos P4 (ng mL?), en cabras suplementadas con aminoacidos excitadores (AAE) y
sin suplementacion (CONT) bajo fotoperiodo decreciente en la Comarca Lagunera (26° LN)

AAE CONT E.E? NSO ?
CLT 2.9 2.8 0.22 0.80
VLT 2066.0 2444.0 543.1 0.90
P4 4.6 4.5 0.37 0.80

1 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados mas conservador
2 Nivel de significancia observado.
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Cuadro 5. Medias de minimos cuadrados de la concentracién sérica de progesterona (P4, ng mL™?), los dias 4,
8, 12 y 16 postovulacion en cabras suplementadas con aminoacidos excitadores (AAE) y sin
suplementacién (CONT) bajo fotoperiodo decreciente en la Comarca Lagunera (26° LN)

Tiempo después de la ovulaciéon E.E. NSO
4 8 12 16

Global 2.0 5.2 6.7 55 0.4 0.04

AAE 1.9 5.6 7.0 4.0 0.7 0.01

CONT 2.5 4.0 5.9 5.5 0.6 0.01

1 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados mas conservador

2 Nivel de significancia observado.

globales para CLTy VLT fueron, respectivamente, 3.0+0.2
y 2162+543 mm3, no existiendo diferencias (P=0.09)
entre grupos experimentales para dichas variables. La
concentracion sérica promedio de P4 fue 4.8+0.3 ng
mL1, la cual no difirié (P>0.05) entre tratamientos.

Sin embargo, el perfil de secrecién de P4 difirio (P<0.05)
a traveés del tiempo, con incrementos lineales hasta el
d12 de la fase lGtea, para mostrar un decremento hacia
el d 17. Dicho patron de secrecion de P4 mostro el
mismo comportamiento tanto entre como dentro de
tratamientos (Cuadro 5). La dindmica de secrecion de
P4 en el presente estudio es coincidente con la dindmica
de secrecion de P4 durante la fase lGtea reportada por
Niswender et al., (2000).

DISCUSION

Aunque los efectos de la administracién de agonistas
de AAE sobre la actividad ovarica no ha sido estudiada,
particularmente el desarrollo folicular 6 la tasa ovualtoria,
su accibén sobre la sintesis y liberacién de ciertas
hormonas si ha sido abordado. En porcinos, la
administracion de NMDA increment6 la secrecién de
LH en animales adultos (Sesti y Britt, 1992) y
prepuberes (Estienne et al., 1995). Posteriormente,
Estienne et al. (1998), demostraron un incremento en
la pulsatilidad de LH (fase lutea), asi como en los niveles
de cortisol y GH en porcinas tratadas con NMDA, esto
ultimo independientemente de la fase de ciclo estral de
las hembras.

Interaccion entre AAE, el eje somatotrépico y la
funcién ovérica. La nutricién es uno de los factores
gue condicionan las los niveles circulantes de GH. De
acuerdo a Foster et al. (1989), los niveles de GH en
ovejas ovariectomizadas fueron altos en ovejas
expuestas a una restriccion alimenticia, mientras una
baja concentracion de GH se presentd en ovejas con
altos niveles de alimentacion. En el presente estudio,
dicho efecto queda descartado ya que los niveles de
GH no difirieron entre tratamientos, ademas de que la
alimentacion ofrecida a las cabras en estudio cubri6 el
100% de los requerimientos nutricionales. La GH juega
papel importante en el crecimiento folicular al inicio de

la etapa independiente de gonadotropinas y pudiera
tener un efecto inhibitorio sobre la apoptosis o muerte
celular programada que tiende a incrementar el proceso
de atresia folicular. En el mismo sentido, la GH
promueve la secrecion de estradiol, IGF-I, oxitocina,
IGBBP-3, con lo cual la GH regula en cierta medida la
apoptosis folicular (Sirotkin y Makarevich, 1999).

