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| have reviewed the thesis “Efecto de |a suplementacién de 3-caroteno sobre el inicio
de la pubertad en cabras: Niveles séricos de glucose y cholesterol” presented as the
requirement for “Maestro en Ciencias de Recursos Naturales y Medio Ambiente en
Zonas Aridas” by Pedro Pacheco-Alvarez. The assessment of the thesis is the
following.

e The thesis is well written with an excellent presentation.

e The quality of research is of high standard.

e The review of literature is well presented in a logic way, it is rich of references
proving a good frame work for this research.

e The description of the experimental design, animals and measurements is
clear and concise. The number of animals is limited to detect true treatment
effects and this should be pointed out in the discussion section.

e The description of the statistical analysis is clear. The linear model to analyse
continuous variables (eg, live weight) and repeated measures on the same
animal should include animal as a random effect and account for the
autocorrelation between measures. For a future experiment similar to the
present study, binomial variables (eg, pregnant or no pregnant) can be
analysed using logistic regression to adjust for class and continuous variables.
More animals per treatment are required.

» The presentation of the results is excellent.

¢ The discussion links very well the present results with other results already
published. The conclusion is the study is in accord to the results obtained.

» The list of references is well presented.

* Few corrections are indicated in the text of the document.

Based on this assessment | recommend this thesis to be accepted as a requirement for
the Master degree. A publication in a scientific journal can be sought in the near future.
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Massey University
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INFORMA

ue la memoria de Tesis titulada “EFECTD DE LA SUPLEMENTACION DE BETACARDTEND SOBRE EL INICID DE
LA PUBERTAD: NIVELES SERICOS DE GLUCDSA Y COLESTERDL" presentada por D. Pedra Pacheco Alvarez,
Universidad Auténoma Chapingo, Unidad Regional Universitaria de Zonas Aridas, Bermejillo, Durangg,
Mexico, presenta los reguerimientos cientificos y formales necesarios para su presentacidn y defensa. EH
trabajo sefialado es destacable por su originalidad, innovacidn y esperahle impacto cientifico. El tema es, en si
mismo, extrapolable a otras especies, lo que aumenta su interés para investigadores que desarrollen su trabajo
en el estudio de las interacciones entre la nutricidn y la reproduccidn. Habitualmente, existe una segregacitn
entre amhos aspectos, segregacidn que no se produce en la presente memoria de Tesis. En el manuscrito se
realiza una adecuada revisidn hibliografica y puesta al dia de los conocimientos en el drea de conocimiento.
Posteriormente, la descripcidn del trabajo experimental es adecuada y detallada y garantiza la repetibilidad de
los pratocolos experimentales. Los resultados son interesantes y se encuentran adecuadamente analizados y

discutidos en el apartado de discusidn, lo que genera unas conclusiones sdlidas y justificadas.

En Palos de la Frontera, Huelva, Espana,

LA

Fdo. Luis ﬁuﬂei I.arazaga Garcés

Escuela Politécnica Supericr - Campus Universitario de Lo Rabida - 21812 PALOS DE LA FRONTERA [Husba)
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Manejo de las tierras de pastoreo en San Francisco y Anexos, Mina, Nuevo Leon;

Ademas se desempefia como Técnico habilitado para los programas Fondo para el Apoyo a
Proyectos Productivos en Nucleos Agrarios (FAPPA) y Programa de la Mujer en el Sector Agrario
(PROMUSAG); para el 2012 de la Secretaria de la Reforma Agraria.

Por ultimo pertenece al equipo de técnicos especialistas en la Agencia de Desarrollo Rural:
Agroservicios Jaysa S. C. bajo la coordinacion del Ing. Salvador Baca Marin.

Pagina x




Numero Titulo Pagina

Guia para medidas del comportamiento reproductivo de cabras

: » 12
mantenidas en agostadero en el Norte de México.

Variables de reproduccion de cabras en rebafios de pequefios hatos

., 13
lecheros en la regién de la Comarca Lagunera.

Requerimientos de vitamina A para el mantenimiento y suma de
3 mantenimiento y ganancia de peso de cabras lecheras en crecimiento, 43
expresados en RE d-' y B-caroteno mg d-', de acurdo a la NRC (2007).

Medias de minimos cuadrados para condicién corporal (CC, unidades)
durante junio (1), julio (2), agosto (3) y septiembre (4), en cabras

4 suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con [-caroteno 37
bajo fotoperiodo natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°LN.
Medias de minimos cuadrados para peso vivo (PV, kg-') durante junio

5 (1), julio (2), agosto (3) y septiembre (4), en cabras suplementadas 58

(BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno bajo fotoperiodo
natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°LN.

Medias de minimos cuadrados de los niveles séricos de colesterol (mg
dL") y glucosa (mg dL-') durante junio (1), julio (2), agosto (3) y

6 septiembre (4), y pubertad (%) en cabras suplementadas (BETA) o no 61
suplementadas (CONT) con [-caroteno bajo fotoperiodo natural
decreciente en la Comarca Lagunera (26°N).

Pagina xi




Numero Titulo Pagina

Principales paises productores de caprinos (leche y carne) en miles de toneladas para el

1 afio 2010. 7
Numero de cabras en produccion lactea y carne de acurdo al nivel de desarrollo de los

2 paises en el 2005. 8
Comportamiento del inventario caprino (nimero de cabezas) de la regién de la Comarca

3 Lagunera, México y porcentaje que representa del Inventario Nacional Caprino; en el 11
periodo 2000-2009.

Fotoperiodo en horas luz por dia, para la region de la Comarca Lagunera, México. 26°N
4 103° O (1,117 msnm). 16

Cabras prepUberes nacidas de noviembre a mayo expuestas a fotoperiodo natural y mes al
5 que alcanzaron la pubertad, en la region norte de México en latitud N 22° 58’ y 102° 30’ de 18
longitud WO a 2 153 msnm.

Concentraciones de colesterol total en plasma en etapa fetal, amamantamiento y adulto en
6 algunas especies. 33

Efecto de los procesos de preservacion de forrajes cultivados sobre las concentraciones de
7 xantofilas (o) y B-caroteno (m); C= Dactylis glomerata; PR = Lolium perenne; RC= Trifolium 40
pratense. Chauveau-Duriot et al. (2005).

Pérdida de carotenos en el proceso de henificado de alfalfa (Medicagos sativa), durante las
8 primeras horas después del corte en presencia de radiacion solar. Gonzales, 2002. 42

Comportamiento del peso vivo (PV, kg-') en el grupo control (CONT) y grupo suplementado
9 con B-caroteno (BETA), bajo fotoperiodo natural decreciente en la region de la Comarca 58
Lagunera, México. 26°N 103° O (1,117 msnm).

Comportamiento de la condicién corporal (CC, unidades) en el grupo control (CONT) y
10 grupo suplementado con B-caroteno (BETA), bajo fotoperiodo natural decreciente en la 59
regién de la Comarca Lagunera, México. 26°LN 103° LO (1,117 msnm).

Inicio de la pubertad (dias) en el grupo control (CONT) y grupo suplementado con B-
11 caroteno (BETA), bajo fotoperiodo natural decreciente en la region de la Comarca Lagunar, 60
México. 26°N 103° O (1,117 msnm).

Patrén de las concentraciones séricas de colesterol (COL) (mg/dL-") a través del tiempo en
12 cabras suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno bajo 61
fotoperiodo natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°N 103° O (1,117 msnm).

Patrén de las concentraciones séricas de Glucosa (mg/dL-"), a través del tiempo en cabras

13 suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno, bajo fotoperiodo 62
natural decreciente en la regiéon de la Comarca Lagunera, México. 26°N 103° O (1,117
msnm).

Pagina xii




Nimero Titulo Pagina
1 Estructura tridimensional de la glucosa 25
2 Estructura tridimensional del colesterol 29
3 Estructura tridimensional de B-caroteno (izq.) y retinol (der). 37
4 Esquema descriptivo de la relacion entre el metabolismo del retinol y 50

B-caroteno y la respuesta de los heteromeros de RXR, RAR con
PPARs y LXR en el metabolismo de lipidos y colesterol.

1 Ecuacion para los requerimientos de vitamina A para el 43
mantenimiento de cabras lecheras

2 Ecuacion para los requerimientos de vitamina A para crecimiento de 43
cabras lecheras

3 Modelo I: Peso vivo (PV), condicién corporal (CC), colesterol (COL) y 54
glucosa (GLUC)

4 Modelo II: Xi2 para evaluar la distribucién del % de cabras en 55
pubertad

Pagina xiii




EFECTO DE LA SUPLEMENTACION DE BETACAROTENO SOBRE EL INICIO
DE LA PUBERTAD EN CABRAS: NIVELES SERICOS DE GLUCOSA Y COLESTEROL

EFFECT OF BETACAROTENE SUPPLEMENTATION UPON THE ONSET OF PUBERTY
IN GOATS: SERUM LEVELS OF GLUCOSE AND CHOLESTEROL

"Pedro Pacheco Alvarez y 2 César A. Meza-Herrera

RESUMEN

Las cabras en agostadero proporcionan un beneficio tanto
econoémico como social en la poblacién rural de México, sin
embargo, rebafios bajo esquemas marginales de produccion
pueden tener una baja eficiencia reproductiva, lo cual impacta
negativamente la rentabilidad del hato. El inicio de la pubertad es
el cambio del patrén de secrecion de GnRH, como motor del
sistema  neuroendocrino para establecer la actividad
reproductiva. El estado metabdlico y la suplementacion
nutricional modulan la actividad reproductiva mediante los
efectos agudos, estaticos y dindmicos. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto de la suplementacién con B-
caroteno sobre el inicio de la pubertad y la relacion entre la
suplementacién de B-caroteno, el inicio de pubertad y los niveles
séricos de colesterol y glucosa. El estudio se realizé en la Unidad
de Investigacion Caprina Sur (URUZA-UACH) (26° N, 103° 0),
entre junio y noviembre. Cabras en crecimiento (n=17, 3 meses
de edad, 7/8 Saanen 1/8 criollo) fueron alimentadas con heno de
alfalfa, ensilado de maiz, maiz rolado y sales minerales. A inicios
de junio, las cabras fueron asignadas aleatoriamente a uno de
dos grupos: 1). B-caroteno (BETA, n=9, peso vivo
(PV)=17.3+0.97 kg, condicion corporal (CC)=3.3+0.1), y
2).Control (CONT, n=8; PV=16.1+1.0 kg, CC=3.2+0.1). El grupo
BETA recibié 200 mg de B-caroteno por dia durante todo el
periodo experimental. Se realizd un muestreo sanguineo
intermitente dos veces por semana, para cuantificar los niveles
séricos de progesterona (P4) mediante radioinmunoandlisis. La
cuantificacion de colesterol y glucosa se realizé mediante analisis
espectrofotométricos. Tanto PV y CC fueron evaluados mediante
un analisis de varianza con un disefio completamente al azar con
dos tratamientos (BETA y CONT). El porcentaje de cabras
mostrando actividad ovulatoria (pubertad) se compararon
mediante un andlisis de chi cuadrada. Las concentraciones
séricas de colesterol y glucosa se evaluaron mediante un
ANOVA para muestras repetidas en el tiempo. No existio
diferencia (P>0.05) entre tratamientos con respecto al porcentaje
y al tiempo de inicio de la pubertad. Sin embargo, la
suplementacion de B-caroteno afectd el patrdon de las
concentraciones séricas de colesterol y glucosa. Por lo anterior,
el B-caroteno podria actuar como un modulador del metabolismo
intermedio, particularmente como regulador del metabolismo de
lipidos y carbohidratos, lo cual podria ser de relevancia tanto
clinica como productiva.

Palabras clave. Cabras, pubertad, progesterona, [-caroteno,
colesterol, glucosa.

1 Tesista
2 Director

ABSTRACT

Goats under range-marginal production systems generate both
economic and social benefices for low income producers.
However, goat production under marginal production systems
may have a decreased reproductive efficiency, impacting in a
negative fashion the profitability of these production systems. The
onset of puberty considers a change in GnRH secretion pattern,
which is the main neuroendocrine cue modulating the
establishment of reproductive function. Both metabolic status and
nutritional supplementation affect the onset of reproductive
function either throughout the acute, static and dynamic effects.
The aim of this study was to evaluate the effect of B-carotene
supplementation upon the onset of puberty as well as the
relationship among P-carotene supplementation, the onset of
puberty and the blood levels of cholesterol and glucose. The
study was carried out in the Southern Research Goat Unit
(UACH-URUZA) (26° N, 103° W), between June and November.
Goats (n=17; 3-month old, 7/8 Saanen 1/8 Criollo) received a
basal diet of alfalfa hay, corn silage, and rolled corn and minerals.
In early June, goats were randomly assigned to one of two
groups: 1) B-carotene (BETA, n=9, live weight (LW) =17.3+0.97
kg, body condition score BCS=3.3£0.1 units), and 2).Control
(CONT, n=8; LW=16.1+1.0 kg, BCS=3.240.1 units). Goats in the
BETA group received 200 mg day' of B-carotene during the
whole experiment. Blood samples were obtained twice per week
to quantify serum progesterone (P4) levels by radioimmunoassay.
Cholesterol and glucose blood levels were determined with
spectrophotometric analyses. Both LW and BCS were evaluated
by analysis of variance with a completely randomized design with
two treatments (BETA and CONT). Percentage of goats depicting
or not ovarian activity (puberty) was tested with a Chi square
analysis. Serum concentration of cholesterol and glucose was
evaluated by ANOVA for repeated measures across time. No
differences (P>0.05) were observed between treatments
regarding both the percentage and time at which goats reached
puberty. Interestingly, B-carotene supplementation positively
influenced the concentration pattern of serum cholesterol and
glucose across time. Therefore, B-carotene could be involved as
a modulating molecule in the intermediary metabolism,
particularly in pathways related to lipid and carbohydrate
metabolism; such findings may pose not only productive but
clinical significance.

