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INTRODUCCION

En todos los animales el objetivo final de la actividad
reproductiva es la preservacion de las especies. El desarrollo
embrionario temprano y el proceso de implantacién son con-
siderados de singular importancia. En estos periodos ocu-
rren algunos cambios bioquimicos, celulares y moleculares
en el oviducto, el dtero y el conceptus, que permiten que se
establezca una comunicacién permanente entre el trofoblasto
y el endometrio, la cual serd mds estrecha cuando se forme
la placenta definitiva.

Para que lo anterior suceda deben existir, un microambiente
en el oviducto y en el dtero 6ptimos, y la madre debe evitar el
rechazo inmunolégico del embrién, como consecuencia de un
50% de antigenos que le son extrafios, provenientes del padre.
Ademds, en el embrién ocurrird la transcripcién de importan-
tes genes que decidirdn su desarrollo futuro. En razén de la
abundante informacién sobre el tema, el objetivo de este arti-
culo es analizar algunos aspectos claves de la implantacion,
etapa critica para la supervivencia del embrién en el bovino.

Durante la implantacién, ocurren muertes embrionarias, que
constituyen pérdidas econémicas considerables a la industria
ganadera, especialmente en bovinos, ovinos y porcinos. En la
medida en que se conozcan los eventos claves para el desarro-
llo normal de los embriones, particularmente los relacionados
con la expresion de genes que determinan mayores tasas de
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supervivencia embrionaria, serd posible contribuir a aumentar
la eficiencia reproductiva de especies de interés econémico, a
través de la aplicacion de técnicas modernas.

ASPECTOS CELULARES DE LA IMPLAN-
TACION EMBRIONARIA

La implantacién es un complejo proceso que comprende
una serie de etapas interactivas, que comienzan con la fijacion
del blastocisto al utero y terminan con la formacion de la
placenta definitiva. Las etapas que intervienen varian en las
diferentes especies (Weitlauf, 1994; Tabibzadeh y Babaknia,
1995).

El éxito de la implantacién depende de la sincronia e in-
tercambio molecular madre-embrién inducidos en el ttero,
cuyo control se atribuye principalmente, a los estrégenos y
la progesterona (P,) (Harvey et al., 1995).

La implantacién comprende tres etapas: (i) la pre-adhesion,
el conceptus se elonga considerablemente, (ii) la aposicion, ca-
racterizada por el contacto celular entre el trofoblasto y el epitelio
uterino y (iii) la adhesion, que comprende la etapa final del pro-
ceso el cual culmina con un aumento de la estructura celular de
la placenta epiteliocorial. (Weitlauf, 1994; Guillomot, 1995).
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No se conocen con certeza, todos los mecanismos que
intervienen en la implantacién. Sin embargo, investigacio-
nes recientes se han orientado al estudio de las interacciones
trofoblasto-epitelio de revestimiento del dtero, de las
glicoproteinas de la superficie celular, moléculas de la matrix
extracelular (MEC) y moléculas de adhesién célula-substrato,
sobre la superficie del blastocito peri-implantatorio y el epi-
telio uterino. Asi mismo, se han planteado varias hipétesis
sobre los posibles mecanismos de aceptacion del conceptus
alogénico (Frazier y Glaser, 1979; Dlaikan et al, 1999;
Bowen y Burghardt, 2000; Davies et al., 2000, Leung et al.,
2000; Rodriguez et al., 2000).

Los estrégenos inducen cambios en los hialuronatos,
lactosaminoglicanos, galactosiltransferasas, proteoglicanos y
heparin-heparan sulfatos de la superficie de las células
epiteliales (Weitlauf, 1994). Atn no se ha valorado la impor-
tancia de los mismos que se originan en el ovario, trofoblasto
o la corteza adrenal.

Las anteriores moléculas hacen parte de diferentes siste-
mas de adhesion celular y se localizan en la superficie apical
de las células epiteliales uterinas, donde son necesarias para
la adhesion inicial del embrion. Estas pueden cambiar al
momento de la implantacion.

Entre los componentes de la MEC en el ratén, la laminina
aparece tempranamente en el estado de dos células y poste-
riormente en las dreas de contacto entre células en embriones
de 8-16 células; el nidogen también aparece en este periodo.
En las dreas intercelulares, se expresa el coldgeno tipo III en
embriones de 2-4 células. A medida que se expande el
blastocisto y se forma el endodermo, aparece la laminina y la
entactina localizadas en las dreas de desarrollo de la MEC
(Dziadek y Timpl, 1985).

En el blastocisto tardio, el coldgeno tipo IV y la fibronectina,
se expresan en la masa celular interna (MCI), hecho que coin-
cide con la formacién de la membrana basal temprana. Se co-
noce la distribucién espacio-temporal para las moléculas de
adhesion. Los anticuerpos dirigidos contra éstas, causan
descompactacion del estado de moérula e interrupcion en la
blastulacién, lo que pone de manifiesto su importancia en la
interaccion célula-célula, mas que en la adhesion al ttero.

