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ﬁESUMEN. Glutamato, el principal aminoacido neuroexcitador del sistema nervioso central ha demostrado desempefiar un papa\
importante en la regulaciéon de la secrecién de gonadotropinas en mamiferos. En efecto, la presencia de una pubertad precoz en
respuesta a la administracién de agonistas de glutamato ha sido reportada en varias especies. El objetivo del presente fue evaluar el
efecto de la suplementacion de aminoacidos excitadores sobre el inicio de la pubertad en cabritas prepuberes, durante un periodo de
112 dias (Junio — Septiembre) en la Comarca Lagunera. El estudio se realiz6 en la Unidad de Investigaciéon Caprina Sur, URUZA-UACH
(26° LN, 103° LO, a 1,1 17 msnm). Cabras prepuberes (n=20), con un peso vivo promedio de 16 kg, 5 meses de edad, y un encaste de
7/8 Saanen y Alpina, recibieron una dieta para cubrir 120% de sus requerimientos nutricionales ajustados al PV. Tanto el PV como la
condicion corporal (CC) fueron registradas cada 15 dias previo a su alimentacién. En Junio, las cabras fueron aleatoriamente
distribuidas en dos grupos experimentales: 1). Aminoacidos excitadores (AA, n=10; 16.52+1.04 kg, 3.4+0.12 CC) y Control, (CC, n=10;
16.1+1.04 kg y 3.1+0.12 CC). El grupo AA recibié una infusién endovenosa, 7 mg kg* PV de L-glutamina, mientras que el grupo CC
recibio un inyeccion de solucion salina. A mediados de Junio y hasta finales de Septiembre, se realizé un muestreo intermitente de
sangre (1 vez por semana) del total de las cabritas en estudio (n=20). Las muestras de suero fueron evaluadas por duplicado por su
contenido de P4, mediante radioinmunoanalisis. Cabritas con dos muestras consecutivas de suero con niveles séricos de P4 e” 1 ng
mL-* fueron clasificadas reproductivamente activas considerando en dicho momento el inicio de la pubertad. Los PV y la CC fueron
evaluados mediante un ANOVA-DCA. El porcentaje de cabritas mostrando o no actividad ovarica considerara un andlisis de Xi2. Se
observo un inicio mas temprano (P<0.05) asi como un mayor porcentraje de cabritas mostrando actividad ovéarica (P<0.05) en el grupo
suplementado con L-glutamato, con un 70% de las cabritas mostrando actividad ovarica durante los 112 dias que consider6 el periodo
experimental. Mientras que los promedios iniciales para PVy CC fueron 16.65+1.04 kg, y 3.31+0.12 unidades, no existiendo diferencias
(P>0.05) entre grupos experimentales, no se observaron diferencias (P>0.05) entre los grupos experimentales para las citadas
variables a lo largo del periodo experimental.
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SUMMARY. Glutamate, the main neuroexcitatory amino acid of the central nervous system has displayed a paramount role in the
modulation of gonadotropin secretion in mammals. In fact, occurrence of a precocious puberty in response to the agonists to glutamate
has been reported in several species. The aim of this work was to evelaute the effect of excitatory amino acid supplementation upon
the onset of puberty in prepuberal young goats during a 112 days period (June-September) in the Comarca Lagunera. The study was
carried out in the Southern Goat Research Unit, URUZA-UACH (26° NL, 103° WL, at1,1 17 m). Prepuberal goats (n=20), with an average
live weight of 16 kg, 5 months old and 7/8 Saanen-Alpina, received a diet to cover 120% of their nutricional requirements adjusted to
LW. Both LW and body condition (BC) were registered erery 15 days prior feeding. In June, goats were randomly distributed to two
experimental groups: 1). Excitatory amino acids (AA, n=10; 16.52+1.04 kg, 3.4+0.12 CC) and Control, (CC, n=10; 16.1+1.04 kg,
3.1+0.12 CC). The AA group received an intravenous infusion, 7 mg kg™ LW of L-glutamate, while the CC group received saline. At
mid-June and up to late September, an intermittent blood sampling (1 per week) was performed. Blood samples were evaluated by their
content of P4, by radioimmunoanalysis. Goats with two consecutive serum samples with concentrations P4 > 1 ng mL* were classified
as reproductively active considering that moment as the onset of puberty. Both LW and CC were evaluated by an ANOVA-CRD.
Percentage of goats depicting or not ovarian activity considered a Xi? analysis. An earlier onset of puberty (P<0.05) as well as a
greater percentage of goats depicting ovarian activity (P<0.05) were observed in the L-glutamate supplemented group during the 112
days of experimental period. While the initial averages for LW and CC were 16.65+1.04 kg, and 3.31+0.12 units, respectively, no
differences (P>0.05) between experimental groups were observed for these variables along the experimental period.