Key words: goats, puberty, progesterone, p-carotene,
cholesterol and glucose.
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l. INTRODUCCION

A nivel mundial, los pequefios rumiantes y en especial las cabras, se consideran de vital importancia
por los beneficios tanto econdmicos como sociales que aportan a la poblacion rural (Boyazoglu et al.,
2005). En el sector ganadero, las cabras ocupan el cuarto lugar a nivel mundial en cuanto a
poblacion total de animales (Morand-Fehr y Boyazoglu, 1999), siendo los paises en vias de
desarrollo donde se localiza el mayor numero de cabras con aproximadamente 95% de todas las
cabras del mundo (Knights y Garcia, 1997). En México, las cabras son fuente de ingresos para 320
mil familias de las zonas rurales (Escarefio, 2010); ademas, el 64% del inventario caprino se
concentra en los sistemas de produccion caracteristicos de las zonas aridas y semiaridas del pais
(Escarefio, 2010). La Comarca Lagunera localizada al norte del pais, con tan solo 5% del inventario
caprino nacional, produce el 65% de la produccién nacional de leche. Sin embargo, la produccion
caprina enfrenta diversos restrictores de indole tecnoldgico, entre los que destaca la falta de
programas reproductivos alineados a esquemas de suplementacion nutricional que sean eficientes
desde un punto de vista productivo y que impacten positivamente la rentabilidad del proceso de

produccion caprino (Aréchiga et al., 2008; Escarefio, 2010).

Una suplementacion nutricional con el aporte éptimo tanto en calidad como en cantidad, promueve
una respuesta positiva sobre la actividad reproductiva, en particular en la activacion de las neuronas
hipotalamicas que sintetizan y secretan GnRH, detonando el inicio de la pubertad o de la funcion
reproductiva en animales adultos (Meza-Herrera, 2008; Meza-Herrera et al., 2010a,b). La activacion
de los procesos y mecanismos fisioldgicos del eje hipotalamo-hipéfisis-génadas, son beneficiados
tanto por un buen aporte nutricional (Meza-Herrera et al., 2006; Urrutia-Morales et al., 2009;

Gonzalez-Bulnes et al., 2010) asi como por la activacion de neurotransmisores y neuromoduladores,
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en donde destaca el papel de ciertas hormonas metabdlicas que activan la expresion de genes con

impacto directo sobre el inicio de la pubertad (Meza-Herrera, 2008).

Los efectos que provoca una suplementacion de nutrientes sobre el eje reproductivo han sido
definidos como: 1) De largo plazo o efecto estatico, en el cual las cabras con mayores pesos
corporales lograran mayores tasas ovulatorias (Meza-Herrera et al., 2004; 2007 Scaramuzzi et al.,
2006); 2) De mediano plazo o efecto dinamico, donde los cambios en el peso vivo o condicion
corporal en semanas previas y durante el empadre promueven una mayor eficiencia ovarica,
cuantificada por la cantidad total de foliculos y cuerpos luteos presentes en el ovario (Meza-Herrera
et al., 2004; Meza-Herrera, 2008); y 3) De corto plazo o efecto agudo, donde una suplementacion
nutricional no promueve cambios en el peso vivo o condicién corporal, sin embargo, incrementa la
funcion reproductiva (Scaramuzzi et al., 2006, Meza-Herrera et al., 2007; Gamez-Vazquez et al.,
2008), basandose en el suministro de nutrientes proteicos o energéticos, asi como otros nutrientes
convencionales y no convencionales (Meza-Herrera et al., 2004; Scaramuzzi et al., 2006; Guerra-

Garcia et al., 2009).

El inicio de la pubertad, desde una Optica neuroendocrina, incluye cambios en la sintesis y patrén de
secrecion de hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) por neuronas hipotalamicas. A su
vez, GnRH estimula la hipdfisis, lo que resulta en la secrecion de la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH), quienes a través de sus receptores localizados en las gdnadas,
aumentan la sintesis y secrecion de esteroides sexuales, los cuales pueden ejercer una
retroalimentacion negativa y(o) positiva en el sistema hipotalamo-hipéfisis-génadas (Ojeda et al.,

2006; Meza-Herrera, 2008; Meza-Herrera et al., 2009; 2010a,b; Sepulveda y Mericq, 2011).
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Dentro de los suplementos nutritivos no convencionales que impactan positivamente la funcion
reproductiva estan los carotenoides (Sangeetha et al, 2010), destacando entre éstos el
betacaroteno (BC), molécula compuesta por ocho unidades isoprenoides asociadas con sus dobles
enlaces poli-insaturados, y se define como un compuesto esencial en la activacion de multiples
funciones bioldgicas en plantas y animales. Entre las funciones que desempefia el BC, esta su
efecto en los procesos de transferencia de electrones en las fases de oxido-reduccion celular (Karppi
et al., 2010). Ademas, el BC es precursor de otros compuestos con importancia en procesos
fisiolégicos, como lo es retinal, retinol (Vitamina A), y acido retinoico (AR), los cuales activan
receptores retinoides (RR), que pertenecen a la superfamilia de los receptores hormonales
intranucleares (RHI). Dentro de éstos ultimos se incluyen también el receptor de los glucocorticoides
(GR), los receptores de la vitamina D (VDR), los receptores a tiroxina (TR-0, B) y el receptor
activador de la proliferacién peroxisomal (PPAR) (Winterfield et al., 2003; Bastien y Rochette, 2004;

Soria y Ribera, 2005; Pierre et al., 2006).

En cuanto a los efectos sobre aspectos reproductivos, estudios previos confirman un efecto positivo
de la suplementacién de BC sobre la actividad reproductiva, observando concentraciones elevadas
de BC en el ovario, en particular en el cuerpo luteo (Chew et al., 1984; De Ondarza y Engstrom,
2009), incrementando la funcion lutea y sintesis de progesterona en cabras adultas (Arellano-
Rodriguez et al., 2007 y 2009), asi como el rol del BC en diversos tejidos reproductivos en bovinos

(Haliloglu et al., 2002).

Asimismo, se han reportado que hormonas esteroidales son responsables de activar los procesos de
espermatogénesis y foliculogénesis, ademas de que dichas hormonas estéan involucradas en el
comportamiento sexual de machos y hembras. En paralelo, los esteroides sexuales modulan la

secrecion de GnRH, mediante retroalimentacion positiva y(o) negativa (Meza-Herrera et al., 2010a,
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b). El principal precursor de las hormonas sexuales esteroidales es el colesterol (Jie et al., 2011),
quie esta involucrado en el desarrollo normal de SNC en la etapa embrionaria, y forma parte de la
estructura de las membranas celulares. Por lo anterior, es necesario mantener adecuados niveles
séricos de colesterol que contribuyan al establecimiento de la ruta esteroidogénica, la cual
mantendra los mecanismos de retroalimentacion en equilibrio para un éxito reproductivo, ademas de
propiciar un desarrollo exitoso del embrion y ser materia prima para las membranas celulares y

hormonas esteroidales (Martinez et al., 2001; Gimpl y Gehrig-Burger, 2007; Jie et al., 2011).

En el mismo sentido, la principal fuente energética requerida para llevar a cabo los procesos y
mecanismos fisioldgicos normales del eje hipotalamo-hipdfisis-génadas es la glucosa (Burdakov y
Lesage 2010). Los niveles extracelulares de glucosa afectan directamente las neuronas relacionadas
con el comportamiento reproductivo, al inhibir las neuronas AgRP/NPY y estimular las neuronas
POMC (Fioramonti et al., 2007; Mountjoy et al., 2007). Aunque se ha reportado que el consumo de
BC incrementa los niveles de colesterol en el plasma sanguineo (Cartmel et al., 2005), en caprinos
aun no se ha identificado una relacion de la suplementacion de BC sobre los niveles séricos de
colesterol y glucosa, y tampoco se ha establecido su relacion con el inicio de la pubertad. El objetivo
del presente estudio fue evaluar el efecto de la suplementacion de BC sobre el inicio de la actividad
reproductiva (pubertad) y su relacién con niveles séricos de colesterol y glucosa en cabras

peripuberales.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

La suplementacion con betacaroteno acelera el inicio de la pubertad, y esto se relaciona de manera

positiva con los niveles séricos de colesterol y glucosa en suero sanguineo en cabras peripuberales.

2.2. Obijetivos

Evaluar el efecto de la suplementacion de betacaroteno sobre el inicio de la pubertad en cabras

considerando como marcador endocrino a los niveles séricos de progesterona.

Determinar la relacion existente entre la suplementacion de betacaroteno, el inicio de pubertad y los

niveles séricos de colesterol y glucosa.
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lll. REVISION DE LITERATURA

3.1. Importancia de las cabras en la sociedad

A nivel mundial, las cabras tienen una gran importancia socio-econdémica en paises en desarrollo, la
cual ha sido reconocida, gracias a que es un sector generador de alimento y de ingresos
economicos para la poblacion rural. Actualmente, las cabras son la especie de ganado domesticado
que ha tenido el crecimiento mas significativo a nivel mundial en cuanto a nimero de animales en
paises en desarrollo (Boyazoglu et al., 2005). En el sector ganadero, las cabras ocupan el 4o. lugar
a nivel mundial en cuanto a poblacion total de animales (Morand-Fehr y Boyazoglu, 1999), teniendo
los paises en desarrollo aproximadamente el 95% de todas las cabras del mundo (Knights y Garcia,

1997) (Gréfica 1y 2).
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Grafica 1. Principales paises productores caprinos (leche y carne) en miles de toneladas para
el afio 2010. Fuente: FAO (2010).
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Grafica 2. Nimero de cabras en produccion lactea y carne de acuerdo al nivel de desarrollo
de los paises en el 2005. Fuente: Olivier et al. (2005).

3.1.1. Las cabras como fuente de subsistencia en el sector rural

De acuerdo con Aréchiga et al. (2008), Montaldo et al. (2010), y SIAP (2011), en México existen
aproximadamente 9 millones de cabras, considerandose el rebafio mas grande del continente, asi
como el principal productor de leche de cabra; con una produccion anual de 163,958,000 de litros, y
una produccion de carne de 42,728 toneladas en el 2006 (Montaldo, et al. 2010), aun cuando el

inventario caprino ha tenido una tendencia decreciente a partir de 1993.

En nuestro pais existen cerca de 494,000 unidades de produccion caprina y aproximadamente 1.5
millones de productores rurales tienen como actividad productiva primaria o complementaria a la
caprinocultura, lo cual impacta principalmente en la economia rural de aproximadamente 320 mil

familias que dependen de la explotaciéon caprina en las zonas rurales para su sobrevivencia

(Escarefio, 2010).
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3.1.2. Los sistemas de produccién en las zonas aridas y semiaridas de México

El 64% de las cabras se concentra en los sistemas de produccion caracteristicos de las zonas aridas
y semiaridas, y el 36% restante en la region templada del pais (Cantu et al., 1989). Los sistemas de
produccion regionales son heterogéneos, con rezagos tecnologicos y de sanidad, y con poca o nula
organizaciéon e integracién. Aun con ciertas deficiencias en los sistema de produccion, la
caprinocultura genera anualmente cerca de 43,000 toneladas de carne y mas de 160 millones de
litros de leche caprina (SAGARPA, 2007), de esta produccion mas del 70% es producido bajo los
sistemas extensivos predominantes de las zonas aridas y semiaridas y aproximadamente el 25% es

producida en sistemas intensivos de produccion de leche de cabra (Aréchiga et al., 2008).

La productividad de estos sistemas es baja, debido a que esta limitada por varios factores, de los
cuales destacan el uso inapropiado de razas potencialmente importantes, sistemas de produccion
ineficientes e inapropiados, estrategias inadecuadas para mejorar el manejo de los recursos
naturales, deficientes sistemas de mercadeo, y apoyos oficiales muy limitados (Devendra, 2010).
También, las caracteristicas climaticas son un factor que afecta de manera negativa la productividad
de las cabras; entre las de mayor importancia se pueden mencionar la baja disponibilidad de
alimento en los agostaderos y su estacionalidad, bajas precipitaciones, temperaturas extremas y un

fotoperiodo que impacta en la estacionalidad reproductiva de algunas razas de cabras.

3.1.3. La caprinocultura en la Comarca Lagunera

La Regién de la Comarca Lagunera se considera una regiéon extremosa, en particular por sus
caracteristicas climaticas: altas y bajas temperaturas y un régimen de lluvia escaso, con promedio
anual menor a los 250 mm de lluvia. De manera que la region, posee poca disponibilidad de

superficie agricola tanto en la modalidad de riego como de temporal, con 3.62 y 1.1% de la extensiéon
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total respectivamentel. La region mantiene ciertas caracteristicas agrobiolégicas y de mercado que
impactan positivamente la produccion animal, y se considera como la regién productora de cabras
lecheras mas importante del pais. A nivel nacional, la region concentra la mayor produccion de leche
de cabra, ya que en ésta region conformada por municipios de los estados de Coahuila y Durango
se producen poco mas de 70 millones de litros de leche al afio, lo cual representa cerca del 65% de

la produccién nacional (Escarefio, 2010).

Dentro del sector agropecuario de la region, la ganaderia ocupa un lugar relevante, tanto por el
porcentaje de la poblacion rural que participa en dicha actividad, como por la posicion que ocupa la
produccion de leche caprina y bovina, con relacién a la produccién nacional. De tal forma que la
region de la Comarca Lagunera, con cerca de sus 450 mil cabezas de ganado caprino, lo cual
representa en promedio 5% del inventario ganadero nacional, produce cerca del 65% de la
produccion lactea caprina del pais (Grafica 3). No obstante, los sistemas de produccion pecuarios
enfrentan diversos niveles de tecnificacion y productividad, de integracion y una problematica
especifica originada por la disponibilidad de insumos, caracteristicas de la demanda y la incidencia

de la oferta ya sean estatal, nacional e internacional de sus productos (Escarefio, 2010).