En embriones de ratén de 4-8 células, existe el sistema
galactosiltransferasa/lactosaminoglicano. En estudios in vivo,
mediante la instilacion intrauterina de compuestos que inter-

fieren con la galactosiltransferasa, se inhibi6 el proceso de
adhesion e inicio de la implantacion (Weitlauf, 1994).

Otro glicoconjugado con funcién importante en los me-
canismos de adhesion celular, es el heparin/heparan sulfato
proteoglicanos. Un anticuerpo contra éste reconocid deter-
minantes antigénicos en embriones de raton preimplantatorios
de 2 células hasta blastocisto (Dziadek et al., 1985). Tales
propiedades se han podido confirmar mediante tinciones
selectivas y componentes de superficie marcados con I'*.

Un evento importante que sucede durante la implanta-
cion, es la reduccion en la polaridad de las moléculas tanto
en la superficie uterina como en el trofoblasto, lo cual ha
llevado a sugerir que esta reduccién mutua puede contribuir
al proceso de adhesion (Chavez, 1990).

Los cambios encontrados en el contorno superficial de las
células epiteliales, ha llamado la atencién por el estudio del
citoesqueleto. Lunam y Murphy (1983), usando colchicina, de-
mostraron que los microttibulos probablemente estdn envueltos
en la transformacion apical durante la prefiez temprana. Luxford
y Murphy (1989) mediante técnicas de inmunofluorescencia,
encontraron cambios en los filamentos de actina durante el mis-
mo periodo. La P4 'y los estrégenos tienen efectos opuestos
sobre esta proteina (Luxford y Murphy, 1992).

Algunas proteinas con secuencia tripéptida arginina-
glicina-dcido aspartico, llamadas integrinas, estan envueltas
en la interaccion célula-célula y matrix-célula y cumplen di-
versas funciones en la migracion celular, organizacion del
citoesqueleto y transduccién de diferentes sefiales
(Tabibzadeh y Babaknia, 1995).

En el dia 6 de prefiez en ratas, se encontré un aumento en
la concentracién de colesterol solo en la superficie apical, el
cual podria actuar como un potente regulador de la permeabi-
lidad de la membrana y junto con otros lipidos, modular la
expresion de proteinas de membrana. Sin embargo, son po-
cos los estudios en este campo (Murphy, 1992).

ALGUNOS CAMBIOS HISTOLOGICOS Y RES-
PUESTA FISIOLOGICA AL EMBRION

El oviducto provee las condiciones para el transporte
espermadtico, la capacitacion, transporte y maduracion del
6vulo y un medio ambiente dptimo para el clivaje y el desa-
rrollo del zigote (Ellington, 1991). En el oviducto ipsilateral
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al cuerpo liteo (en especies con ovulacién tnica), ocurre un
aumento en la amplitud de las contracciones del musculo liso
del oviducto, mediado posiblemente por el ovario o el zigote.
La progesterona, mds que el 17b estradiol controla el transporte
del embridn en el oviducto (Wijayagunawardane et al., 1996).

Al dia quinto de la gestacidn, el zigote ha descendido al
utero, y su supervivencia depende de la programacion
genética intrinseca. La expresion de los genes de las molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
ocurre muy temprano, asi como la expresion de ciertas anor-
malidades cromosomicas, las cuales pueden llevar a mortali-
dad embrionaria (Aguilar et al., 1997).

El desarrollo del embrién preimplantatorio se caracteriza
por tres etapas morfoldgicamente distintas: compactacion,
cavitacion y expansion del blastocele, las cuales necesitan
de una adecuada expresion de los genes derivados de la ma-
dre y/o el genoma embrionario. Mediante una transcriptasa
reversa en la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR)
se ha podido analizar in vitro la transcripcion de importantes
genes en el bovino, proceso que comienza en el estado de 2-
4 células (Wrenzycki et al., 1997).

Se ha propuesto que el trofoblasto de rumiantes ungulados,
posee una limitada invasividad (sinepiteliocorial) y requie-
re la migracién de las células binucleadas del corién, para
fusionarse con las células epiteliales uterinas. Como resulta-
do de la unién célula-célula se forman extensos sincitios en-
tre los tejido maternos y fetales (aunque en algunos de ellos
no participan las células binucleadas) presentdndose una
barrera que empieza a ser poblada por células trinucleadas
(Roberts et al., 1996).

En el bovino en el dia 17 la superficie del endometrio
estd conformada por un epitelio seudoestratificado y posee
una estructura indistinguible de la de un animal no prefiado
(King et al., 1981). El epitelio se hace mds regular en apa-
riencia en el dia 18, comparado con el no prefado.