Estudios realizados tanto en monogastricos como en
rumiantes han reportado incrementos en los niveles
plasméaticos de GH mediante la administracién de
aminoacidos excitadores. En ovejas se observaron
incrementos en la secrecién de GH mediante la
administracién intravenosa de n-methyl-d,l-aspartate
(NMDA), un potente agonista de glutamato y aspartato
(Estienne et al., 1990) asi como en cerdas (Estienne et
al., 1996). El efecto de los AAE sobre la produccion de
GH, y por consiguiente sobre IGF-I, puede estar
influenciado por la dosis de aplicacion, el estado
productivo del animal en incluso de la especie en estudio
(Estienne et. al. 1990).

La estimulacidn del factor liberador de GH (GHRF) del
nucleo arqueado (ARC) pareciera ser el principal
mecanismo de accion de NMDA para liberar GH. En
efecto, 1) La liberacion de GH dependiente de NMDA
puede ser bloqueada con anticuerpos de GHRF, 2) La
destruccion del ARC, donde residen los cuerpos
celulares neurales de GHRF, inhibe la capacidad de
NMDA para inducir la liberacién de GH, y 3) El uso de
antagonistas del receptor de NMDA reduce los niveles
de RNAmM de GHRF mientras los niveles de RNAm de
somatostatina no son afectados (Darrel et al., 1997).

Aunque la suplementacion de AAE en el presente
estudio no promovié diferencias con respecto a la funcién
del eje somatotropico, pudo afectar alguna otra sefial
endocrina, ya sea gonadotrépica o metabdlica, u otra
ruta neuroendocrina no dependiente del la accién del
eje somatotropico GH-IGF-1. Alternativamente, la
suplementacion de glutamato exdgeno pudo
potencialmente haber ejercido un efecto directo sobre
los diferentes componentes celulares del ovario cuyas
seflales autocrinas o paracrinas pudieron haber
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generado un mayor reclutamiento y(o) seleccion
foliculares, paralelo a una posible reduccion en el nivel
de atresia folicular en las cabras suplementadas.

Interaccién entre los AAE, lahormonaluteinizante,
la hormona metabdlica insulina y la actividad
ovarica. Mientras la AOT difiri6 (P=0.05) entre
tratamientos, las variables PV, CC 6 el patrén de
secrecion de LH no difirieron (P>0.05). Sin embargo, al
igual que en la AOT, los niveles séricos de INS
favorecieron (P<0.05) a las cabras-AAE. Varios factores
pueden alterar el efecto promotor de los AAE sobre la
secrecion de LH, como son la dosis empleada, el
estado reproductivo y la edad de la hembra (Sesti y
Britt, 1992; Lee et al., 1993).

De acuerdo a Estienne et al. (1998), el tratamiento con
NMA (10 mg kg PV) incremento6 un 125% la frecuencia
pulsatil de LH en cerdas en fase IUtea, mientras que en
cerdas ovariectomizadas la NMA decrecié los niveles
de LH en 48% y suprimio su pulsatilidad en 33%. El
estradiol puede actuar sobre la hipéfisis bloqueando el
efecto de los AAE sobre los incrementos de LH. Segun
Sesti y Britt (1992), en hembras pre-tratadas con
benzoato de estradiol, el NMA evoc6 un incremento la
LH en 69% asi como el AUC de LH. El efecto de NMA
sobre la liberacion de gonadotropinas depende de la
dosis utilizada ya que Sesti y Britt (1992) reportaron
gue la administracion i.v. de NMAen dosisde 1.5y 3.0
mg kg PV no afectd la concentracion media de LH,
mientras que niveles de 5.0 mg kg PV i.v., generaron
unincremento en LH del 114%.