3.1.4. Comportamiento reproductivo de las cabras en el norte de México

Cerca de 5 millones de cabras se encuentran bajo produccién en los sistemas extensivos en las
zonas aridas del norte del México. Sin embargo, el incremento de la rentabilidad para estos sistemas
de produccidn extensiva, en condiciones de baja precipitacion y poca disponibilidad de alimento en
los agostaderos, es necesario disminuir los costos de produccion, asi como elevar los pardmetros
productivos y reproductivos, mediante la eficiencia de los recursos disponibles en el hato (Mellado,
2008). Existen parametros productivos que son una fuerte de variacion importante en la rentabilidad

de los hatos, entre ellos la tasa reproductiva del hato, la habilidad de produccién de leche de las
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cabras y el porcentaje de mortalidad de los animales adultos y cabritos, ya que el mejoramiento de
estos rubros se refleja en un aumento de la eficiencia de produccion y una baja eficiencia
reproductiva se traduce en: Incremento de intervalo entre partos, incremento en costos de
mantenimiento de cabras improductivas y menos animales para seleccionar como reemplazos, entre

otras (Escarefio, 2010).
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Grafica 3. Comportamiento del inventario caprino (nimero de cabezas) de la Region de la
Comarca Lagunera, México y porcentaje (%) que representa del Inventario Nacional Caprino;
en el periodo 2000-2009. Fuente: Servicio de Informacion Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), 2011.

Los parametros reproductivos de cabras en agostadero que tienen relevancia econdmica y
fisioldgica tienen que ser interpretados en el contexto el sistema de manejo y las condiciones
ecolégicas de la zona, debido a la inconsistente y fluctuante disponibilidad de forraje en el
agostadero, y la influencia del fotoperiodo durante las estaciones en el ciclo reproductivo de las

cabras en el norte de México (Mellado, 2008) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Guia para medidas del comportamiento reproductivo de cabras mantenidas en
agostadero en el norte de México.

Clasificacion
Parametro
Mala Buena Meta
Edad al primer parto (meses) 24 15 12
Porcentaje de pariciones (%) <60 70 85
Cabritos vivos/cabra parida 1.3 1.5 1.6
Intervalo entre partos (meses) 24 12 12

Cabritos/hembra expuesta al macho
0.8 1.0 1.2
(1 monta/afio)

% de abortos (gestacion en primavera)  >20 15 10
% de abortos (gestacion otofio) 10 7 5
Muerte cabritos a venta (parto verano) 15 12 10
Muerte cabritos a venta (parto invierno) 25 20 15

Fuente: Mellado, 2008.

En cuanto al tamafio de camada, Montaldo et al. (1995) reporté camadas grandes en cabras locales,
y cruzas mejoradas con Nubia, y locales con Granadina comparados con cruzas similares entre
Saanen, Alpina y Toggenburg. En el caso de la regidn centro del pais, Valencia (1992) comparando
tamafios de camadas entre cabras con fenotipos Alpina, Saanen, o Toggenburg tuvieron tamafios de
camadas similares en rebafios manejados bajo condiciones de pastoreo y semipastoreo en
comparacion con aquellas sin una apariencia definida, aunque estos grupos fueron inferiores a
cabras con apariencia de Granadina. En lo relacionado al intervalo entre partos, Montaldo et al.
(1981), reportaron una reduccion importante en cabras con una alta incidencia de genes de razas

exoticas destacando aquellas cruzas con la raza Granadina.

En México los programas reproductivos para los hatos de cabras manejadas extensivamente son

practicamente inexistentes y el principal origen es la insuficiente informacidn técnica disponible para
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la instrumentacion de dichos programas. Otro de los obstaculos es la ausencia de registros
productivos de las cabras en agostadero, lo cual impide conocer el grado de eficiencia reproductiva
de las explotaciones caprinas. La inexistencia de servicios de asistencia técnica para los
caprinocultores en agostadero, por parte del sector gubernamental y de las universidades del pais,
es otra causa que impide el desarrollo e implementacion de programas reproductivos para
explotaciones de cabras en sistemas extensivos. La medicién de los procesos reproductivos es
esencial para determinar el grado de eficiencia del manejo reproductivo del hato (Escarefio, 2010)
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Variables de reproduccion de cabras en rebaios de pequefos hatos lecheros en la
region de la Comarca Lagunera.

Sistema de acuerdo a la intensidad

Variables
Mas intensivo Intermedio Menos intensivo

NUmero de Productores 11 18 35

Edad al primer estro (meses) 6.9+0.6 7.3+£0.5 6.5+0.4
Edad al primer servicio (meses) 8.1£0.9 8.8+0.7 7.9+0.5
Tamafio de camada (unidades) 1.71£0.2 1.5£0.2 1.3£0.1
Edad al destete (meses) 24+09a 3.7+0.9ab 4.6+0.6
Duracion de la lactancia (meses) 7.0£0.8 7.8+0.6 7.4+0.5
NUmero de partos por cabra 5.8+0.5a 6.1£0.4a 7.0£0.3b

Medias con letras diferentes entre sistemas denota diferencia (p<0.05); Escafiero, 2010.

Por lo anterior y de acuerdo con Mellado (2008), seria ocioso discutir parametros reproductivos
dptimos para los hatos de caprinos en ecosistemas aridos, y de mayor utilidad sera sefialar cual es
el comportamiento reproductivo tipico de las cabras en estas zonas. Por lo anterior, es necesario la
investigacion mas a fondo sobre los aspectos, mecanismos y procesos que se involucran en el ciclo
reproductivo de los caprinos, en particular resolver los fragmentos en el paradigma del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas, con el objetivo de promover una eficiente produccion, mediante el uso
adecuado de los recursos de los hatos en la regiones aridas del norte de México.
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3.2. Fotoperiodo y la estacionalidad reproductiva en cabras

La estacionalidad reproductiva en animales como es el caso de ovinos y caprinos, es importante
como factor para asegurar la supervivencia de la descendencia y por consiguiente de su especie.
Los pequefios rumiantes enfrentan las condiciones del medio ambiente con una estrategia
reproductiva bien definida: seleccionando la época mas favorable del afio para la paricién. La época
generalmente de paricion ocurre en primavera, donde las caracteristicas climaticas y la
disponibilidad de alimentos benefician el buen desarrollo de las crias (Bronson y Heideman, 1994).
El mecanismo interno involucrado en esta compleja combinacidn de ritmos endégenos circa-anuales
es regulado por el fotoperiodo y la hormona melatonina y de esta forma programan su actividad
reproductiva mediante el efecto del fotoperiodo (Goodman, 1994), el cual también tiene efectos
sobre la secrecion de prolactina, hormona que se relaciona con la lactancia (Hart y Morant, 1980;
Akers et al., 1981; Gow et al., 1983) y el crecimiento del pelaje (Lincoln ,1986, 1990; Kl6ren y Norton,

1995).

La gestacidn en cabras presenta una duracién de 5 meses (Lindsay, 1991), por lo que para parir en
la época de primavera debe quedar gestante durante el otofio del afio anterior, particularmente en
ecosistemas templados. La reduccion en la duracién del dia que se presenta durante el otofio, le
sirve como sefial para que se presenten ciclos estrales fértiles (Goodman, 1994). Lo mismo ocurre
en los animales peripuberales, ya que la pubertad generalmente se presenta durante los dias en que

se reducen las horas luz (Foster, 1994).

La informacién luminosa es captada inicialmente por la retina, desde donde el impulso se transmite
por via nerviosa hasta la glandula pineal, en la cual se estimula o inhibe la sintetsis de melatonina en
respuesta a la percepcion de luz y oscuridad (Malpaux et al, 1997). La melatonina es

exclusivamente secretada durante las horas de oscuridad (Bittman et al., 1983), por lo que existe
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mayor cantidad de melatonina circulante en los dias con mayor numero de horas de oscuridad y
menor numero de horas luz (dias cortos), como los que se presentan en el otofio e invierno. Por lo
anterior, la secrecion de melatonina tiene una menor duracion en los dias con menos horas de
oscuridad (dias largos), en los dias de primavera y el verano en latitudes >30° N. A través del
mecanismo interno del ritmo enddgeno circa-anual, regulado por el fotoperiodo, los cambios en el
patron de secrecion de melatonina que se producen en las distintas épocas del afio modulan la
secrecion pulsatil de GnRH, la que a su vez influye sobre la secrecion de gonadotropinas secretadas

por el ldbulo anterior de la hipdfisis (Evans et al., 1995; Padmanabhan et al., 1997).

En ovinos y caprinos, durante el otofio se produce un incremento de la frecuencia de pulsos de estas
hormonas gonadotropicas, lo que estimula el crecimiento folicular en los ovarios y, como
consecuencia, la secrecion de estrogenos (Greenwald y Roy, 1994). Estos ultimos actuan a nivel
hipotalamico para estimular la secrecién preovulatoria de GnRH (Evans et al., 1997), la cual a su vez
estimula la secrecion preovulatoria de LH, necesaria para que se produzca la ovulacion. Durante la
primavera, con la reduccién de las horas oscuridad, se disminuye el periodo de secrecion de
melatonina, lo que provoca que el hipotalamo aumente la sensibilidad a la retroalimentacidn negativa
de los estrogenos sobre la secrecion tonica de la GnRH (Karsch et al., 1987), lo que inhibe la
cascada hormonal que conduce a la ovulacion, por lo que la hembra permanece en un periodo
anovulatorio no ciclico o anestro. Ademas de sus efectos sobre la secrecion de hormonas
reproductivas, la melatonina actla sobre la pars tuberalis de la hipofisis para inhibir la secrecién de
prolactina. Por lo tanto, la secrecion de prolactina aumenta en los dias largos, como respuesta a la

reduccion del periodo de secrecion de melatonina (Malpaux et al., 1995).

El conjunto de estos eventos endocrinos contribuye a la supervivencia de los descendientes de los

animales con reproduccién estacional. En la época de pariciones, los factores del medio ambiente
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contribuyen a incrementar la produccion de prolactina, lo que favorece la produccion de leche para la
alimentacion del recién nacido. Ademas, los animales permanecen en anestro y se realiza la muda o
caida del pelo. Al aproximarse el invierno, con la reduccién de las horas luz del dia, se presenta la
época de concepciones y el rebrote del pelo; esto ultimo les permite soportar temperaturas bajas y

desarrollar la gestacion (Lincoln y Backer, 1995).

Los cambios en la duracion del fotoperiodo a lo largo del afio, estan determinados por la estacion y
por la distancia del ecuador (Gréfica 4), es asi que los sitios con mayor cercania al ecuador
presentan mayor numero de horas de luz. Por lo que, en teoria, la influencia del fotoperiodo podria
disminuir conforme se reduce la latitud. Por esta razén, diversos autores han sostenido que los
animales que se explotan en las zonas tropicales no presentan estacionalidad reproductiva y tienen
la capacidad de concebir durante todo el afio. Sin embargo, en estudios realizados en México, se ha
demostrado que las cabras criollas procedentes de latitudes tropicales presentan estacionalidad
reproductiva similar a la que existe en otras razas de cabras (Valencia et al., 1986) y que dicha
estacionalidad es independiente a la nutricién (Valencia et al., 1990), lo que sugiere fuertemente que
su reproduccion podria estar siendo regulada por el fotoperiodo.
i
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Grafica 4. Fotoperiodo en horas luz por dia, para la region de la Comarca Lagunera, México.
26°LN 103° LO (1,117 msnm). Fuente: CENID-RASPA-Laguna, INIFAP. 2011.
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3.2.1. Factor que regula el inicio de la pubertad

Las cabras y ovejas prepuberes requieren de la reduccion de las horas luz para iniciar la actividad
ovarica 6 pubertad (Foster, 1981; Foster et al., 1986; 1988). Esto incluso se manifesté en cabras
muy jovenes, desde 4 a 5 meses de edad (Escobar, 2011). Foster (1994), comparé la edad a la
pubertad de corderas nacidas en otofio y primavera del afio siguiente, mantenidas bajo fotoperiodo
natural. Los resultados fueron que los dos grupos presentaron la pubertad en forma sincronizada con
la reduccion del fotoperiodo siguiente a su nacimiento; las corderas que nacieron en otofio iniciaron
la actividad ovarica entre 48-50 semanas de edad, mientras que las nacidas en primavera lo hicieron
a las 26-35 semanas. Es decir, las de otofio tuvieron que esperar a que se produjera la reduccion
natural del fotoperiodo, por lo que alcanzaron la pubertad a una edad mas tardia que las cabras

nacidas en primavera (Foster, 1994).

Mientras que Escobar (2011), estableci6 un estudio para determinar la edad de pubertad en cabras
prepuberes nacidas entre los meses de noviembre a mayo, expuestas a fotoperiodo natural en el
norte de México (22° 58’ N y 102° 30’ O); la pubertad se presento en el trascurso del casi un mes;

entre los meses Agosto y Octubre (Grafica 5).

Lo anterior sugiere que las cabras necesitan la reduccion de las horas luz del dia para presentar la
pubertad ya que la mayoria inicié su actividad ovarica en el periodo donde las horas luz del dia
disminuyeron de 12.6 a 12.1. Aunque las cabras mas jovenes presentaron la pubertad un mes
después. Por lo tanto, las cabras que nacieron en noviembre alcanzaron la pubertad a una edad mas
tardia que las nacidas en mayo. Esto indica que el fotoperiodo ejerce un efecto sincronizador sobre
el inicio de la pubertad en los caprinos, de una manera similar a lo que ocurre en los ovinos (Foster,

1994; Escobar, 2011).
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Gréfica 5. Cabras prepuberes nacidas de noviembre a mayo expuestas a fotoperiodo natural y

mes al que alcanzaron la pubertad, en la regién norte de México en latitud N 22° 58’ y 102° 30’
de longitud WO a 2,153 msnm. Fuente: Escobar (2011).