Las células cilindricas tienen de 20-25 mm de alto y un
3% contienen dos nucleos. El desarrollo del trofoblasto no es
uniforme en las diferentes zonas del conceptus, en areas cer-
canas al embridn es mas desarrollado mientras que en zonas
alejadas mantiene su estructura simple cibica (Herndndez,
1975; Escobar y Hernandez, 1996). En el dia 19 y 20 se ob-
servan dreas definitivas de adhesion entre el trofoblasto y el
epitelio endometrial (King et al., 1981).

Durante la implantacién, que en los bovinos se inicia
hacia el dia 18 de la gestacion (Dlaikan et al., 1999), hay una
vascularizacion extensa, proceso que ocurre lentamente
(Hernandez, 1975; Jiménez y Hernandez, 1982) tanto de los
tejidos maternos como de los embrionarios (Umana y
Herndndez, 1994) especialmente en estos tltimos, asi como
de un marcado incremento del flujo sanguineo en el ttero
como sucede en la oveja (Zheng et al., 1998).

El proceso de angiogénesis se inicia con la proliferacion
capilar y culmina con la formacion de una red microcirculatoria
compuesta por arteriolas, capilares y vénulas indispensables
para el crecimiento y desarrollo de todos los tejidos, incluidos
los placentarios. Comprende tres etapas esenciales: (1) frag-
mentacion de la lamina basal de los vasos existentes, (ii) mi-
gracion de las células endoteliales de los vasos al estimulo
angiogénico y (iii) proliferacion de las células endoteliales
(Klagsbrum y D’amore, 1991).

Los vasos del tejido conectivo que sostienen el trofoblasto,
se forman a partir de las lagunas angiogénicas (derivadas de
las células mesenquimales) del mesodermo esplacnico de la
alantoides, la vascularizacion es lenta y con excepcion de las
dreas necroticas se completa en los dias 60 y 90 de la gesta-
cion en oveja y vaca (Herndndez y Rodriguez, 2000).

Las membranas embrionarias de ovinos y bovinos en fa-
ses iniciales de la implantacién poseen grandes zonas
avasculares (Herndndez, 1971; Herndndez y Rodriguez,
2000), las cuales pueden estar relacionadas con un ambiente
hipéxico, el que a su vez estimularia la angiogénesis. Se ha
reportado que la hipoxia podria “regular en alta” la produc-
cion de mRNA para el factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) el cual podria jugar un papel importante en
la angiogénesis y estimulacion de la proliferacion e invasion
de las células del trofoblasto (Taylor et al., 1997).

La abundante presencia de células cebadas en el tejido
conectivo subepitelial en el oviducto y endometrio, sugieren
que la histamina estd envuelta en la angiogénesis (Pope,
1982), aunque su papel en la regulacion de la expresion de
los factores de crecimiento (FC) no ha sido determinada
(Persson et al., 1997).

Recientemente, se ha purificado por cromatografia de
intercambio 16nico, a partir del suero y leche de bovinos, una
proteina angiogénica bdsica, que se une fuertemente a un
inhibidor de la ribonucleasa placental. Por ser su actividad
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angiogénica menor que la angiogenina, se le ha denominado
angiogenina-2 (Strydom et al., 1997).

En ovejas como respuesta a la hipoxia, se ha observado
un cambio en la arquitectura vascular y un aumento de la
superficie de absorcién materno-fetal para garantizar el in-
tercambio de sustancias (Krebs et al., 1997).

No se conoce como el conceptus atrae los capilares mater-
nos, ni cémo manipula el suministro sanguineo y estructura
endometrial en la prefiez temprana. Sin embargo, en algunos
estudios se indican numerosos FC, que se producen alrededor
del embrion, sin que sus funciones hayan sido claramente defi-
nidas (Kane et al., 1992). Recientemente, se presentd evidencia
de la existencia de un estimulo (en ovinos) proveniente del em-
bridn, para la angiogénesis endometrial (Sanchez et al., 2001).

SENALES Y CICLOS MOLECULARES EN
LA IMPLANTACION.

Antes de que ocurra la fertilizacion, el complejo oocito-cumulus
produce prostaglandinas (PGF2a y PGE2) que son importan-
tes para la maduracion del oocito, la cual se mantiene por 48
horas después de la fertilizacion. Las prostaglandinas proba-
blemente se producen en las células de la granulosa del folicu-
lo ovdrico y junto con la P4 son sintetizadas después de la
incubacién in vitro. Esta produccion hormonal temprana pa-
rece tener una importante funcién durante el reconocimiento
materno de la prefiez, cuando la PGF2a y la PGE2 exhiben
acciones opuestas (Gurevich etal., 1993; Asselin et al., 1996).

Existe evidencia de que los FC se expresan antes de la im-
plantacién. En oocitos de ratén y bovino los factores de TGF-
a, TGF-b y PDGF se expresan antes de la fertilizacién (Watson
etal., 1992). El efecto estimulante de los FC sobre el desarro-
llo embrionario, se ha reconocido cuando ellos se adicionan in
vitro, lo que sugiere la existencia de un mecanismo autocrino
de accién de estas moléculas (Gandolfi et al., 1993).