Key Words: Goats, puberty, glutamate, ovarian activity.
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INTRODUCCION

La comunicacion existente entre los sistemas neural y
endocrino involucra el reconocer el rol que sobre la
funcion cerebral ejercen los neurotransmisores
glutamato y aspartato, también denominados
aminoacidos excitadores (AAE) (Mahesh y Brann, 2005).
Debido a su amplia distribucion en las diferentes sinapsis
del sistema nervioso central (SNC), tanto el glutamato
como el aspartato han sido reconocidos como
reguladores centrales de un creciente nimero de
procesos fisioldgicos en el organismo (Mahesh y Brann,
2005; Parent et al., 2005; Roth et al., 2006). En efecto,
dichos AAE han sido localizados en una gran variedad
de nucleos hipotalamicos que controlan la funcion
reproductiva y neuroendocrina, y se ha sugerido que
pueden ejercer un rol preponderante en el control
procesos reproductivos tales como el inicio de la
pubertad, el control de la pulsatilidad de GnRH, el pico
preovulatorio de las gonadotropinas, ademas de
participar en la respuesta a ciertas situaciones de estrés
(Van der pol et al., 1996; Zamorano et al., 1998;
Dhandapani y Brann, 2000).

Glutamato y aspartato, han sido reconocidos como
mediadores primarios de la transmisién sinaptica en el
SNC, y han sido identificados, mediante sondas
inmunoquimioluminicentes, en las terminales axénicas
presinapticas de la vasta mayoria de los nicelos
hipotalamicos estando, por lo tanto, estratégicamente
posicionados para controlar diferentes funciones
hipotalamicas (Van der pol et al., 1996; Mahesh y Brann,
2005; Parent et al., 2005; Roth et al., 2006). Sin em-
bargo, los factores especificos que controlan la liberacion
de AAE por parte de las terminales sinapticas
permanecen pobremente entendidos, sugiriéndose que
hormonas esteroides ovaricas afectan la tasa de
secrecion de dicho neurotransmisor a nivel hipotalamico.

Lo anterior puede proveer un mecanismo mediante el
cual exista un control ovarico del pulso generador de
LH y por consiguiente del eje GnRH-LH-Ovario-
Ovulacion. Segun Ping et al (1998), el tratamiento de
E2 + P4 en hembras ovariectomizadas increment6
(P<0.01) latasa de liberacion de ambos AAE en el area
predptica del hipotalamo. Dado que la tasa de secrecion
de glutamato se incrementd previo al pico preovulatorio,
se ha sugerido que el incremento en la liberacién de
AAE en el area preoptica fue requerido previo a la
activacion de los neurones secretores de GnRH. Se ha
observado que los niveles de AAE se incrementan du-
rante la induccién estrogeno dependiente del pico
preovulatorio de LH, asi como previo al inicio de la
pubertad (Zapatero-Caballero et al., 2004; Hughes y
Humanan, 2006; Whitlock et al., 2006).