3.3. Pubertad

El concepto de pubertad, desde el punto de vista etimoldgico, proviene del latin pubere, que significa
“cubrirse de pelo”; es decir, la pubertad se considera como la etapa en la que inicia el desarrollo del
vello en torno a los orgsnos sexuales (Botella, 1982; Faure y Fernandez, 1998). Tal acepcion fue
valida para la especie humana, pero no asi para otras especies. Hasta estos momentos han sido
propuestas una serie de definiciones para la pubertad. Recientemente, se establece que la pubertad
es el periodo de transicién comprendido entre la infancia y la adultez, en el cual se manifiesta la
capacidad reproductiva y que se caracteriza por la presencia de importantes cambios fisicos,
fisiologicos, psicolégicos y psicosociales (Sepulveda y Mericq, 2011). Ademas, la pubertad es
establecida y se determina por multiples factores tanto endogenos del individuo como exégenos y de
su interaccion, con la finalidad de mantener la supervivencia de la especie a través del tiempo

(Meza-Herrera, 2008).
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3.3.1. Inicio de la pubertad

El inicio de la pubertad se define como la activacion, o en algunas especies, la reactivacion, del eje
gonadotrdpico o eje neuroendocrino en el que se involucra hipotalamo-hipdfisis-gonadas (Ebling,
2005; Ojeda y Skinner, 2006; Plant y Witchel, 2006). Aunque los mecanismos moleculares que
subyacen a la aparicién de la pubertad siguen siendo desconocidas, los mecanismos de orientacion
incluyen una aparente reduccion en la sensibilidad de los circuitos del hipotdlamo a la
retroalimentacion de las acciones de los esteroides gonadales. El desencadenamiento de la
pubertad implica un control preciso de los sistemas de neurotransmision y neuromodulador, y
ademas de las sefiales del estado nutricional; el desarrollo somatico, y en algunas especies la época

del afo y el entorno social (Meza-Herrera et al., 2007, 2008, 2010; Gdmez-Vazquez et al., 2008).

Se considera que el primer proceso a nivel neuroendocrino del arranque por el cual se da pauta para
el inicio de la pubertad, es considerado un sistema complejo, que esta determinado por los cambios
en la sintesis y patron de secrecion de GnRH por las neuronas hipotalamicas. A su vez, la GnRH
estimula la hipdfisis, lo que resulta en un aumento del patron de frecuencia y amplitud en la
pulsatilidad de las hormonas gonadotropicas: LH y FSH. Estas hormonas, a través de sus
receptores localizados en las génadas, aumentan la sintesis y secrecion de esteroides sexuales
quienes mantienen una retroalimentacion ya sea negativa 6 positiva del sistema neuroendocrino.
Ademas de incrementar la estereodogénesis, la funcion de las gonadotropinas es aumentar la
actividad gametogénica (Ojeda et al., 2006; Meza-Herrera 2008; Meza-Herrera et al., 2010a, b;

Sepulveda y Mericq, 2011).

3.3.2. Mecanismos neuroendocrinos en la secrecion de GnRH

El aumento de la secreciéon de GnRH a nivel neuroendocrino sobre el inicio de la pubertad involucra

numerosos mecanismos inhibitorios y estimulatorios que actuan sobre las sefiales de sinapsis de las
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neuronas GnRH en el hipotdlamo, ademas de comunicacion con el sistema periférico. Actualmente
se propone que el orden de la jerarquia de los eventos de la regulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-
gbnadas, se encuentra coordinada por una serie de genes que codifican proteinas necesarias para
la comunicacion celular, entre los que destacan los genes OCT-2, TTF-1 y EAP-1 (Ojeda et al.,
2006; Tena-Sempere, 2009). Ademas de la interaccion de las sefiales hormonas metabélicas como
insulina, leptina, ghrelina, que impactan directamente sobre los procesos que involucran el proceso
de pubertad. Por otro lado, la melatonina tiene un fuerte impacto sobre la actividad reproductiva, y es
considerada como la expresion neuroquimica del tiempo (Goldman et al., 2001; Simonneaux y
Ribelayga, 2003). A su vez, la melatonina modula la reproduccion mediante la regulacion de la

secrecion de GnRH, sin actuar directamente sobre las neuronas GnRH (Malpaux et al., 2001).

Los sistemas neuronales de mayor relevancia hasta el momento sobre el mecanismo de la
regulacion de la expresion de las neuronas de GnRH, son 1) los procesos estimulatorios que
involucran glutamato, el péptido kisspeptina y su receptor acoplado a proteina G (GPR54), péptido
neurocinina B, neuropéptido Y, los cuales ejercen funciones de neurotransmision y neuromodulacion
(Ojeda et al., 2006; Kauffman, 2009; Meza-Herrera et al., 2010a, b); 2) Mientras que el proceso
inhibidor de las sefiales sinapticas neuronales de mayor importancia es proporcionado por el acido
gama amino butirico (GABA), péptidos opioides y noradrenalina (Ojeda y Terasawa, 2002; Ojeda et
al., 2006; Sara, 2009; Cooledge, 2010), los que disminuyen su accién al momento de activarse la
pubertad (Terasawa y Fernandez, 2001; Gammon et al., 2005; Teresawa, 2005); y 3) Sistema de
células gliales, que actua mediante factor de crecimiento transformador beta-1 (TGF-B1), el IGF-I
(factor de crecimiento analogo a insulina tipo 1), el factor basico de crecimiento del fibroblasto
(bFGF), y los miembros de la familia de los factores de crecimiento epidérmicos, el TGFa (factor de

crecimiento y transformacion alfa) TGFa, (Ojeda et al., 2003; 2006; Tena-Sempere, 2009).

Pagina 19




3.3.3. Los aminoacidos excitatorios en la actividad reproductiva

Los receptores de los aminoacidos excitatorios (NMDAR), son los encargados de mediar la principal
neuro-transmision excitatoria en el cerebro, siendo ademas importantes en la adquisicion de la
memoria, el aprendizaje y en algunos desérdenes neuro-degenerativos (Planells-Cases et al., 1993;
Montgomery et al., 2005; Jacquard et al., 2006; Long-Jun et al., 2007). Los receptores de glutamato
estan localizados en una variedad de nucleos hipotaldmicos criticos para la reproduccion y la funcion
neuroendocrina (Brann et al., 1997; Mahesh et al., 1999). El area preodptica (APO) del hipotalamo es
considerada como la posible regién donde los aminoacidos excitatorios (AAES) ejercen su accion

sobre la secrecion de la GnRH (Gu y Simerly, 1997; Chakraborty et al., 2003).

La GnRH es producida por neuronas cuyos cuerpos celulares se encuentran ubicados a nivel de la
APOQ del hipotalamo y sus axones terminan a nivel del hipotdlamo medio-basal y la eminencia media.
La activacion de los receptores NMDA mediante la administracion de L-glutamato exdgeno o sus
analogos, NMDA (N-metil-D-aspartato) o NMA (N-metil-D, L-aspartato), resultan en la liberacion de
GnRH vy subsiguiente liberacion de LH desde la glandula pituitaria en roedores (Urbanski y Ojeda,
1987; Carbone et al., 1992), primates (Gay y Plant, 1987) y en ovejas (Bucholtz et al., 1996). Siendo
considerado el nucleo antero-ventral-periventricular (AVPV) de la APO una region esencial para la
retroalimentacion hormonal ejercida sobre las hormonas gonadotroficas, que esta mediada a través
de la via nerviosa. El AVPV parece enviar informacion directa a las neuronas secretoras de GnRH
(Gu y Simerly, 1997; Gu et al., 1999; Kia et al., 2002; Ottem et al., 2002). Ruiz y Kittok (2008)
demostraron que NMDA se expresa mas en la region rostral del hipotalamo del ovino, area en la cual
se encuentran distribuidos los cuerpos celulares y axones de las neuronas productoras de GnRH.
Estos resultados sugieren la participacion de la via glutamatérgica en la regulacién de la

reproduccion de los ovinos.

Pagina 20




3.3.4. Laleptinay su efecto sobre la actividad reproductiva

La regulacién neuroendocrina de la fertilidad de los mamiferos se rige por la liberacion episddica de
GnRH que actua de una manera hipofisiotropica para conducir y secretar LH y FSH de una manera
pulsatil. Estas hormonas promueven la funcién gonadal masculina y femenina (Zhang et al., 1994;
Rowland y Morien, 1996). La regulacién ambiental de la actividad neuronal de GnRH determina el
estado reproductivo del individuo (Zhang et al., 1994). Por ejemplo, durante los periodos de
restriccion de alimentos, la GnRH y la secrecion de LH se reducen vy la infertilidad puede ocurrir
(Mizuno et al, 1996; Baranowska et al, 2001). Este estado se caracteriza por una baja
concentracion circulante de la hormona leptina secretada por los adipositos (Vasselli, 2001; Neary et
al., 2004). La leptina comunica la disponibilidad de combustibles oxidables en el sistema nervioso
central (SNC) y provoca la disminucion del apetito y aumento del gasto energético (Mizuno et al.,
1999), a través de las acciones del proopiomelanocortina (POMC) (Chua et al., 1991; Mizuno y
Mobbs, 1999) y el neuropéptido Y (Ebihara et al., 1999) en las neuronas del nlcleo arqueado del

hipotalamo.

Ademas de la regulacién del metabolismo, la leptina es necesaria para la funcion reproductiva. Los
animales que carecen de leptina funcional, o de su receptor, muestran marcada supresion de la
secrecion pulsatil de LH y son estériles (Mizuno et al., 1996; Schneider et al., 2000; Korner et al.,
2001; Fruhbeck, 2006). La infertilidad puede ser revertida por el tratamiento con leptina exdgena
(Schneider et al., 2002). Ademas, el tratamiento con leptina supera la reduccion de la frecuencia del
pulso de LH por el ayuno a corto plazo en ratas y primates (Schneider et al., 1998). Sin embargo, la
alimentacion de animales en ayunas restaura el pulso de GnRH y de LH antes de aumentar los
niveles de leptina (Schneider y Wade, 1989; Schneider y Zhou, 1999). Por lo tanto, hay multiples

vias involucradas entre el estado nutricional y la funcién reproductiva. De hecho, se ha demostrado
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que los sustratos metabolicos, como la glucosa y los acidos grasos son importantes para el

mantenimiento del sistema reproductor (Ahima et al., 1996; Casanueva y Dieguez, 1999).

Mientras que el receptor de leptina (LEPR) y sus isoformas se expresan ampliamente en el cerebro y
la periferia (Ahima et al., 1997; Moschos et al., 1997; Casanueva y Dieguez, 1999), inyecciones
intracerebroventriculares (icv) de leptina son suficientes para superar tanto el apetito y efectos en la
reproduccion de la deficiencia de leptina (Chehab et al., 1996; Cunningham, 1999), mientras que la
infusién central de antisuero de leptina imita los efectos del ayuno (Mannucci et al., 1998). Sin
embargo, en un experimento en el que se han eliminado los LEPRs de las neuronas del cerebro
utilizando transgénicos condicionales, el 70-80% de los ratones permanecieron fértiles (McMinn et
al., 2005). La isoforma LEPR-B se expresa fuertemente en el hipotdlamo y otras regiones del
cerebro (Yura et al., 2000). La mayoria de las lineas de evidencia indican que las neuronas GnRH no
expresan LEPRs, pero esto alin no se ha demostrado de forma concluyente. Los LEPRs aln no se
han detectado en las neuronas GnRH en vivo, como se evalud en ratas por inmunofluorescencia
(Isozaki et al., 1999) y en los monos por hibridacion in situ (Schneider et al., 1998). Anélisis de PCR
en tiempo real (PCR-TR) reveld la expresién de ARNm LEPR en neuronas de GnRH (Casanueva y
Dieguez, 1999; Popovic et al., 2001). Por otra parte, la inhibicién de la enzima quinasa Janus-2,
anula los efectos de la leptina sobre la actividad neuronal de GnRH, dado que la enzima Janus-2, es
responsable de la fosforilacion de la leptina-dependiente y que a su vez es transductor y activador de
la transcripcion de STAT-3, dentro de las neuronas GnRH (Lloyd et al., 2001). Ademas, la leptina
puede estimular la secrecién de GnRH del hipotalamo, incluso cuando se dispersa en células
individuales (Mann y Plant, 2002), lo que sugiere las acciones directas de leptina en las neuronas

GnRH.
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3.3.5. Péptido kisspeptina y neurocinina B

El neuropéptido kisspeptina, el cual es codificada por el gen Kiss1, es considerado un componente
critico para alcanzar la pubertad y se reconoce que también es un potente estimulador de la
secrecion de GnRH en el hipotdlamo en los mamiferos (Kauffman et al. 2007; Popa et al., 2008). Al
respecto, la mutacién del gen Kiss1, la cual inibe la secrecion del péptido en humanos y ratones, los
cuales no expresan la pubertad, permaneciendo estériles en la etapa adulta (Seminara et al., 2003;
Semple et al., 2005; Kauffman et al., 2007), mientras que la administracidn de kisspeptina en ratones
y monos pre-puberes se induce la secrecién de gonadotrofina precoz (Navarro, et al., 2004; Shahab
et al., 2005). Ademas, la expresion hipotalamica de Kiss1'y su receptor GPR54 se incrementan con
la madurez puberal en roedores y humanos (Navarro et al., 2004; Han et al., 2005; Shahab et al.,

2005; Clarkson y Herbison, 2006).

Por otra parte, la expresion de Kiss? en el nucleo AVPV es estimulado por los esteroides gonadales
(Smith et al., 2005a, b; Kauffman et al., 2007). Esta regulacion diferencial de Kiss? en AVPV, por los
esteroides puede ser la base de los mecanismos celulares para llevar a cabo el control de
retroalimentacion positiva y negativa de la secrecién de GnRH, respectivamente (Kauffman et al.,

2007; Popa et al., 2008; Smith, 2009).