En el oviducto del bovino se han identificado mRNAs
para TGF-a, TGF-b, PDGF y bFGF (Watson et al., 1992),
mientras que el PDGF y las subunidades de inhibina-A y B
solo se han localizado en regiones especificas del oviducto
(Gandolfi et al., 1992).

La importancia de otras proteinas secretadas por el ovi-
ducto y restringidas a ciertas dreas especificas, ademads de la
presencia de varios metabolitos como glucosa, oxigeno y otros

radicales, empiezan a ser evaluadas dentro de la complejas
interrelaciones del ambiente oviductal y su efecto en el pro-
ceso de la implantacion (Bavister and Fischer, 1991).

El interferén tau (IFN)- t secretado por el conceptus bo-
vino entre los dias 15-30 de la prefiez, es una de las principa-
les sefiales durante la implantacién (Naivar et al., 1995), su
interaccién con un complejo receptor uterino altera la secre-
ciéon de PGF2a previniendo la lisis del cuerpo liteo (CL), de
no secretarse el IFN-t se presentard un nuevo ciclo estral
(Thatcher et al., 1992 ; Spencer et al., 1996).

En estudios de hibridizacion in situ, usando sondas especi-
ficas de mRNA, se encontrd que la expresion del IFN-t se inicia
con la elongacién del blastocisto y se encuentra limitada al
trofoectodermo (Thacher et al., 1997), aunque es claro que en el
proceso participa también el mesodermo somdtico, es decir que
la elongacidn se hace a expensas del corion (Hernandez, 1971).

El IFN-t actia a nivel del epitelio uterino suprimiendo la
transcripcion de los genes para los receptores de estrogenos
y oxitocina, bloqueando los mecanismos luteoliticos como
la liberacién de los pulsos de la PGF2a, sin afectar la expre-
sién del receptor para P4. El mantenimiento de la secrecién
de P4 por el CL, asegura el establecimiento y mantenimiento
de la prefiez (Bazer et al., 1997).

El IFN-t es un inductor de sefiales secundarias para el
mantenimiento de la prefiez en el endometrio, mediante una
alteracion en la biosintesis de eicosanoides y citoquinas; aun-
que los eventos moduladores del IFN-t sobre la secrecion de
PGF2a estdn bien estudiados, todavia existen grandes va-
cios en el conocimiento de los mecanismos celulares y
moleculares comprometidos en este proceso (Thatcher et al.,
1997).

A la par de los mecanismos por los cuales el IFN-t regula la
sintesis de PGF2a se sabe que la inhibicién de su sintesis favo-
rece la produccién de anexinas como por ejemplo la lipocortina,
la cual inhibe la actividad de la PLA2. Igualmente, varias
quinasas, fosfatasas y lipasas pueden ser reguladas por el IFN-t
para disminuir la sintesis de PGF2a (Thatcher et al., 1997).

En respuesta a la aplicacion de interferon-tau recombinante
bovino (rb IFN-t) en vacas multiparas, se han purificado tres
proteinas endometriales de 8,16 y 28 kDa, respectivamente
(P8, P16 y P28), las cuales se relacionan con la funcién del CL
y lanutricién y el desarrollo del conceptus (Naivar et al., 1995).
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Se cree que una nueva proteina de 16 kDa llamada “protei-
na de reaccion cruzada ubicua bovina” (bUCRP) puede estar
asociada a la red de citoquinas y las complejas interacciones
entre las células epiteliales del estroma y endoteliales en el
endometrio, igualmente se postula que pueda servir como un
marcador de prefiez temprana en la vaca (Austin et al., 1996).

En ovejas dos glicoproteinas de 57 y 55 Kda conocidas
como” proteinas de la leche uterina” son sintetizadas en gran-
des cantidades por el epitelio endometrial después de la im-
plantacion, sinembargo su importancia biolégica no se ha es-
tudiado en detalle (Murray and Sower, 1992).

La discutida importancia de la hormona del crecimiento
(GH) en el desarrollo embrionario temprano se ha confirma-
doen la actualidad. Kolle et al. (1997) usando oligonucleétidos
marcados con biotina localizaron un mRNA que codifica para
el receptor de esta hormona (GHR), en la masa celular interna
del blastocisto en el dia 6. Cuarenta y ocho horas mas tarde se
encontraron cantidades significativas de un transcripto para
GHR en las células del disco embrionario.

En estudios posteriores se ha localizado mRNA para GHR
en el epitelio uterino, glandulas, vasos y amniocorion de la
placenta, desde la sexta semana hasta el término de la prefiez.
Estos resultados confirman que la GH participa en el metabo-
lismo de la placenta y desarrollo embrionario desde el inicio
de la prefiez hasta el nacimiento (Kolle et al., 1997 a, b).