En mamiferos, durante el periodo posnatal temprano,
las concentraciones circulantes de LH son bajas.
Posteriormente, entre las semanas 10y 22 de edad se
observa un momentaneo incremento en la concentracion
de LH, con una alta amplitud en su pulsatilidad y con
aparente capacidad de lograr efectos estimulatorios
sobre el desarrollo de foliculos ovaricos (Zapatero-Ca-
ballero et al., 2004; Hughes y Humanan, 2006; Whitlock
et al., 2006). Durante los siguientes meses de vida la
secrecion de LH se torna limitada hasta que se observa
un progresivo incremento en la frecuencia de los pulsos
de LH, al igual que de FSH, los cuales anteceden la
madurez sexual. Varios autores sugieren que un incre-
mento en la secrecion hipotalamica de GnRH es el prin-
cipal factor responsable para que exista dicho incre-
mento temprano en la secrecién de gonadotropinas. El
incremento en la secrecion de gonadotropinas en el
estado prepuberal puede establecerse debido a la
remocion de algun efecto inhibitorio a nivel hipotalamico
0 en otros centros del sistema nervioso central
(Zapatero-Caballero et al., 2004; Hughes y Humanan,
2006; Whitlock et al., 2006). Glutamato, el principal
amino&cido neuroexcitador del sistema nervioso cen-
tral ha demostrado desempefiar un papel importante en
la regulacién de gonadotropinas en especies como la
murina, ovina, bovina y primates. En efecto, la presencia
de una pubertad precoz en respuesta a la administracion
de agonistas de glutamato ha sido reportada en ratas y
monos (Mahesh y Brann, 2005; Parent et al., 2005; Roth
etal., 2006).

El objetivo del presente estudio plantea la evaluacion
del efecto de la suplementacion de aminoacidos
excitadores (AA) y control (CC) sobre el inicio de la
pubertad mediante la cuantificacion de la concentracion
sérica de progesterona como marcador endocrino del
inicio de la actividad ovarica en cabritas prepuberes,
durante un periodo de 112 dias (Junio — Septiembre) en
la Comarca Lagunera.

MATERIAL Y METODOS

Localizacion del area experimental, condiciones

ambientales, animales y alimentacion. El estudio
se realiz6 en la Unidad de Investigacion Caprina Sur, de
la Unidad Regional Universitaria de Zonas Aridas,
Universidad Autonoma Chapingo (URUZA-UACH, 26°
LN, 103°L0O,a 1,117 msnm). El clima presente es del
tipo calido seco con oscilaciones térmicas extremas.
Los promedios anuales de precipitacion y temperatura
fueron 217.1 mmy 22.3°C, respectivamente. Cabras
prepuberes (n=20), con un peso aproximado de 16 kg,
con 5 meses de edad, y un encaste minimo de 7/8
Saanen y Alpina, recibieron una dieta para cubrir 120%
de sus requerimientos nutricionales ajustados al PV



(NRC, 1985). Tanto el PV como la condicién corporal
(CC) fueron registradas cada 15 dias previo a su
alimentacion. La CC fue evaluada mediante palpacion
dorsal y costal utilizando una escala de 1 (muy flaca) a
5 (muy gorda). Las cabras fueron alimentadas dos veces
al dia: por la mafiana (0700) heno de alfalfa (14% PC,
1.14 ENm Mcal kg?) y ensilado de maiz (8.1% PC,
1.62 ENm Mcal kg?), y por la tarde (1800) maiz rolado
(11.2% PC, 2.38 ENm Mcal kg*) bajo condiciones natu-
rales de luz durante Junio a Septiembre.

Disefio de tratamientos. En Junio, las cabras fueron
aleatoriamente distribuidas en dos grupos
experimentales: 1). Aminoacidos excitadores (AA, n=10)
y Control, (CC, n=10). Elgrupo AA recibio una infusion
endovenosa, 7 mg kg™ PV de L-glutamina (C_,H, N,O.,,
Merck, Germany) los lunes y viernes durante todo el
periodo experimental. Por su parte, las cabritas del
grupo CC recibid una aplicacién endovenosa de agua
destilada los lunes y viernes para homogenizar las
condiciones a la que estuvieron expuestas las cabras
del grupo AA. Las cabritas de los dos grupos
experimentales tuvieron libre acceso a agua, sales
minerales, y sombra.

Muestreo intermitente de sangre. A mediados de
Junio y hasta finales de Septiembre, se realizé un
muestreo intermitente de sangre (1 vez por semana)
del total de las cabritas en estudio (n=20). Las muestras
sanguineas fueron colectadas mediante venopuncion de
la yugular utilizando agujas estériles de 0.8x38 mm
(Becton Dickinson & Co., Franklin Lakes, USA) y tubos
colectores Vacutainer de 10 mL (Corvac, Sherwood
Medical, St Louis, MO, USA). Una vez centrifugadas
las muestras (1,500 x g, 15 min), cada muestra de suero
con su replica fueron almacenadas en tubos de
polipropileno a - 4° C. Entotal se colectaron 16 muestras
por cabra; 160 (AA) y 160 (CC) muestras por tratamiento,
para un total de 320 muestras originales de suero.