Ademas de la kisspeptina, la neurocinina B (NKB), una taquicinina codificada por el gen Tac2,
recientemente se ha relacionado con el control de la pubertad y la reproduccion. En roedores, ovejas
y primates, NKB se expresa en el area de AVPV, donde se localizan las neuronas kisspeptina
(Chawla et al., 1997; Goodman et al., 2007;). Ademas, los receptores NK3 afines a NKB se
expresan en las neuronas de GnRH (Krajewski et al., 2005; Todman et al., 2005). Por otra parte,
como el ARNm de Kiss?, el ARNm de NKB en AVPV aumenta con gonadectomia (Dellovade y

Merchenthaler, 2004; Sandoval-Guzman et al., 2004; Rometo y Rance, 2008), junto con un aumento
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en LH, lo que sugiere que la sefalizacién de NKB estimula al eje reproductivo. De hecho, humanos
que carecen de sefalizacion NKB/NK3 han demorado el inicio de la pubertad y la fertilidad
(Topaloglu et al., 2009). A pesar del papel que posee NKB en la regulacion de la pubertad y la
reproduccion, hay poca informacion sobre su mecanismo de accion en el cerebro (Kauffman et al.,

2009).

3.4. Glucosa
La principal fuente energética requerida para llevar a cabo los procesos y mecanismos fisioldgicos
del eje hipotalamo-hipofisis-gonadas tanto en hembras como machos es la glucosa (Burdakov y
Lesage 2010) (Figura 2). Por lo tanto, el control preciso del consumo de energia, almacenamiento y
transporte de glucosa es indispensable para mantener cada uno de los procesos en las diferentes
etapas y mantener las concentraciones en plasma dentro de los rangos fisiologicos normales

(Jordan et al., 2010).

Figura 1. Estructura tridimensional de la glucosa (Fuente: disponible en:
http://es.dreamstime.com/foto-de-archivo-mol-eacutecula-de-la-glucosa-image11063520)

3.4.1. El sistema nervioso central y la concentracion de glucosa

La comunicacién del estado nutricional del cuerpo por la sefializacién de los érganos periféricos al
sistema nervioso central (SNC) es primordial para un buen comportamiento reproductivo; siendo el
SNC quien provee el inicio de respuestas en el comportamiento metabdélico y sus procesos clave
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para el mantenimiento de la homeostasis energética. El hipotalamo, y en particular el nucleo arcuato
(ACR), es un sitio caracterizado por una discontinua barrera hematoencefélica, la que permite
acceso directo de la circulacion de las hormonas y nutrientes al SNC (Banks, 2006). Por lo tanto, el
hipotalamo es un sitio primario potencial de convergencia e integracion de nutrientes relacionados
con las sefiales, que incluyen entradas neuronal centrales y periféricas, asi como las sefiales
hormonales (Sanchez-Lasheras, et al., 2009). El estado nutricional esta influenciado no solo por la
comunicacion de los sustratos, sino también por sefiales de las hormonas insulina, leptina, ghrelina,
las cuales indican el aumento de glucosa y lipidos, y se incorporan en los circuitos neuronales del
hipotalamo. Por lo tanto, los nutrientes son fuente para regular la actividad de la ingesta de

alimentos, el gasto energético y la homeostasis de la glucosa (Jordan et al., 2010).

3.4.2. El hipotalamo sensor central de la deteccion de glucosa

La primera demostracién de que el cerebro esta involucrado en el control de los niveles de glucosa
en la sangre fue proporcionada por Bernard (1855), quien demostrd que las lesiones del hipotalamo
induce la hiperglucemia en los perros. Anand et al., (1964) y Oomura et al., (1969) identificaron de
forma independiente las neuronas del hipotalamo capaces de modular la actividad de activacién en
respuesta a cambios en las concentraciones de glucosa extracelular (Anand et al., 1964; Oomura et
al, 1969). Esencialmente hay dos tipos de neuronas sensibles a la glucosa y que pueden controlar
los cambios en los niveles de glucosa en la sangre: neurona glucosa-estimuladora (GE), cuya tasa
de activacion es aumentada por la elevacion de las concentraciones de glucosa extracelular, y las
neuronas glucosa-inhibitorias (Gl), que se activan cuando las concentraciones de glucosa
disminuyen (Oomura y Yoshimatsu, 1984). Ambos tipos de neuronas se encuentran ampliamente
distribuidas en todo el cerebro, pero una alta concentracion de estas se localiza en los nicleos del

hipotalamo, que estan involucrados en el control de la homeostasis energética.
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3.4.3. Las neuronas sensoriales de la glucosa

Las neuronas GE son mas abundantes en el nucleo ventromedial (VMN), el nicleo arcuato (ARC), y
nucleo paraventricular (PVN), mientras que las neuronas Gl se encuentran principalmente en el
hipotalamo lateral (LH), la zona media del ARC y PVN (Silver y Erecinska, 1998). En el ARC de
humanos, las neuronas GE y Gl son sensibles a concentraciones de glucosa en un rango bajo (0-5
mM) o de mayor rango (5-20 mM), estas se conocen como neuronas alta glucosa-estimuladora
(HGE) o neuronas HGI (glucosa-inhibitoria), respectivamente (Fioramonti et al., 2004; Penicaud et
al., 2006). Las neuronas GE y Gl también estan presentes en el tronco cerebral, en particular en el
area postrema (AP), el nucleo tracto de aislamiento (NTS), y el nucleo motor dorsal del vago (DMNX)
(Marty et al., 2007). EI NTS representa un nodo fundamental de convergencia que integra varias
sefiales de la periferia y las transmite al hipotalamo. Las neuronas en el NTS son sensibles a
pequefias variaciones en las concentraciones séricas de glucosa y pueden ser reguladas por la
actividad del hipotadlamo, ya que las neuronas se proyectan ampliamente en los nucleos del
hipotdlamo implicados en el control de los niveles de glucosa en plasma y la ingesta de alimentos

(Norgren, 1978).

Los circuitos neuronales del ARC, se encuentran entre los mas estudiados, los cuales son
fundamentales en la regulacién central de la homeostasis energética. Para llevar a cabo dicha
regulacion energética, se cuenta con dos poblaciones neuronal opuestas: 1) Las neuronas
productoras de proopiomelanocortina (POMC), y 2) neuronas sintetizadoras del péptido relacionado
con agouti/neuropéptido Y (AgRP/NPY) (Gropp et al., 2005; Konner et al., 2009). Las neuronas
POMC, sintetizan distintos tipos de péptidos bioactivos, y su produccion depende del patron de
expresion de la enzima convertasa prohormona (Zhou et al., 1993). Entre ellos estan las hormonas

melano-estimulantes u hormonas del tipo (a, b, y c-MSH). Tanto a-MSH y b-MSH actian sobre los
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receptores de melanocortina (MC-R) tipo 3 y 4, que se expresan en la ARC, el PVN, LH, VMN, y el
area dorsomedial del hipotadlamo (Adan et al., 1994; Mountjoy, 1994). Las a- y b-MSH reducen la
ingesta de alimento y aumentan el gasto energético tanto en animales como en humanos (Fan et al.,

1997; Biebermann et al., 2006; lee et al., 2006).

La segunda poblacion neuronal, clave en la regulacion energética, son las neuronas orexigénicas
que sintetizan a los péptidos AgRP/NPY, en las cuales el NPY es un potente estimulador del
consumo de alimentos y estimula la reduccion del gasto energético (Clark et al., 1984; Stanley y
Leibowitz, 1984). Por su parte, el AgRP actua como un agonista inverso de los MC3/4-R y evita el

efecto anoréxico de MSH (Ollmann, 1997).

3.4.4. Glucosa extracelular y neuronas AgRP/NPY

Ademas de la regulacion energética a nivel neuronal por las hormonas insulina, leptina y ghrelina,
los dos tipos de neuronas anteriormente descritas representan un prototipo sensorial de glucosa.
Esto a la identificacion de poblaciones neuronales marcadas geneticamente mediante grabaciones
electrofisioldgicas, en las cuales se ha demostrado que el aumento de los niveles extracelulares de
glucosa inhibe las neuronas AgRP/NPY y estimula las neuronas POMC (Muroya et al., 1999; Ibrahim
et al., 2003; Fioramonti et al., 2007; Mountjoy et al., 2007). Esta elevacion de glucosa extracelular,
resulta en la disminucion del consumo de alimento e incremento en el gasto energético, como un
mecanismo, en el cual se involucran las neuronas hipotalamicas, como fuente de regulacion de la

homeostasis de la glucosa.

3.5. Colesterol

El colesterol es el esterol mas abundante en el cuerpo humano (Figura 2). Poulletier de la Salle

descubrié el colesterol en los célculos biliares en 1769, aunque fue el quimico francés Chevreul.,
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quien lo llamé colesterina (del griego khole, bilis, y stereos, sélido). Sin embargo, no fue hasta el afio
1888, cuando Reinitzer descubrié la presencia de un grupo hidroxilo y pasé a llamarse colesterol
(Santamaria et al., 2009). El colesterol es un molécula compuesta por 27 atomos de carbonos, con
un nucleo formado por cuatro anillos condensados, tres de los cuales poseen seis atomos de
carbono y el cuarto unicamente cinco, incluyendo un grupo hidroxilo y una cadena lineal triterpeno

(Santamaria et al., 2009).
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Figura 2. Estructura tridimensional del colesterol. (Fuente: disponible en:
http://lwww.stockphotos.mx/image.php?img_id=12012872&img_type=1)

3.5.1. Los trasportadores del colesterol en plasma

Los lipidos neutros mayoritarios (triglicéridos y ésteres de colesterol) son insolubles en el medio
acuoso y deben estar cubiertos por moléculas anfipaticas (hidrofilicas e hidrofobicas) para poder ser
transportados en la sangre. Estas moléculas se denominan lipoproteinas, que son agregados
esféricos que contienen apoproteinas (Apo), colesterol libre y fosfolipidos alrededor del nucleo,
donde se alojan las sustancias hidrofébicas, que se hacen asi solubles en el agua (Santamaria et al.,
2009). Las Apo actian como componentes de superficie de la particula, como enzimas clave del
metabolismo lipidico en sangre, o como ligandos de receptores de membrana que promueven la

union y la captacion de lipoproteinas. La composicion en Apo es caracteristica de cada una de ellas.
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Basandose en la separacion por gradiente de densidad, las lipoproteinas se clasifican en cinco tipos:
Quilomicrones (QM); Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), Lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), Lipoproteinas de baja densidad (LDL), y Lipoproteinas alta densidad (HDL)

(Santamaria et al., 2009).

3.5.2. Los trasportadores intracelulares de colesterol

La cantidad de colesterol absorbida puede ser controlada por una familia de transportadores (familia
ABC) que se localiza en las membranas de los enterocitos. Estas proteinas vierten el colesterol al
lumen intestinal desde el interior del enterocito. Entre las ABC encontramos a los ABCG5 y ABCGS,
que son transportadores de la membrana intestinal que forman un heterodimero capaz de verter
fitosteroles y colesterol fuera del enterocito. Estas proteinas estan también presentes en el higado,
donde facilitan el transporte de estas moléculas a la bilis (Chen, 2001; Ory, 2004; Hui y Howles,
2005). Por otro lado, el ABCA1 parece ser proveedor de colesterol desde los enterocitos a las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), y no tanto responsable de la secrecién de colesterol al lumen
intestinal (Mulligan et al., 2003). Mientras que el Niemann-Pick C-1 like-1 (NPC1L1) es un
trasportador especifico (Altmann et al., 2004), y la proteina microsomal transportadora de
triglicéridos y colesterol (MTP) tiene la funcién de ensamblaje en las ApoB48 en enterocitos y de

ApoB100 en hepatocitos (Kumar y Mansbach, 1997; 1999)

3.5.3. Regulacién de los trasportadores intracelulares

En lo que respecta a la captacion de colesterol mediada por proteinas, el NPC1L1 esta regulado por
la proteina de unién al elemento de respuesta de los esteroles (SREBP2) (Alrefai et al., 2006) y el
receptor X hepatico/receptor X retinoides (LXR/RXR) (Duval et al., 2006). El receptor scavenger de
clase B tipo | (SRBI) que es selectivo para HDL, parece estar también regulado por LXR/RXR a nivel

intestinal (Malerod et al., 2002). Por otro lado, las proteinas encargadas de expulsar los esteroles al
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exterior del enterocito (ABCG5/G8) estan fuertemente reguladas por LXR/RXR (Repa et al., 2002).
Dentro de la misma familia, el ABCA1 esta también regulado por LXR/RXR (Repa et al., 2000;
Schwartz et al., 2000; Venkateswaran et al., 2000), el cual a su vez podria estar regulado por el
receptor activado por proliferadores de peroxisomas a-y (PPARa-y) (Chawla et al., 2001; Chinetti et
al., 2001). En el caso del MTP, se han realizado estudios en hepatocitos aislados que demuestran el
posible papel de ciertos receptores nucleares en su regulacion, entre ellos, se encuentra la proteina
de union al elemento de respuesta de los esteroles SREBP, tanto el SREBP1 como el SREBP2,

podrian estar implicados, entre otros (Sato et al., 1999).