Las hormonas esteroides sintetizadas y metabolizadas por
el conceptus bovino representan otra sefial que puede estar
relacionada con el proceso de reconocimiento de la prefiez
(Thacher et al., 1984). Ademas, los E2 y la P4 regulan el flujo
sanguineo uterino, la relacion E2/P4 esta asociada temporal-
mente con el flujo sanguineo uterino durante el ciclo estral.

El conceptus bovino produce P4 en los dias 13,15y 16 de la
gestacion, alguna testosterona y limitadas cantidades de estrogenos
(Shemesh et al., 1979), siendo la cantidad de estrégenos muy pe-
quefia comparada con la que sintetiza el conceptus del cerdo. Es-
tas hormonas se consideran la principal sefial en el reconocimien-
to y mantenimiento de la prefiez en esta especie.

IMPORTANCIA DE LOS FACTORES DE
CRECIMIENTO

Se ha postulado la participacion de los FC de crecimiento
en muchas de las complejas interrelaciones madre-conceptus

durante la implantacién. Los FC son polipéptidos
multifuncionales que ejercen su efecto bioldgico interactuando
con receptores de membrana, los cuales traducen y retransmiten
las sefales al interior de la célula. Dentro de las funciones atri-
buidas, estan el control del crecimiento y proliferacion celular,
afectando otras funciones celulares como la motilidad, diferen-
ciacion y sobrevivencia (Granerus et al., 1993).

Se han identificado tres FC que tienen mayor influencia
preferencialmente durante el desarrollo embrionario: el fac-
tor de crecimiento asociado a la heparina, el de crecimiento
asociado a la insulina y el transformante de crecimiento-b
(TGF-b) (Granerus et al., 1993).

El crecimiento del conceptus también es regulado por
citoquinas provenientes de linfocitos, entre ellas el TGF-b en
union con el factor de crecimiento trofobldstico bdsico y el
factor inhibidor de la leucemia (LIF) (Hansel, 1997). La ex-
presion adicional del factor estimulante de colonias-1 (CSF-1)
se ha reportado durante el periodo preimplantatorio y sobre el
trofoblasto a través de la gestacion (Beauchamp y Croy, 1991).

IMPORTANCIA DE LOS ESTEROIDES
GONADALES

El estradiol, el principal miembro de la familia de los
estrogenos, estd involucrado en la regulacion del crecimiento
y expresion de genes especificos en el tejido reproductivo. Los
mecanismos por los cuales ejercen su funcion han sido deter-
minados parcialmente. Inicialmente se forma un complejo con
receptores nucleares de alta afinidad, actuando como un fac-
tor de aumento de la transcripcion por la unién a regiones es-
pecificas de los cromosomas, esto permite un incremento en
la sintesis de unas proteinas especificas que median los efec-
tos bioldgicos del estimulo hormonal (Ericksson, 1994).

El E2 bajo condiciones in vivo induce un marcado creci-
miento uterino, estimulando la hipertrofia, hiperplasia y ac-
tividad mitotica de las células uterinas, 24-36 horas después
de su administracion. Igualmente, existe un aumento en la
sintesis de acidos nucleicos (Eriksson, 1994).

El ttero es insensible a la P4 al menos que primero haya
sido expuesto a los estrégenos. Esto se explica por el estimu-
lo de la sintesis de receptores, aumentando la capacidad del
ttero para responder a la P4. Los niveles de receptores a P4
en el ttero de la rata y hdmster, se ven reducidos considera-
blemente luego de la ovariectomia, pero pueden ser restitui-
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dos por tratamiento con E2 (Leavitt and Balha, 1972; Walters
and Clark, 1977). El incremento del nimero de receptores a
P4 en el epitelio uterino puede ser bloqueado por la adicién
de cicloheximida y actinomicina D, lo cual indica que en la
activacion de los receptores probablemente estén participan-
do el RNA vy la sintesis de proteinas.

El E2 también induce un aumento en los receptores para
los FC. Esto ha sido comprobado para EGF, IGF-I, TGF-a.
Aparentemente hay una interrelacion entre E,, FC y algunos
protooncogenes nucleares.(Murphy et al., 1987). Los
estrégenos inducen los protooncogenes c-fos, c-myc y c-
jun, en el utero de ratas. Estos genes pertenecen a la clase de
competencia inmediatamente temprana y se piensa que su
expresion induce la cascada de eventos a través de la mitosis
del ciclo celular (Weisz et al., 1990).

IMPORTANCIA DE LAS GONADOTROPINAS

La LH es esencial en la implantacion y sus efectos son
mediados por la sintesis de esteroides ovdricos, planteando-
se que el E, induce la implantacién y la P4 mantiene el
blastocito y condiciona el endometrio para la implantacién
(Humphrey, 1967; Bindon, 1969).