Cuantificacion de progesterona en suero, criterios

para evaluar la actividad reproductiva y analisis

estadisticos. Las muestras de suero fueron evaluadas
por duplicado por su contenido de P4, mediante RIA
(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). La
prueba ha sido modificada y validada para su uso en
suero de rumiantes (Schneider y Hallford, 1996). Los
analisis endocrinos fueron realizados en el Departamento
de Ciencia Animal de la Universidad Estatal de Nuevo
México, E.U.A. Cabritas con dos muestras
consecutivas de suero con niveles séricos de P4 e” 1
ng mL fueron clasificadas reproductivamente activas
considerando en dicho momento el inicio de la pubertad
(Cushwaetal., 1992). Los PV y la CC fueron evaluados
mediante un ANOVA-DCA (Snedecor y Cochran, 1967).
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El porcentaje de cabritas mostrando o no actividad
ovarica consideraréa un analisis de Xi2. Todos los analisis
consideraran los procedimientos del paquete estadistico
SAS (SAS, 1991).

RESULTADOSY DISCUSION

En el Cuadro 1 se concentran las medias de minimos
cuadrados para peso vivo y condicion corporal de junio
a septiembre en cabritas pre-pUberes suplementadas
con aminodcidos excitadores (AA), y control (CC) bajo
un fotoperiodo natural decreciente. Mientras que el peso
vivo promedio al inicio del periodo experimental fue
16.65+1.04 kg, y la condicién corporal promedié
3.31+0.12 unidades, durante todo el periodo experimen-
tal no se observaron diferencias (P>0.05) entre los
grupos experimentales para las citadas variables.

En el Cuadro 2 se concentran las medias de minimos
cuadrados para porcentaje de cabritas mostrando
actividad ovarica (Pubertad, %) durante el periodo ex-
perimental junio—septiembre, asi como peso vivo (PV,
kg) y condicion corporal (CC, unidades) al inicio
(Junio=1) y al final (Septiembre=4) del periodo experi-
mental en cabritas periplberes (n=20) suplementadas
con aminoécidos excitadores (AA) y Control (CC) bajo
un fotoperiodo natural en la Comarca Lagunera (25° LN).

El porcentaje de cabritas mostrando el inicio de la
actividad reproductiva (pubertad) determinada por los
niveles séricos de P4, difirié (P<0.05) entre tratamientos
observando un inicio mas temprano en las cabritas-AA,
de las cuales un 70% mostr6 actividad ovéarica durante
los 112 d que considero el periodo experimental. Por
su parte, ni el PV (P=0.69) ni la CC (P=0.38) difirieron
entre tratamientos a lo largo del ciclo en evaluacion. El
cambio de un estado prepuberal a uno puberal considera
marcados cambios en la funcién del eje hipotalamo-
hipéfisis-génadas.

La transicién completa de un estado prepuberal a la
maduracion total de la pubertad sera un prerrequisito
indispensable para el establecimiento de la funcion
reproductiva (Huffman et al., 1987; Apter, 1997; Roth et
al., 2001; Apter y Hermanson, 2002; Teresawa, 2005;
Clarkson y Herbison, 2006; Messinis, 2006; Ojeda et
al., 2006a). Previo a la pubertad, la secrecién de la
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) esta
significativamente inactiva. Al inicio de la pubertad, el
gonadostato hipotalamico esta deprimido y la amplitud
de los pulsos de GnRH se incrementa. Los niveles de
las hormonas gonadotrépicas foliculo estimulante (FSH)
y luteinizante (LH) se incrementan gradualmente du-
rante la pubertad estimulando la maduracion de foliculos
y la produccion de estrégenos en los ovarios (Huffman
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Cuadro 1.Medias de minimos cuadrados para peso vivo (PV, kg), y condicion corporal (CC, unidades) durante
Junio (1), Julio (2), Agosto (3) y Septiembre (4) en cabritas prepuberes (n=27) suplementadas con
aminodcidos excitadores (AA) o Control (CC) bajo fotoperiodo natural en la Comarca Lagunera