3.5.4. El colesterol y su funcién estructural

El colesterol realiza varias funciones en las células (Schroeder et al., 1996; Martinez et al., 2001;
Dietschy y Turley, 2004), como es la modulacion de la fluidez y permeabilidad de las membranas
bioldgicas (lkonen, 1997; liscum y Munn, 1999; Dietschy y Turley, 2004), es precursor de hormonas
esteroideas (Hu et al., 2010), de los &cidos y sales biliares, y modifica covalentemente algunas
proteinas (Santamaria et al., 2009). Quizas la de mayor importancia de acurdo a la cantidad que se
utiliza es la funcion estructural, dado que en individuos adultos, mas del 90% del colesterol en el
organismo tiene la forma no esterificado y se localiza en las membranas, mientras que sélo un 7%
circula por el plasma. Como consecuencia de ello, en el ser humano, la concentracion media de
colesterol no esterificado en el sistema nervioso central (SNC) es mayor que en cualquier otro tejido
(23 mg g). A pesar de que el SNC sdlo representa el 2.1% del peso corporal (PC), contiene 23% de
los esteroles presentes de las fuentes en todo el cuerpo. (Dietschy y Turley, 2004; Santamaria et al.,

2009).
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3.5.5. Concentracion de colesterol en plasma a través del tiempo

Aunque la concentracion de colesterol en las membranas plasméticas de la mayoria de los 6rganos
del cuerpo se mantiene constante, la concentracion de esterol que circula en las lipoproteinas varia
notablemente durante los periodos de desarrollo fetal, lactancia y adulto (Dietschy y Turley, 2004).
Por lo general, durante el desarrollo fetal tanto el TC y los niveles de LDL disminuyen al final de la
gestacion (Davis y Forte, 1982; Johansson y Karlsson, 1982; Parker et al., 1983; Cavender et al.,
1995). Por ejemplo, a lo largo de desarrollo fetal en los corderos, la disminucion de TC va de los 40
mg dL'a 25 mg dL-' y LDL se reduce de 25 mg dL-' a sélo 10 mg dL-' (Cavender et al., 1995).
Descensos similares se observan tanto en los fetos de cerdos y humanos (Davis y Forte, 1982;

Johansson y Karlsson, 1982; Parker et al., 1983).

Sin embargo, en el inicio de la lactancia, los niveles de esteroles en plasma aumentan rapidamente
de 2 a 4 veces. En humanos recién nacidos se ha observado una ingesta 18 mg de colesterol /dia/
kg-1 de peso corporal; mientras que la sintesis enddgena del recién nécido es similara 25 mg/ dia/
kg-1, por lo que la ingesta de colesterol de la dieta es de 72% de la sintesis enddogena (Grobe-
Einsler, 1982; Wong et al., 1993). Debido a la relativamente grande cantidad de colesterol en la
dieta (y triglicéridos), el TC y LDL rapidamente aumentan a 170 y 90 mg dL-1, respectivamente, sin
suprimir la sintesis endogena de colesterol (Cruz et al., 1991; Wong et al., 1993). Sin embargo, al
ingerir alimento con bajo contenido de colesterol por el recién nacido, la ingesta de colesterol de la
dieta se reduce a s6lo 2 mg / dia / kg-1 (8% de la sintesis endogena), y los niveles de TC y LDL-C se
aumentan tan sélo a 95y 35 mg / dL-1, respectivamente (Hayes et al., 1992; Wong et al., 1993; Cruz
et al., 1994). Por lo tanto, todas las especies muestran un marcado aumento en la concentracion de

colesterol en plasma durante el periodo de amamantamiento (Dietschy y Turley, 2004).
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Del mismo modo, en practicamente todas las especies, tanto las concentraciones de TC y LDL
rapidamente disminuiyen una vez que los animales jovenes son destetados y expuestos a las dietas
que normalmente son muy bajos en contenido de colesterol y triglicéridos. Fuertes descensos se
observan en terneros, corderos, lechones y en menor medida los seres humanos (Carroll y Hamilton,
1973) (Grafica 6). Sin embargo, también estas mismas especies, estados hipercolesterolémicos
pueden ocurrir con el destete y ser expuestos a dietas que contienen grandes cantidades de

colesterol y triglicéridos.
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Grafica 6. Concentraciones de colesterol total en plasma en etapa fetal, amamantamiento y

adulto en algunas especies. Fuente: Dietschy y Turley (2004).
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3.5.6. Sintesis de hormonas esteroidales

El colesterol es el material de partida para la biosintesis de las hormonas esteroides; estas
sustancias solubles en grasa, de bajo peso molecular tienen diversas funciones fisiolégicas
importantes. Hay cinco clases principales de hormonas esteroidales: la testosterona (andrégenos),
estradiol (estrogeno), progesterona (progestina), cortisol / corticosterona (glucocorticoide), y la
aldosterona (mineralocorticoides). La testosterona y la dihidrotestosterona, su metabolito mas
potente (DHT), la progesterona y el estradiol se clasifican como los esteroides sexuales, mientras
que el cortisol/corticosterona y aldosterona se conocen colectivamente como los corticosteroides y

(Payne y Hales, 2004; Pikuleva, 2006; Miller, 2008).

La glandula suprarrenal produce los corticosteroides y andrdgenos (dihydroepiandosterona [DHEA] y
androstendiona), la aldosterona es producida por las células de la capa de la zona glomérulosa,
cortisol/corticosterona es producida principalmente por las células de la capa de la corteza
suprarrenal, zona fasciculada y la DHEA suprarrenales, mientras que androstenediona es sintetizada
por las células de la capa de zona reticular (Stocco y Clark, 1996; Miller, 1998; Azhar y Reaven,

2002; Payne y Hales, 2004).

Las células de la granulosa del ovario, sintetizan principalmente progesterona, y su metabolito 200-
hidroxiprogesterona, y estradiol. Las células de la teca sintetizan predominantemente andrégenos, y
las células luteas del ovario segregan y sintetizan progesterona, y su principal metabolito 20a-
hidroxiprogesterona, mientras que las células de Leydig testiculares son el sitio de la produccion de
testosterona (Stocco y Clark, 1996; Miller, 1998; Azhar y Reaven, 2002; Payne y Hales, 2004). La
progesterona es sintetizada por el cuerpo luteo durante las primeras 6-8 semanas de gestacion, pero
durante el embarazo, la principal fuente de la progesterona es la placenta, en la gran mayoria de las

especies, exceptuando a la cabra (Conley y Mason, 1990; Strauss et al., 1996).
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El cerebro también sintetiza esteroides de novo de colesterol a través de mecanismos que son al
menos parcialmente independientes de la periférica de células esteroidogénicas (Mellon y Vaudry,
2001; Tsutsui, 2008). Tales esteroides se conocen comunmente como neuroesteroides (Mellon y

Vaudry, 2001; Tsutsui, 2008; Rego et al., 2009).

El proceso de la estereodogénesis ovarica, suprarrenal y testicular esta regulado por la accion de las
hormonas sintetizadas y secretadas por el hipotalamo-hipdfisis, ademéas de la implicacion de la
disponibilidad de colesterol que es un requisito fundamental para la 6ptima producciéon de hormonas
esteroides. Las células en tejidos androgénicos, tienen el potencial para obtener el colesterol para la
sintesis de esteroides por o menos cuatro fuentes potenciales: a) colesterol sintetizado de novo a
partir de acetato, b) el colesterol del plasma obtenido de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y alta
densidad de la lipoproteina (HDL), c) el colesterol derivado de la hidrdlisis de ésteres de colesterol
almacenado en forma de gotas de lipidos, y d) el colesterol interiorizado de la membrana plasmatica

(Hu et al., 2010).

Aunque los tres principales organos androgénicos, testiculos, suprarrenales y ovarios, puede
sintetizar el colesterol de novo bajo la influencia de la hormona del gonadotropica, las glandulas
suprarrenales y los ovarios utilizan preferentemente el colesterol suministrados a partir de plasma de
LDL y HDL a través del receptor de LDL mediada por la via endocitica y SR- Bl-mediada por la via
selectiva, respectivamente (Charreau et al., 1981; Azhar et al., 1984, 2003; Rainey et al., 1986;

Golos y Strauss, 1988; Azhar y Reaven, 2002; Goldstein y Brown, 2009).

El uso de LDL o HDL como fuente de colesterol para la esteroidogénesis parece ser dependiente de
las especies; los roedores utilizan preferentemente la via SR-Bl/selectiva mientras que los humanos,

cerdos y ganado vacuno emplean principalmente la via endocitica LDL mediante sus receptores
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para satisfacer su necesidad de colesterol para la sintesis de esteroides. En contraste, la sintesis de
andrégenos (testosterona) en las células de Leydig depende en gran medida del uso de colesterol

enddgeno sintetizado (Azhar y Reaven, 2002; Goldstein y Brown, 2009).

3.5.7. Sales biliares

Los acidos biliares (AB) son sintetizados en el higado, formando acido cdlico (31%) vy
quenodesoxicolico (45%) (AB primarios). Estos AB primarios, se originan a partir de colesterol
sintetizado de novo, se conjugan tanto con glicina como con taurina formando los AB conjugados.
Estos ultimos son transportados hacia el polo canalicular del hepatocito y secretados hacia la bilis en
contra de gradiente de concentracion mediante la accion de una bomba de flujo de sal biliar (BSEP)
(Meier y Stieger, 2002). En la vesicula biliar se almacenan hasta que la hormona colecistocinina
provoca la contraccion de la musculatura lisa de la vesicula y, como consecuencia, la liberacion de
su contenido al duodeno. Es en el duodeno donde las bacterias intestinales desconjugan o
deshidroxilan los AB, convirtiéndolos en AB secundarios principalmente &cido desoxicolico (DCA) y

acido litocdlico (LCA) (Russell, 2003).

3.5.8. El colesterol y el desarrollo embrionario

El colesterol es indispensable en la embriogénesis, principalmente en el desarrollo del SNC. Se han
estudiado varios tipos de defectos morfolégicos que han mostrado que la carencia de colesterol
produce alteraciones, principalmente genéticas. La inhibicion de enzimas relacionadas con el
metabolismo como son HMG-CoA reductasa, D7-hidroxicolesterol reductasa, producen
malformaciones fetales (Martinez et al., 2001). Otra forma en la que el colesterol interviene en el
desarrollo del embrién es mediante la alteracién de su transporte y captacion (Herz et al., 1997,
Farese y Herz, 1998). Los embriones de ratones con mutaciones en Apo-B y su receptor a megalina

muestran defectos en los que se involucra al SNC, esto debido a que el receptor a megalina se
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localiza en el epitelio neuronal, por lo tanto existe una deficiencia en el transporte del colesterol
exogeno al neuroepitelio, lo cual causa las anormalidades en el SNC (Hammad et al., 2000). Las
mutaciones en el receptor SR-BI son letales, dado que es un receptor selectivo, el cual participa en

el intercambio de lipidos entre la madre y el feto (Martinez et al., 2001).

3.6. Betacaroteno

3.6.1. Los carotenoides en la naturaleza

Los carotenoides son después de la clorofila, las moléculas mas ampliamente distribuidas en la
naturaleza. Se les encuentra en todo el reino vegetal, tanto en tejidos fotosintéticos como no
fotosintéticos, asi como en bacterias, algas, hongos, insectos y animales. (Fraser y Bramley, 2004;
Noziere et al., 2006). Estos Ultimos no son capaces de sintetizarlos y los incorporan a través de la
dieta. Los carotenoides se localizan en las células vegetales en el interior de organulos
especializados, cloroplastos y cromoplastos; en los primeros acompafian a las clorofilas. En el caso
de los frutos maduros, los carotenoides se acumulan en los plastoglobulos de los cromoplastos de

forma masiva y es donde la diversidad estructural alcanza un mayor grado (Minguez et al., 2011).

Figura 3. Estructura tridimensional de B-caroteno (izq.) y retinol (der). (Fuente: disponible en:

http://alcaerlamedianoche.blogspot.com/2010/11/el-beta-caroteno.html)
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La principal funcién biolégica de los carotenoides es la de servir como pigmentos accesorios en los
procesos de fotosintesis, y como sustancia fotoprotectora; mediante los croméforos, extensos
sistemas de dobles enlaces conjugados de la cadena polienoica de carotenoides, cuya capacidad de
absorcion de luz da lugar a los llamativos y caracteristicos colores de estos pigmentos. Ademas,
acta inhibiendo la propagacion de especies reactivas de oxigeno y otros radicales libres, por tanto
impidiendo la accion nociva de éstos a nivel celular. En los animales, este conjunto de pigmentos
presenta varias actividades biolégicas muy importantes desde el punto de vista nutricional y

fisiologico (Fraser y Bramley, 2004; Noziere et al., 2006;).

Como se ha mencionado anteriormente, los animales no pueden sintetizar carotenoides de novo
aunque si metabolizarlos a vitamina A (retinol), siempre y cuando reunan los requisitos estructurales
necesarios para ello, esto es, un anillo tipo B no sustituido. Aproximadamente un 10% de los
carotenoides cumplen esta configuracion, siendo el [-caroteno y B-criptoxanteno, los mas
representativos (Minguez et al, 2011) (Figura 3). El nimero de dobles enlaces conjugados y la
presencia de diferentes grupos funcionales determinara en ultima instancia las caracteristicas

espectroscopicas propias de cada pigmento (Minguez et al., 2011).

3.6.2. Concentracion de betacaroteno en forrajes

La concentracion de carotenoides en los forrajes depende de su sintesis y degradacién en la planta.
La sintesis se da a partir de la formacién de isopreno y ocurre en muchos niveles de la planta
(Armstrong y Hearst, 1996). Se estima que la produccion anual de carotenoides en la naturaleza es
de 108 Ton"' (Gandul y Minguez, 1996). El betacaroteno (BC) es un componente importante de las
plantas verdes tales como pastos y forrajes (Latscha, 1990). Sin embargo el contenido de BC en los

forrajes es variable (Bieber-Wlaschny, 1988).
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Ademas existen otros factores que intervienen en la concentracion de carotenoides, de acuerdo a la
especie, los niveles de carotenos varian de 5-10 veces (Morrison, 1954; Livingston et al., 1968b).
Los principales carotenos identificados en andlisis de cultivos forrajeros son: luteina, zeaxantina,
xantofila identificada como epiluteina y trans-B-caroteno. Al analizar el contenido de carotenos sobre
Dactylis glomerata, Lolium perenne y Trifolium pratense, la proporcion almacenada de luteina,
zeaxantina, epiluteina y betacaroteno fue de 630, 120, 80 y 170 g kg, respectivamente, y esta
proporcion varia en poco grado en las diversas especies forrajeras (Chauveau-Duriot et al., 2005).
La violamxantina, anteraxantina y 13-cis-beta-caroteno fueron detectados en pastos naturales por
Calderon et al, (2006) quienes identificaron luteina, epiluteina, all-trans-beta-caroteno y 13-cis-beta-
caroteno en una proporcion de 490, 90, 110 y 40 g kg! del total de carotenoides, respectivamente.
Mientras que Prache et al. (2003) reportaron pequefias diferencias en el contenido de a-caroteno en

pastos naturales.