La hipétesis de la importancia de la LH y su homélogo
estructural y funcional, la gonadotropina coriénica humana
(hCG) en la implantacion, proviene del hallazgo de recepto-
res de LH/hCG en el endometrio y miometrio de humanos,
cerdas, conejas y ratas (Rao y Sanffilipo, 1997).

En el bovino la concentracion de receptores LH/hCG va-
ria durante el ciclo estral, con valores altos entre los dias 15-
17 (3.1fmol/mg proteina) y bajos (1.2 fmol/mg de proteina)
entre los dias 2-4 (Friedman, 1995).

La adicion de hCG a cultivos de tutero de rata incrementd
el contenido de P4, posiblemente por un mecanismo depen-
diente de cAMP. Igualmente se ha encontrado un incremento
de la ciclooxigenasa entre los dias 15-17 lo cual sugiere algu-
na importancia en el proceso de lutedlisis (Friedman, 1995).

El aislamiento de transcriptos de 4.3, 3.6,2.4, 1.8, 1.0 kben
el epitelio glandular y estroma uterino en humanos y una protei-
na receptora de 80 kDa, la que se uni6 con I'*-hCG, sugiere que
la LH/hCG afecta la diferenciacion celular, ya que la adicion de
hCG altamente purificada, indujo cambios morfolégicos y fun-
cionales en las células del estroma, efecto dependiente de la dosis

y el tiempo, que ocurre en presencia de estrégeno y P4, lo cual
sugiere un efecto permisivo de estas hormonas (Han et al., 1995).

En humanos se ha demostrado que la PGE2 induce la di-
ferenciacion de las células del estroma uterino en presencia
de estrogeno y P4. Las PGs, producidas localmente, podrian
actuar como mediadores de otras hormonas primarias como
la LH y hCG (Rao y Sanfilippo, 1997).

Los receptores LH/hCG en los vasos sanguineos uterinos,
pueden indicar que las correspondientes gonadotropinas tienen
efectos directos sobre el flujo sanguineo, funciones que ante-
riormente se habian atribuido por evidencias circunstanciales a
E2/P4. Esta por esclarecerse si LH/hCG son hormonas prima-
rias que actdan regulando los niveles de receptores a E,, P4, y/o
otras sustancias vasoactivas (Rao y Sanfilipo, 1997).

Los linfocitos T contienen receptores para LH/hCG, por
lo que se cree que estas hormonas tienen una funcién
inmunosupresora durante la prefiez, evitando de esta forma
el rechazo del blastocisto (Rao y Sanfilipo, 1997). Por otro
lado, se conoce que la fuente de LH/hCG no solo proviene
de la pituitaria, sino que el blastocisto también las produce
(Heap et al., 1979). Es posible que el pico preovulatorio de
LH junto con los E2 y la P4 inicien la cascada de eventos
endometriales necesarios para la implantacion.

Una estrategia farmacoldgica tendiente a disminuir las pér-
didas de mortalidad embrionaria mediante el uso de hCG 5
dias posterior a la inseminacion, resulta en un incremento en
la sintesis de INF-g y una correlacion positiva con la P4 lo
cual sugiere un mejor ambiente uterino para el conceptus. El
mismo tratamiento indujo la presencia de CL adicionales los
cuales aumentaron significativamente el nivel de P4 (Kerbler
etal., 1997). Es de interés poder demostrar si esta hCG exdgena
bajo las mismas condiciones experimentales actia directamente
sobre el endometrio aumentando el nimero de receptores para
P4, creando unas mejores condiciones del ambiente uterino.

RECEPTIVIDAD UTERINA.

La sensibilizacién de los esteroides sexuales sobre el epi-
telio uterino se considera critica para el inicio de la implanta-
cion, estableciendo una “fase receptiva” conocida como “ven-
tana de la implantacion™ (Denker, 1994).

En esta fase hay participacion de una serie de eventos
moleculares y celulares cuya expresion es inducida coordi-
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nadamente en espera del arribo del blastocisto. Algunos de
estos eventos ocurren en ausencia del blastocisto dentro del
endometrio, mientras la induccion de otros requieren un dia-
logo entre ellos (Tabibzadeh y Babaknia, 1995).

En especies en las cuales se ha establecido la ventana de la
implantacion, hay un adelgazamiento del glicocalix y pérdida
generalizada de sitios aniénicos, asi como una mayor capacidad
del epitelio de unirse a ciertas lectinas, lo cual indica la existencia
de cambios en los residuos de carbohidratos de los glicoconjugados
en la superficie celular (Tabibzadeh y Babaknia, 1995).

La fase receptiva se inicia el dia 5 de la gestacion en el
ratén (Shiotani et al., 1993) y en la mujer dura cerca de 2 dias
(Rao y Sanfilipo, 1997). No es claro si esta receptividad ocu-
rre en los bovinos, aunque hay algunos estudios en los cuales
se han identificado integrinas en la superficie del epitelio de
revestimiento del utero (Bowen y Burghardt, 2000).