Incrementos en los niveles de insulina mediante la
infusion intravenosa de glucosa aumenta la tasa de
ovulacion (Bucholtz et al. 1988). Los resultados del
presente estudio sugieren que el incremento en la AOT
e INS por efecto de los AAE pudo ser mediado por una
ruta metabdlica dependiente de insulina, sugiriendo
incrementos en al niUmero de receptores a LH en el
ovario, independientemente del nivel de LH. Tanto
insulina como IGF-I muestran efectos directos sobre el
ovario, estimulando la proliferacién de las células de la
granulosa y la produccién de progesterona. Ademas
de una accién reguladora de los niveles de glucosa, la
insulina parece promover un efecto directo sobre la
funcion ovérica en ovejas (Gong et al., 1993; Spicer et
al., 1993). Tanto las células de la granulosa, teca y
lGteas contienen receptores para insulina e IGF-1, los
cuales parecen mediar los efectos de estas dos
hormonas sobre la funcion celular (Spicer y
Echternkamp, 1995).
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Interaccion entre los AAE, cuerpos lGteos totales,
volumen lGteo total y sintesis de progesterona. Ping
etal. (1997) reportaron que la aplicacién de AMPA, un
agonista de glutamato, estimulé la liberacién de GnRH
en fragmentos del hipotdlamo medio basal en ratas asi
como de LH. A suvez, la sintesis de P4 es estimulada
por LH através de la proteina Kinasa A, cuando LH se
liga a su receptor en la membrana citoplasmatica, activa
PK-AYy, en turno, la enzima citocromo P450 convierte
el colesterol a pregnenalone, el cual es convertido a P4
por la enzima 3b-hidroxyesteroide-deshidrogenasa/°,*
isomerasa en el reticulo endoplasmatico liso (Niswender
et al., 2000).

Lo anterior supondria un posible efecto de la
administracion de AAE sobre la sintesis y secrecion de
P4 durante la fase lGtea del ciclo estral. Sin embargo,
el presente estudio no mostré evidencia de que la
incorporacion de AAE mostrara un efecto positivo sobre
los niveles séricos de P4 durante la fase litea del ciclo
estral. Se observaron dos correlaciones globales
significativas: PV y CC (r=0.61; P=0.001) asi como
PVUS y VLT (r=0.46; P=0.001). Las correlaciones
observadas dentro del grupo AAE incluyeron a PVUS y
CCUS (r=0.84; P=0.02), asi como CCUS y CLT (r=0.55;
P=0.09). En el grupo CONT se correlacionaron PVUS
y CCUS (r=0.57; P=0.05) asi como PVUS y CLT (r=0.43;
P=0.03).

CONCLUSIONES

La aplicacion endovenosa de 7 mg kg PV de L-
glutamina los dias 1, 9, 14 y 17 post-estro incremento
la actividad ovarica total (FT y AOT) en cabras adultas
de la Comarca Lagunera (26°LN). Aunque dicha
suplementacion no promovio diferencias con respecto
a la funcién del eje somatotrépico, pudo afectar alguna
otra sefial endocrina, ya sea gonadotropica o
metabdlica, u otra ruta neuroendocrina no dependiente
del la accién del eje somatotrépico GH-IGF-1.

La aplicacion de AAE incremento los niveles séricos de
insulina, sin alterar los niveles de la LH, con incrementos
paralelos en la actividad ovarica total. La insulina podria
ejercer efectos directos a nivel ovarico promoviendo la
proliferacién celular de la teca y la granulosa,
aumentando la esteroidogénesis, potenciando la
activacion de receptores a LH, 6 promoviendo el
desarrollo folicular, sin incrementos en los niveles de
LH.

Los promedios globales para cuerpos IUteos totales,
volumen lGteo total y la concentracion sérica de P4 fueron
3.03, 2,180.3 mm?, y 4.88 ng mL™, respectivamente,
sin diferencias entre tratamientos. La suplementacion




44

de AAE no mostré una mayor eficiencia en los diferentes
componentes celulares lateos y(0) en la funcién de los
grupos enzimaticos que definen la ruta esteroidogénica
(P4). Futuros estudios deberan evaluar el posible rol
gue la suplementacién de aminoacidos neuroexcitadores
pueda ejercer sobre la expresion de ciertas hormonas
ya sea de origen metabdlico o gonadotrépico las cuales,
en turno, puedan promover un efecto positivo sobre la
funcion del eje hipotalamo-hipofisiario gonadal en cabras
bajo fotoperiodos crecientes.
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