Park et al., (1983) observaron 50% mas caroteno en Bromus inermis y Phalaris arundinacea que en
Agropyron repens-hibrido, mientras que Chauveau-Duriot et al. (2005) observaron que Trifolium
pratense contiene 25% mas carotenos que Dactylis glomerata o Lolium perenne (Gréfica 7). En
pastos tropicales, no se observaron diferencias en las concentraciones de BC y luteina entre
Cynodon dactylon y Digitaria decumbens. Sin embargo, los datos obtenidos sobre las
concentraciones de carotenoides, no proporcionan una conclusion precisa sobre las diferencias
sistematicas entre las especies cultivadas y pastos naturales, o sobre gramineas y leguminosas.
Ademas, la fertilizacion con N incrementa la concentracion de caroteno; de acuerdo a estos autores,

podria deberse a la actividad de los carotenos en la biosintesis de proteinas.

Entre otros factores que intervienen en la variacion del contenido de BC esta la estacion del afio,

como en el caso de la alfalfa que existe mayor concentracion en marzo/abril (349 mg kg-') vs mes
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julio (251 mg kg') (Williams et al., 1998). De igual forma, el contenido de BC varia segun la edad de
la planta, como lo reporta Waghorn y Knight (1992) al encontrar mayor concentraciéon de BC en el

raygrass inmaduro vs maduro.
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Grafica 7. Efecto de los procesos de preservacion de forrajes cultivados sobre las

concentraciones de xantofilas (o) y B-caroteno (m); en C= Dactylis glomerata; PR = Lolium

perenne; RC= Trifolium pratense. Chauveau-Duriot et al. (2005).

Diferencias entre las especies sobre el contenido de carotenos, son menos importantes que las
diferencias del contenido de carotenos cuando éstas se someten a un proceso de secado. La
degradacion ocurre rapidamente por oxidacidn, principalmente por alta exposicion a la radiacion
solar. En forrajes secos expuestos al sol, decrece fuertemente la concentracién de carotenoides,
especialmente cuando éstos son humedecidos por la lluvia durante el henificado. Chauveau-Duriot
et al (2005) observaron en promedio una pérdida de 83% de carotenoides entre el corte directo del
ensilado y henificado. La pérdida de luteina y epiluteina ocurre en menor grado que para la
zeaxantina y caroteno. Esta pérdida de carotenoides es principalmente por la radiacién solar, debido

a la exposicién a los rayos UV, que son capaces de destruir todos los carotenos (Cardinault et al.,
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2004). Sin embargo, moderadas pérdidas de carotenoides ocurre durante el almacenamiento del

heno (Bruhn y Oliver, 1978) debido probablemente a la presencia de oxigeno.

El ensilado de maiz es bajo en carotenoides, con concentraciones de epiluteina, luteina, zeaxantina,
BC y total de carotenoides, de 3-10, 25-37, 6-10, 24-35 y 70-80 mg kg' MS, respectivamente.
Independientemente del marchitamiento, el proceso de ensilado disminuye en varios niveles la
concentracion de carotenoides. La pérdida de carotenoides es dependiente del pH y favorecida por
la condicion aerdbica. La pérdida de carotenoides es superior en leguminosas que en pastos cuando
el pH es alto (pH=5) y cuando esto se adiciona el tiempo en el retraso al silo y aumenta el tiempo de
almacenamiento en el silo, las pérdidas de carotenos incrementan. La maxima pérdida puede estar
alrededor del 80% de la concentracion inicial, pero cuando se hace el ensilado, las pérdidas en la

concentracion son generalmente del 20%.

La deshidratacién de alfalfa resulta en una pérdida de caroteno y xantofilas y depende de la
extension del proceso (Grafica 8). Esta pérdida es elevada especialmente de xantofilas a causa de la
alta temperatura del proceso y cuando el producto final contiene una elevada humedad. Cuando la
temperatura es muy elevada (mas de 150 °C) y la humedad de 3%, puede resultar en una pérdida
superior a 33% de caroteno y 73% de xantofilas (Burdick y Fletcher, 1985; Livingston et al., 1968a).
En general la pérdida de BC en los diferentes procesos de conservacion de forrajes es evidente.
Resultados por Williams et al. (1998), quienes determinaron los valores medios de BC en 196, 159,
81 y 36 mg kg' MS para forrajes verdes, forrajes deshidratados, ensilados y henos,

respectivamente.
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Grafica 8. Pérdida de carotenos en el proceso de henificado de alfalfa (Medicago sativa),
durante las primeras horas después del corte en presencia de radiacion solar. Gonzales
(2002).

3.6.4. Requerimientos de Vitamina A, referidos en betacaroteno en cabras
lecheras

Las vitaminas son nutrientes con alta actividad biolégica y esenciales para un éptimo funcionamiento
de todos los tejidos y como resultado un excelente estado de salud y desempefio, tanto productivo
como reproductivo (Stipanuk, 2000, NRC, 2001, Gropp et al., 2005). La vitamina A puede ser
suministrada en los ingredientes de la dieta, asi como sus precursores. De acuerdo a la NRC (2007),
un equivalente de retinol (RE) es equivalente a 1 ug de trans-retinol, 5 ug de trans -caroteno, o 7 g
de otros carotenoides pro-vitamina A. Ademas, 671 Ul de vitamina A equivalen a 1 mg-' de BC y 436
Ul de vitamina A = mg' de otros carotenoides comunes. La ecuacion propuesta para los
requerimientos diarios de vitamina A para el mantenimiento-crecimiento, de animales con un peso de

10-40 kg'' y ganancias de peso diarias entre los 25y 300 g, es la siguiente:
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1. Ecuacién para los requerimientos de vitamina A para el mantenimiento de cabras lecheras

A, RE kg = 31,40 x PV
Donde:
PV = peso vivo del animal en kg-'; RE = equivalentes de retinol. 1 RE = 1 g de trans-retinol, 5 ug de
trans B-caroteno, 6 7 g de otros carotenoides pro-vitamina A. Ademas, 671 Ul de vitamina A = mg-!

de B-caroteno y 436 Ul de vitamina A = mg-! de otros carotenoides comunes.

2. Ecuacion para los requerimientos de vitamina A para crecimiento de cabras lecheras

A, RE kg'' =100 x PV

Donde:

PV = peso vivo del animal en kg-'; RE = equivalentes de retinol.

Cuadro 3. Requerimientos de vitamina A para el mantenimiento y suma de mantenimiento y
ganancia de peso de cabras lecheras en crecimiento, expresados en RE d-! y B-caroteno mg d-
1, de acurdo a la NRC, 2007.

Peso corporal (kg) Ganancia diaria de Vit. A (RE d-) B-caroteno (mg d-!)
peso (g)
10 0-200 1000 5
20 0-250 2000 10
30 0-300 3000 15
40 0-300 4000 20

RE = equivalentes de retinol.
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3.6.5. Respuesta a la suplementacion de betacaroteno en animales

3.6.5.1. Las respuestas de produccién

Algunos estudios han encontrado que la suplementacién de BC afecta de manera positiva la
produccion de leche. Oldham et al. (1991), al suplementar vacas con 300 mg kg peso' de BC,
observaron un incremento en la produccion de leche en un 6.4%. Del mismo modo ganado expuesto
a estrés calérico complementado con 400 mg kg peso' de BC aumentd la produccion lactea

acumulada en un 11% (Aréchiga et al., 1998).

3.6.5.2. Inmunidad

En gran parte debido al papel del BC como antioxidante, se puede aumentar la respuesta inmunitaria
en el ganado lechero. Mastique et al. (1982) reportaron que las vacas con baja concentracion
plasmatica de vitamina A y BC tuvieron mayores puntajes en los examenes de mastitis en la prueba
California. Chew (1983), al suplementar con 300 mg kg peso' de BC, 53 KUI vitamina A, 80 KUI
vitamina A, 53 KUI vitamina A, o sin suplemento en los 30 dias antes parto, los datos en porcentajes
de vacas con un recuento de células somaticas (RCS) > 500.000 fueron 13, 27, 54 y 67%,
respectivamente, lo que indica que el BC mostrd un efecto positivo en la respuesta inmune.
Rastrillos et al. (1985), suplementaron con 300 mg' de BC, lo que resulto en la reduccion
numéricamente de RCS en el contenido de la leche, sin mejorar significativamente la produccién de

leche.

Otros investigadores no han encontrado indicios de que BC mejora la funcién inmune. Bindas et al.
(1984) encontraron que la suplementacién de 600 mg kg-! de BC por dia no afectd el RCS. Mientras
que Oldham et al. (1991) no observaron disminucién en la incidencia de mastitis al suplementar las
vacas con BC. En el caso de LeBlanc et al. (2004) no encontraron relacién entre las concentraciones

de BC en suero con retencion de placenta o mastitis. Sin embargo, encontraron que cuando se
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produjo un incremento de 100 g mL-' de retinol en la concentracion sérica durante la Ultima semana

antes del parto, hubo una reduccion del 60% en mastitis clinica en la lactancia temprana.

3.6.5.3. Funcion del rumen

La funcién del rumen al parecer puede beneficiarse con la ingesta de BC. En crecimiento in vitro de
las bacterias del rumen y la digestion de celulosa se observa que incrementa con la incorporacion de
BC en la presencia de aceite de cartamo (Hino et al, 1993). Dietas disefiadas para una alta
produccion, por lo general contienen cantidades significativas de lipidos que aumentan la carga de
radicales libres en el rumen (Andrews et al., 2006). Algunos antioxidantes incrementan la digestion
de la fibra en dietas que contienen niveles altos de grasas insaturadas en cultivo continuo (Vazquez-
Anon y Jenkins, 2007). Tal vez el BC puede desempefiar un papel positivo como antioxidante en el

rumen.

3.6.5.4. Parametros reproductivos

La suplementacion de BC mejor6 la tasa de concepcion, la involucion uterina y la ovulacién, asi
como la reduccion en la incidencia de quistes ovaricos y muerte embrionaria temprana (Lotthammer,
1978 y 1979). Ademas, los niveles de BC en la dieta pueden estar relacionados con la fertilidad
como se evidencia por el aumento de las concentraciones de BC en el ovario, sobre todo el cuerpo
luteo (Chew et al., 1984). Los beneficios de la suplementacion con BC en vaca lechera puede estar
relacionado con la conversion de la circulaciéon de BC en vitamina A, especificamente en el Utero y

los ovarios (Schweigert, 2003).

Rakes et al. (1985) encontraron que la suplementacién con 300 mg d-' de BC disminuyeron los dias
al primer estro y el cuello uterino redujo su diametro. El efecto de los suplementos de BC en la
reproduccion ha sido reportado por Inaba et al. (1986) en vacas con quistes ovaricos las cuales

presentaban bajas concentraciones plasmaticas de BC (11 £ 2 mg dL-") con respecto a las vacas sin
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quistes ovaricos (33 + 4 mg dL-"). Por su parte, Graves-Hoagland et al.(1988), demostraron que los
niveles de BC en plasma, se relacionaron positivamente con la sintesis de produccion de
progesterona en las células del cuerpo luteo. En el caso de Goto et al. (1989) determinaron que la
concentracion de BC en plasma estaba relacionado con la calidad del embrion en vacas
superovuladas. Las concentraciones plasmaticas de BC por encima de 200 mg dL-' tendieron a
aumentar el nimero de cuerpos lUteos y el total de embriones recuperados y de manera significativa

mejorar el nUmero de embriones transferibles normales.

Cuando ganado vacuno se suplement6 con 400 mg d-' de BC, se incrementd la tasa de prefiez de
vacas con estrés calorico a los 120 y 90 dias después del parto en 35.4% y 21.1% (Aréchiga et al.,
1998). En el caso de las concentraciones de BC en plasma de vacas que ovularon durante la
primera ola folicular posparto presentaron mayor media que vacas anovulatorias (2.97 + 0.24 mg
mL' + 1.53 0 vs 0.14 mg mL-") (Kawashima et al., 2009a). Este mismo grupo de investigadores
suplementaron con 500 o0 2,000 mg de BC por dia durante el periodo seco, encontraron un aumento

en el nimero de vacas ovulando en la primera ola folicular posparto (Kawashima et al., 2009b).

Estudios recientes sobre el efecto del BC en la actividad reproductiva en cabras muestran un efecto
positivo sobre la funcion ovérica, en especial en las fases folicular, lutea, y en la sintesis de P4
(Arellano-Rodriguez et al, 2007 y 2009). La suplementacién en cabras adultas con 50 mg de BC por
dia durante un periodo de 51 dias, bajo fotoperiodo natural, mostraron mayor numero total de
cuerpos luteos (CLT) que el grupo control (3.4 vs 2.8), asi como una mayor concentracion sérica de

progesterona, respecto del grupo control (5.6 vs 4.5 ug mL-) (Arellano-Rodriguez et al., 2009).

Sin embargo, algunos estudios no muestran efectos positivos de la suplementacién con BC sobre la

reproduccion en ganado lechero (Bindas et al, 1984; Marcek et al, 1985; Wang et al., 1988a, b).

Pagina 45




Posiblemente debido a la temporada o el estado inicial de BC (Weiss, 1996). Por su parte
Greenburg et al. (1986) concluyeron que el BC no mejord la reproduccién en novillas. Recientemente
la suplementacion de 1 g de BC por dia en vacas lechera en el periodo seco no afecté la actividad
ovarica (Kaewlamuna et al., 2011). Se ha propuesto que la mejora del rendimiento reproductivo,
mayor numero de cuerpos luteos, menos quistes de ovario, mas ovocitos y embriones, se relaciona
solo con los niveles mas elevados resultantes de la concentracion de vitamina A después de la

suplementacion con BC (de Ondarza et al., 2009).