Mediante tratamientos hormonales se puede inducir una
fase neutral, una receptiva y otra no-receptiva. En la rata la
induccion experimental de la receptividad requiere mante-
ner el endometrio minimo 3 dias con P4, seguido de pocas
cantidades de estrégenos. A su vez, el “estado neutral” pue-
de ser inducido en ratas ovariectomizadas por la administra-
cion temprana de P4 (Tabibzadeh y Babaknia, 1995).

Las integrinas son marcadores de receptividad endometrial
en el humano. Estas son glicoproteinas heterodiméricas pre-
sentes en la superficie de todas las células y participan en
interacciones célula-célula y substrato célula con la matrix
extracelular (Somkuti et al., 1997).

Hay tres integrinas especificas de ciclo para los recepto-
res del coldgeno, albl, a4bl, para fibronectina y avb3 para
vitronectina. Ellas se expresan unicamente durante la venta-
na de la implantacion. La supresion de la expresion de estas
integrinas puede ser dada por los E2 y P4 o al contrario, esti-
mulada por el EGF (Somkuti et al., 1997).

RECONOCIMIENTO MATERNO DE LA
PRENEZ (RMP)

Es la alteracion de la fisiologia materna como consecuencia
de la presencia del embrion, necesaria para el mantenimiento de
la prefiez. Los cambios en la funcién materna son mediados por
las sefiales del conceptus y potencialmente incluyen la detec-
cion de antigenos por el sistema inmune materno (Hansel, 1997).

Una respuesta inmune inapropiada puede rechazar el
conceptus, Sin embargo, ésta es bloqueada en parte por una redu-
cida expresion del MHC sobre la superficie del conceptus. Tam-
bién se requiere un microambiente uterino adecuado para que los
tejidos maternos y el trofoblasto secreten moléculas inhibidoras
de linfocitos que reducen la reactividad inmune (Hansel, 1997).

El MHC contiene varios genes y se ha divido en tres
regiones: clase I, IT y III, las moléculas I y II son
glicoproteinas integradas a la membrana y estdn envueltas
en interacciones moleculares de inmunidad celular. El siste-
ma BoL A se encuentra localizado en el brazo corto del
cromosona 23 (Aguilar et al., 1997).

El conceptus bovino es alogénico a la madre y la expre-
sion de serotipos de antigenos clase I del MHC provenientes
de los padres se han detectado en embriones de 7 dias
(Templeton et al., 1987). Durante la prefiez tardia y media,
la expresion de estas moléculas continda sobre el epitelio
coriénico e interplacentomas, pero ausente de los vasos
coridnicos del cotiledon (Low et al., 1990).

Estudios del patrén de localizacion de las proteinas del
MHC en la placenta bovina, indican que existe una “regula-
cion en baja” en la expresion de estas moléculas lo cual es
importante para la viabilidad fetal (Hansel, 1997).

Hay tres moléculas producidas por el trofoblasto que
inhiben la funcién de los linfocitos T en cultivo. La PGE2
puede inhibir su proliferacion en concentraciones menores
de 10® M, y el IFN-g el que ademads induce el incremento en
la produccién de la proteina-2 quimoctactica de granulocitos
y una proteina inmunosupresora de ~ 800.000 de PM que
contiene lactosaminoglicano (Hansel, 1997).

La P4 por si misma es inhibitoria de los linfocitos (Low y
Hansel, 1988); sin embargo, las concentraciones requeridas son
mucho mas altas que las que se encuentran en la sangre y la
placenta, por lo que se cree que la P4 induce la sintesis de otras
moléculas uterinas que tienen mayor actividad (Hansel, 1997).

La proteina B especifica de prefiez (PSP-B) o PAG-1 la
cual se encuentra localizada en los granulos de las células
binucleadas de la capa externa de la placenta, podria partici-
par en el RMP. EIl mRNA para PAG-1 se expresa en forma
abundante poco antes de la implantacion hasta la gestacion a
término, su potencial como prueba diagnéstica de prefiez se
ha hecho evidente (Roberts et al., 1996).
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Otra proteina conocida como PSP60 y las glicoproteinas
asociadas a la prefiez bovina (bPAG) son indicadoras del cre-
cimiento y actividad remodeladora del trofoblasto. Por tal
razén, la determinacion de sus niveles en el flujo sanguineo
materno se utiliza para predecir la salud fetal y de ayuda en
la deteccion de anormalidades placentarias, mortalidad
embrionaria o aborto (Ectors et al., 1997; Martal et al., 1997).

A pesar de considerarse el RMP esencial para que el embrion
sobreviva, y la preservacion de la especie, se cree que este meca-
nismo no se conserva durante la evolucion (Niswenderet al., 1994).