Variables AA ccC NSO * EE °
PV1 16.52 2 16.13° 0.69 1.04
cc1 3.40° 3.17° 0.38 0.12
PV2 19.92 2 19.86° 0.94 1.12
cc2 3.13° 3.06° 0.89 0.11
PV3 20.94° 20.33°2 0.77 0.87
CC3 3.07° 2.93° 0.30 0.11
PV4 23.72°2 22.79°2 0.45 0.80
CC4 3.652 3.43% 0.40 0.11

1 NSO, nivel de significancia observado.

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

Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados para porcentaje de cabritas mostrando actividad ovarica (Pubertad, % )
durante el periodo experimental Junio — Septiembre, asi como peso vivo (PV, kg) y condicién corporal
(CC, unidades) al inicio (Junio=1) y al final (Septiembre=4) del periodo experimental en cabritas
peripuberes (n=27) suplementadas con aminoacidos excitadores (AA) o Control (CC) bajo fotoperiodo

natural en la Comarca Lagunera

Variables AA cC NSO * EE°
PUBERTAD 70.0° 25.0° 0.05 46.0
PV1 16.52 2 16.132 0.69 1.04
cc1 3.40° 3.17°2 0.38 0.12
PV4 23.72°2 22.79° 0.45 0.80
Ccc4 3.65° 3.43°2 0.40 0.11

et al., 1987; Apter, 1997; Roth et al., 2001; Apter y
Hermanson, 2002; Teresawa, 2005; Clarkson y Herbison,
2006; Messinis, 2006; Ojeda et al., 2006a,b).
Solamente previo a la pubertad, el altamente eficiente
sistema de retroaccion negativa de los esteroides
ovaricos es particularmente activo, sin embargo,
conforme avanza el estado puberal la sefial de
retroaccion positiva de los esteroides ovaricos se torna
activo y altamente eficiente, observandose, usualmente
el establecimiento de una ciclicidad normal al final de
dicha etapa.

El inicio de la pubertad es un proceso controlado
centralmente y los mecanismos detallados de dicho
proceso aun son desconocidos. Se reconocen, sin
embargo, incrementos en la actividad del pulso generador
de lahormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH),
y posteriormente en la secrecion pulsatil de las
hormonas gonadotropicas foliculo estimulante (FSH) y
luteinizante (LH). En la pubertad, la secrecion pulsatil
de gonadotropinas se incrementa durante el dia, y
promueve el desarrollo y funcion gonadal normales, lo
anterior gracias a la activacion del pulso generador de
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GnRH (Huffman et al., 1987; Apter, 1997; Roth et al.,
2001; Apter y Hermanson, 2002; Teresawa, 2005;
Clarkson y Herbison, 2006; Messinis, 2006; Ojeda et
al., 2006a).

Al respecto, el decapéptido GnRH es sintetizado en el
area preopticay el hipotdlamo, y es liberado, en animales
adultos, en forma pulsétil cada 60 minutos dentro del
sistema porta que conecta el hipotalamo a la pituitaria,
y se enlaza a su receptor de alta afinidad (GnRH-R)
sobre la superficie celular de los gonadotréfos. En
animales jovenes, el intervalo del pulso es mucho mayor,
90-120 minutos; la aceleracion de la frecuencia del pulso
acompafada por un incremento en la amplitud del pulso,
y por lo tanto en el nivel total de liberacion de GnRH,
activa sefiales de transduccion para promover tanto la
sintesis como la liberacion intermitente de las
gonadotropinas, LHy FSH, dando inicio asi al proceso
puberal (Huffman et al., 1987; Apter, 1997; Roth et al.,
2001; Apter y Hermanson, 2002; Teresawa, 2005;
Clarkson y Herbison, 2006; Messinis, 2006; Ojeda et
al., 2006a).