Hay un marcado incremento en las tasas de mortalidad
embrionaria entre los dias 7-10 en épocas de verano (Ryan et al.,
1993), como disminucion en el peso del conceptus y CL en vacas
expuestas a estrés por calor los dias 8-16 de la gestacion. Estos
hallazgos coinciden con la fase de RMP y se cree que sean debidos
a la disminucion en la secrecion de IFN-g (Biggers et al., 1987).

PLACENTACION.

No existe una clara distincién entre el momento en que
finaliza la implantacién y el comienzo de la placentacidn,
pero en ambos casos un denominador comun es la destruc-
cion de los tejidos maternos, en aquellas especies que poseen
trofoblasto invasivo (Rao y Sanfilippo, 1997).

La placenta cumple importantes funciones durante la pre-
fiez, fisicamente, fija el feto al tdtero, transporta nutrientes de
la circulacion materna al feto, excreta metabolitos fetales
dentro del compartimento materno, modula la aceptacion
materna del semi-injerto fetal y produce hormonas que regu-
lan los 6rganos fetales y maternos (Jerome et al., 1996).

La placenta también sintetiza un amplio nimero de protei-
nas, factores de crecimiento, citoquinas y otras moléculas
bioactivas. Las hormonas producidas pertenecen a la familia
de la prolactina/hormona del crecimiento (GH/PRL), lactégeno
placental (PL) y proteinas relacionadas a la prolactina (PRP),
sus funciones no han sido claramente determinadas, pero exis-
te evidencia de su importancia en el control del metabolismo
fetal y materno (Anthony et al., 1995, ay b).

La placenta tiene variedad de células especializadas que cam-
bian de acuerdo con la especie, con funciones especificas (trans-
porte/intercambio, endocrinas). En algunas especies las funcio-
nes se realizan en un solo tipo celular, mientras que en otras, son
realizadas por diferentes fenotipos (Jerome et al., 1996).

La placenta utiliza los precursores de esteroides aportados
por la madre y el feto. Hay evidencia de que la placenta partici-
pa en un didlogo mediado por los esteroides entre la pituitaria
materna, el ovario y la corteza adrenal fetal (Jerome et al., 1996).

Algunos autores circunscriben la capacidad esteroidogénica
de las células de la placenta en rumiantes a las células
binucleadas (Wooding, 1992), mientras que otros, la refieren
a las células mononucleadas (Ben-David y Shemesh, 1989).

Las células binucleadas secretan cantidades variables de
LP ovino o bovino en hacia a la circulacién materna (Anthony
et al., 1995) y otras moléculas (Wooding, 1992).

El LP podria modular la funcién ovdrica en forma directa o
indirecta; el uso de rbLP, incremento el tamaiio del CL, aumen-
tando las concentraciones de P4 plasmadticas, lo cual demuestra
que este se une a la membrana del CL. Un mRNA producido
por el conceptus bovino al dia 17 sugiere una accion local del
bLP sobre el ttero y la funcion ovarica (Mattew et al., 1994).

Durante la gestacion temprana la placenta puede conver-
tir colesterol a pregnenolona y dihidroisoandrosterona a
estrogenos. La pregnenolona es facilmente convertida a P4
por la gran abundancia de 3b-ol-dehidrogenasa-D> D* -
isomerasa en el tejido, la P4 es transportada al feto y la ma-
yor parte termina en el compartimento materno como
pregnanediol en la orina. En el compartimiento fetal la P4
sirve como precursor para muchos D*-3- ketoesteroides, cuyo
principal miembro es el cortisol (Solomon, 1994).

El carboxil-propéptido o alfa-1coldgeno tipo III, es una
proteina producida por la membrana corioalantoidea bovina.
Su expresion después del dia 21 de la gestacion, coincide con
el desarrollo de la alantoides, que se fusiona progresivamente
con el corion para formar la corioalantoide (Shang et al., 1997).

CONCLUSION

Aunque se han establecido las caracteristicas morfolégicas
generales del proceso de la implantacion, amén de las influen-
cias de los Estrogenos y P, (también en sentido global), todavia
no hay claridad acerca de la participacion de otras sustancias
secretadas por el trofoblasto y/o el ttero en el control endocrino
de la implantacién y la ausencia de rechazo inmunoldgico.

La investigacion de estos aspectos en la especie bovina es atin
escasa frente a lo que se conoce en otras especies (humanos, rata,
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raton, por ejemplo). Es posible que la lentitud relativa del proceso
de implantacion redunde en mayor vulnerabilidad del conceptus,
y la mortalidad embrionaria sea en algunos (o muchos) casos el
resultado de esa condicién, ademads del tipo de placentacion.

La mortalidad embrionaria constituye un problema de con-

siderable importancia econémica en vacunos destinados a la pro-
duccién de alimentos para consumo humano y en la medida que
puedan identificarse marcadores biolégicos de supervivencia (o
muerte) embrionaria, serd posible desarrollar programas de se-
leccion tendientes a aumentar la eficiencia reproductiva.
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