El GnRH-R es una proteina-G ligada al receptor el cual
activa la enzima fosfolipasa C, via la generacién de
diversos segundos mensajeros como el diacilglicerol y
el inositol, promoviendo la activacion de la proteina
kinasa Cy la liberacion de Ca del espacio intracelular,
lo cual resulta en la sintesis y secrecion de LHy FSH.
La expresion de los GnRH-R esta regulada por la propia
GnRH asi como por los esteroides gonadales (Apter,
1997; Roth et al., 2001; Apter y Hermanson, 2002;
Teresawa, 2005; Clarkson y Herbison, 2006; Messinis,
2006; Ojeda et al., 2006a). Aun cuando los mecanismos
mediante los cuales los aminoacidos excitadores
ejercen una respuesta gonadotropica han sido poco
entendidos, se ha propuesto que el 6xido nitrico pudiera
estar involucrado en dicho proceso, al transmitir la sefial
del receptor a glutamato hacia los neurones liberadores
de GnRH. En efecto, en ratas, la administracion del
inhibidor de la sintetaza del 6xido nitrico bloquea la
habilidad del receptor a glutamato para inducir la
liberacion hipofisiaria de LH.

Por su parte, los sistemas opiodérgicos y de
aminoacidos neuroexcitadores muestran diferencias
cuantitativas en la secrecion GnRH-LH durante etapas
prepuberales, peripuberales y el estado adulto. Los
opioides muestran un marcado efecto inhibitorio en
estados de prepubertad temprana decreciendo durante
la maduracion sexual hasta alcanzar la pubertad. En
efecto, los opioides enddgenos son importantes
neurotransmisores inhibitorios que controlan la
liberacion pulsatil de LH en estado peripuberales (Ebling
et al., 1989). Los péptidos opioides como grupo no
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parecen inhibir el inicio de la pubertad, pero es posible
gue su tono inhibitorio sea ejercido por un subset neu-
ronal que selectivamente utilice para la neurotransmision
a la B-endorfina, la dinorfina o la Met/Leu-encefalina
(Teresawa, 2005; Ojeda et al., 2006b).

Por el contrario, los aminoacidos excitadores (EAA)
incrementan su efecto estimulatorio sobre la secrecion
de GnRH-LH durante la maduracion sexual mediante el
incremento en la liberacion de aspartato y glutamato,
aminoacidos excitadores involucrados en la liberacion
de GnRH, asi como aumentando la sensibilidad de los
receptores NMDA a dichos aminoacidos (Mouguilevsky
y Wuttke, 2001). Segun Maheshy Brann (2005) y Par-
ent et al. (2005), los aminoacidos excitadores, glutamato
en particular, ejercen un marcado efecto estimulatorio
sobre el eje reproductivo, particularmente al momento
de la pubertad. En efecto, la administracion de
glutamato y sus agonistas promueven la liberacion
pulsatil de LH en animales que han sido expuestos a
los esteroides. Por el contrario, antagonistas de
receptores ionotropicos a glutamato inhiben la liberacion
de LH, aboliendo tanto la secrecion de LH inducida por
E2, asi como el pico preovulatorio de LH. Segun
Teresawa (2005), la reduccion puberal de inhibicion
GABAérgica es seguida por un incremento en el tono
glutamatérgico.

Ojeda et al. (2006a) reportaron que el inicio de la
pubertad requiere una comunicacion reciproca neuron-
células gliales, la cual involucra aminoacidos
excitadores, principalmente glutamato y aspartato, y
factores de crecimiento, ademas de la accién coordinada
de un grupo de neuroreguladores que representan un
elevado nivel de control que gobiernan el proceso de la
pubertad. En el mismo sentido Dhandapani y Brann
(2000) y Mahesh y Brann (2005), destacan que tanto el
neuromodulador glutamato como el oxido nitrico han
mostrado un papel esencial en el establecimiento del
pico preovulatorio de GnRH en mamiferos.

Al respecto, se ha reportado que glutamato, N-metil-D-
aspartato (NMDA) y kainato estimulan la secrecion de
GnRH en mamiferos inmaduros, mientras que la
estimulacion del receptor NMDA (NMDA-R) genera una
pubertad precoz en ratas y monos. La pubertad es
caracterizada por un incremento en la sensibilidad de
GnRH a glutamato, asi como un incremento en la
actividad de la enzima glutaminsa en el hipotalamo. La
secrecion de GnRH mediante neuronas glutamatérgicas
y GABAEérgicas parece ocurrir en forma estrictamente
independiente en etapas peripuberales. Ademas, de la
activacion en la regulacion transinaptica glutamatérgica
de GnRH, una coordinada actividad de las neuronas
glutamatérgicas y células astrogliales han mostrado
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jugar un rol activo durante la pubertad (Parent et al.,
2005).

Glutamato desarrolla diferentes acciones en el
mecanismo hipotalamico de la pubertad como ha sido
demostrado en diferentes modelos animales (Parent et
al., 2005). El area preodptica ha sido implicada como el
sitio primario de accién de NMDA, mientras que
agonistas de NMDA se ha sugerido que actlen
principalmente al nivel de la eminencia mediay el ndcleo
arqueado (Mahesh y Brann, 2005). La participacion de
los receptores de kainato en la induccion precoz de la
pubertad-dependiente de estradiol, sugieren que esos
receptores pueden estar involucrados en la activacion
de la secrecion de GnRH mediada por estradiol y
observada en la pubertad. Ademas, paralelo a la
elevacion de liberacién de glutamato en hipotalamo du-
rante el proceso de pubertad, los receptores AMPA estan
también incrementados y desarrollan un importante rol
en mediar los efectos reguladores de glutamato durante
el establecimiento de la pubertad (Zamorano et al., 1998).

Como fue referido previamente, el glutamato ha sido
implicado en los procesos criticos del establecimiento
de la pubertad, pulsatilidad hormonal y comportamiento
sexual. Se ha sugerido que glutamato puede promover
muchos de estos efectos mediante la activacion de la
liberacion del neurotransmisor gasesoso oxido nitrico
(NO). Este neurotransmisor estimula la liberacién de
GnRH mediante la activaciéon de la enzima guanilato
ciclasa, quien en turno promueve un incremento en la
produccién de cGMP y la posterior liberacion de GnRH.
Investigaciones recientes se han abocado a identificar
las proteinas de anclaje que alinean los receptores de
glutamato a las sinapsis y enlazan el sistema de
neurotransmision glutamato-oxido nitrico (Dhandapani
y Brann, 2000).

Poco es lo que se sabe del control transcripcional de
los genes que codifican las enzimas involucradas en la
sintesis, metabolismo y transporte de glutamato (Ojeda
et al., 2006b). Sin embargo, la importancia de estos
sistemas homesotaticos ha sido evaluada recientemente
mediante el uso de técnicas cuantitativas protedmicas.
En efecto, Roth et al. (2006) analizando algunas de las
proteinas involucradas en la sintesis y degradacion del
glutamato en células astrogliales, reportaron que la
enzima glutamato dehidrogenasa (GDH) cataliza la
sintesis de glutamato y su mas alto contenido en
hipotalamo se observo durante el proestro, mientras que
la enzima glutamina sintetiza (GS), la cual cataliza el
metabolismo de glutamato a glutamina, decrecié su
contenido durante el proestro. Se observé una
incrementada produccion de glutamato y LHRH
hipotalamico previo al pico preovulatorio de LH.

Lo anterior sugiere que el incremento en el efecto
excitatorio generado por las sefiales glutamatérgicas
de origen glial sobre las redes neuronales de LHRH, es
un evento que contribuye a la activacion de la secrecion
puberal de LHRH. La regulacién transcripcional de la
expresion de los transportadores vesiculares de
glutamato puede representar un mas importante punto
de control de la homesostasis del glutamato, dado que
los transportadores vesiculares de glutamato son
extremadamente importantes en el control minuto-a-
minuto de la liberacién de dicho neurotransmisor (Ojeda
2006b).

CONCLUSIONES

Tanto el procentaje como el inicio de la pubertad,
determinada por los niveles séricos de P4, difirio
(P<0.05) entre grupos experimentales observandose un
inicio mas temprano asi como un mayor porcentraje de
cabritas mostrando actividad ovarica en el grupo
suplementado con L-glutamato, con 70% mostrando
actividad ovarica durante los 112 dias que considero el
periodo experimental. Mientras que el peso vivo
promedio al inicio del periodo experimental fue
16.65+1.04 kg, y la condicién corporal promedié
3.31+0.12 unidades, no se observaron diferencias
(P>0.05) entre los grupos experimentales para las
citadas variables a lo largo del periodo experimental.
En efecto, ni el peso corporal (P=0.69) ni la condicion
corporal (P=0.38) difirieron entre tratamientos al inicio,
durante y al final del periodo experimental.
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