3.6.6. El colesterol y consumo de retinol

Se ha demostrado en humanos, que el consumo de retinoides sintéticos afecta el perfil lipidico, y
esto se evidencia en el incremento tanto de los niveles séricos de triglicéridos y colesterol (Bershad
et al, 1985; Vahlquist et al, 1985; Marsden, 1986; Tangrea et al, 1993). La suplementacién con altas
dosis de vitamina A (300 000 Ul/d), mostré un efecto similar tanto en triglicéridos y colesterol (Murray
et al, 1983; Infante et al., 1991; Pastorino et al, 1991). Datos similares se obtuvieron en pacientes
que recibieron 25,000 Ul de retinol diarios durante 3 afios y 8 meses, en los que valores de
colesterol y triglicéridos son significativamente altos en comparacion con el grupo que recibi6
placebo (Cartmel et al., 1999). En contraste con la vitamina A, varios estudios no han reportado
efecto de BC en los lipidos séricos (Nierenberg et al, 1991; Ringer et al, 1991; Hughes et al, 1994;

Van Poppel et al, 1994; Ribaya-Mercado et al., 1995).

Sin embargo, algunos estudios donde se observo que el tratamiento combinado de B-caroteno con
vitamina C y E, gener6 un aumento del 3.2 y 11% en colesterol y triglicéridos, respectivamente, al
compararlos con sujetos no tratados (Heart Protection Study Collaborative Group (2002). Por su
parte Carmel et al. (2005), observaron que la combinacién de vitamina A (palmitato de retinol) y BC

incrementa los niveles sanguineos de colesterol y triglicéridos. De tal forma que el BC y en especial
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dosis masivas de retinol, ademas de afectar las concentraciones de colesterol y triglicéridos, también
contribuyen sobre el metabolismo de los lipidos al afectar la relacién de LDL/HDL, dado que una
dosis moderada de vitamina A (25,000 Ul/d) y retinoides sintéticos, resulta en la disminucion de los
niveles de colesterol HDL y aumentando los de LDL (Infante et al., 1991; Pastorino et al, 1991;

Cartmel et al., 1999; 2005).

Se sugiere que estos incrementos pueden deberse al incremento en la sintesis hepatica de
lipoproteinas o de una disminucién en el catabolismo de las lipoproteinas (Gerber y Erdman, 1981).
Ademas se ha demostrado que ratas suplementadas con acido retinoico, se promueve la produccion
de lipoproteinas de VLDL y LDL y la reduccién de la actividad de la lipoproteina lipasa, limita el
catabolismo de dichas lipoproteinas (Marsden, 1986). Otros mecanismos que se han descrito como
responsables de los efectos adversos de la vitamina sobre el perfil lipidico de los niveles séricos de
lipoproteinas Apo-B (principal componente de lipoproteinas de baja densidad) (Vahlquist et al.,

1987).

Algunos estudios proponen que la apolipoproteina mamifera (Apo) A-1 es sintetizada principalmente
no solo en el higado sino también por el intestino delgado (Fielding y Fielding, 1981; Zannis et al.,
1985). Apo A-l representa el mayor componente de la lipoproteina de alta densidad (HDL) y a esta
se le han atribuido propiedades antiaterogénicas en vista de su potencial para iniciar la remocion del
exceso de colesterol de los tejidos periféricos, mediante el aumento de su salida hacia el higado a
través de la via inversa del colesterol (Kashyap, 1989; Zalfaghari y Ross, 1994). Al parecer los
retinoides regulan la expresion génica de Apo A-l a nivel hepatico. En relacién a lo anterior, estudios
sobre la administracién de vitamina A en hepatocitos de ratas, mostraron una disminucion en el
mRNA de Apo A-l hepatico; lo cual indica que el acido retinoico suprime la expresion de Apo A-l en

ratas (Penniston y Tanumihardjo, 2006; Grenier et al., 2007; Ziozenkova y Plutzky, 2007). Ademas
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es una forma de eludir la disminucion del colesterol HDL después de la administracién de dosis de

vitamina A.

Varios autores relacionan el efecto de la vitamina A, sobre el perfil lipidico con la funcion que
cumplen las retinoides en la regulacion del metabolismo lipidico por medio de la activacion de
receptores nucleares especificos tal como el receptor de acido retinoico (RAR) y el receptor de
retinoide X (RXR) y su heterodimerizacion con otros receptores nucleares incluyendo los receptores
proliferadores de peroxisoma activados (PPARs) y los receptores de tipo LXR, los cuales participan
en la transcripcién de proteinas relacionadas con el metabolismo de lipidos y colesterol (Willett et al.,

1983; Apfel, 1994; Sandoval et al., 2009).

Por su parte LXRa esta altamente expresado en higado y en otros tejidos importantes para el
metabolismo de lipidos (Apfel, 1994), mientras que LXRB, tiene una distribucién menos especifica y
se localiza en diferentes tejidos (Teboul et al., 1995). Tanto LXRa como LXR, son capaces de
interactuar con el receptor X retinoide (RXR) para formar heterodimeros RXR/LXR, los cuales son
activados por unién del ligando a LXR pero no del ligando que se une a RXR (Willy y Mangelsdorf,

1997).

Los heterodimeros LXR/RXR, se enlazan a elementos de respuesta de LXR que contiene dos
secuencias hexaédricas separadas por cuatro nucleotidos (Teboul et al., 1995). Los receptores LXR
funcionarian como sensores de colesterol, respondiendo a ligandos naturales y sintéticos como los
oxiesteroles y 25-hidroxicolesterol (Beaven y Tontonoz, 2006). Por medio de ensayos con genes, se
ha demostrado que los oxiesteroles se unen tanto a LXRa como a LXRp en rangos de concentracion
similares a los que se reportan para niveles fisioldgicos, activando el heterodimero RXR/LXR

(Janowski et al., 1996). La hipotesis prevaleciente es que los LXR participan activamente en regular
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los mecanismos de conversion de colesterol en sales biliares (Janowski et al., 1996; Lehmann et al.,

1997) (Figura 4).
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Figura 4. Esquema descriptivo de la relacion entre el metabolismo del retinol y B-caroteno y la

respuesta de los heterodimeros de RXR, RAR con PPARs y LXR en el metabolismo de lipidos

y colesterol (Ziouzenkova y Plutzky, 2007).

Estudios con ratones con LXRa-/- demuestran que LXRa controla la expresién de la enzima 7a-

hidroxilasa que incrementa la produccion de é&cidos biliares; dichos ratones muestran una

disminucion de LDL en plasma y demuestran también que el receptor LXRB no compensa la pérdida

del receptor. Por otro lado, los ratones LXRp-/- no tienen efecto sobre los niveles de acidos biliares.

Los ratones con LXRa-/- y LXRB-/- muestran una fuerte variaciéon en los niveles de expresion de
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proteinas implicadas en el manejo del colesterol a nivel hepatico y una ingestion de colesterol
disminuida (Peet et al., 1998), lo cual sugiere que los LXR regulan el metabolismo del colesterol a

diferentes niveles (Sandoval et al., 2009).

Ademas la relacién entre el retinol (vit A) y el metabolismo lipidico se puede explicar por la forma en
que estos ultimos son trasportados en el torrente sanguineo. Las subfracciones de lipoproteinas
estan involucradas en el transporte de carotenos. Mas del 50% de los carotenoides se encuentran
en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el resto en las de alta densidad (HDL). Van Vliet et al.
(1995), evaluaron la respuesta postprandial al BC y ésteres de retinil en las fracciones de
lipoproteina rica en triglicéridos (TRL), esta respuesta se empled como un indicador potencial de la
absorcion de BC y la ruta del mismo a retinol. Lo anterior permitié reconocer la relacion directa entre
el metabolismo de la vitamina A, ya sea como provitamina o vitamina A y el metabolismo lipidico,
dado que sus concentraciones posterior a la ingesta estan sujetas al metabolismo de la lipoproteina

rica en triglicéridos.

3.6.7. El acido retinoico y la diferenciacion celular

Los receptores retinoicos también son reguladores de diferentes genes, considerandose a dichos
receptores como factores de transcripcion dependientes de ligando (FTDL) (Soria y Ribera, 2005).
Otro mecanismo de accion de los retinoides consiste en la supresion de la expresion de varios genes
en forma indirecta mediante la inhibicién del complejo proteico AP-1, que actian como activadores
de multiples sefiales de transcripcion génica, dirigida a la proliferacion y la diferenciacién celular
(Bastien y Rochette, 2004; Pfahl, 1996; Soria y Ribera, 2005). Una de las acciones del &cido
retinoico a nivel embrionario, es regular la diferenciacion del sexo del feto, a través de la enzima

CYP26B1, que cataliza el metabolismo oxidativo de acido retinoico, mantiene niveles bajos de acido
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retinoico en el testiculo del raton durante el desarrollo embrionario, generando una desactivacion de
la meiosis. Ademas de regular la expresion de los genes Stra8 -gen necesario para la iniciacion de la
meiosis-, SCP3 -gen que codifica un componente del complejo sinaptonémico-, y Dmc1 -gen de la
recombinasa especifica de meiosis-, en los testiculos de embriones de raton (Bowles et al., 2006;

Koubova et al., 2006; MacLean et al., 2007).
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1. Localizacion del area experimental y condiciones ambientales

El estudio se realiz6 en la Unidad de Investigacion Caprina Sur, de la Unidad Regional Universitaria
de Zonas Aridas, Universidad Auténoma Chapingo (URUZA-UACH, 26° N, 103° O, a 1,117 msnm).
El clima es del tipo calido seco con oscilaciones térmicas extremas. Los promedios anuales de

precipitacion y temperatura son 217 mmy 22.3°C, respectivamente.

4.2. Animales y alimentacion

Cabras prepuberes (n=17) de 3 meses de edad con un encaste minimo de % Saanen-Alpina y 4
Criollo, recibieron una dieta para cubrir el 120% de sus requerimientos de mantenimiento ajustados
al peso corporal (NRC, 1998). Tanto el peso vivo (PV) como la condicién corporal (CC) fueron
registradas semanalmente previo a su alimentacion. La CC se evalué mediante palpacién dorsal y
costal utilizando una escala de 1 (muy flaca) a 5 (muy gorda) (de la Rosa, 2011). Las cabras fueron
alimentadas dos veces al dia: por la mafiana (0700) heno de alfalfa (14% PC, 1.14 ENm Mcal kg-1) 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 naturales de luz de junio a noviembre.

4.3. Diseno de tratamientos

A inicios de junio, las cabras fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos experimentales: 1)
betacaroteno (BETA, n=9), y 2) Control, (CONT, n=8). Las cabras-BETA recibieron una
suplementacion de 200 mg cabra! d-! de BC via oral (Syntex, SA de CV) durante todo el periodo
experimental. Las cabras de ambos grupos tuvieron libre acceso a agua, sales minerales, sombra,
asi como a una dieta basal consistente en heno de alfalfa (14% PC; 1.14 Mcal kg*' ENm) y ensilado

de maiz (8.1% PC; 1.62 Mcal kg-' ENm).
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4.4. Muestreo de sangre

De junio 7 a noviembre 1 se realizaron muestreos de sangre (1 vez por semana) del total de las
cabras en estudio (n=17). Las muestras sanguineas se colectaron mediante venopuncion de la
yugular utilizando agujas estériles de 0.8 x 38 mm (Becton Dickinson y 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 réplica se
almacenaron en tubos de polipropileno a — 4°C. En total se colectaron 16 muestras por cabra; 144

(BETA) y 128 (CONT), para un total de 272 muestras de plasma sanguineo.

4.5. Cuantificacion de progesterona, criterio para evaluar el inicio de la pubertad

Las muestras de suero se evaluaron por duplicado para determinar su contenido de progesterona
(P4), mediante radioinmunoanalisis (Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). La prueba fue
modificada y validada para el uso en suero de rumiantes (Schneider, 1996). El limite de deteccion
del analisis intra- e inter-ensayo fueron de 0.2 pg mL-'. Los analisis hormonales se realizaron en el
Departamento de Ciencia Animal de la Universidad Estatal de Nuevo México, E.U.A. Cabras con dos
muestras consecutivas de plasma con niveles séricos de P4 = 1 ng mL-! fueron clasificadas como

reproductivamente activas, considerando en dicho momento el inicio de la pubertad (Cushwa, 1992).

4.6. Cuantificacion de glucosay colesterol

La cuantificacion de Colesterol y glucosa se realizé mediante analisis espectrofotométricos (Coleman
15 Junior I). Mientras que la glucosa fue analizada utilizando el kit 115-A basado en la oxidacién de
la glucosa, los niveles séricos de colesterol fueron analizados mediante el kit EnzyChromTM (ECCH-

22-100, Bioassay Systems, Hayward, CA, USA).
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4.7. Analisis estadisticos

Los pesos vivo (PV), la condicion corporal (CC) y las concentraciones séricas de glucosa (GLUC) y
colesterol (COL) fueron evaluadas mediante un ANOVA con un disefio completamente al azar, con
muestras repetidas en el tiempo (Snedector y Cochran, 1967; Gill y Hafs, 1971). El efecto de
tratamiento fue incluido en la parcela mayor utilizando el término de cabra dentro de tratamiento para
calcular el error. El tiempo de muestreo y la interaccion del tratamiento por tiempo fueron incluidos
en la parcela menor, utilizando el cuadrado medio residual para probar sus diferencias. En el evento
de un efecto significativo, y probar sus diferencias fue determinado mediante el procedimiento
LSMEANS usando el comando GLM (PROC GLM) del SAS (Littell et al., 1991). Por su parte, el
porcentaje de cabras mostrando actividad ovarica se compar6é con un analisis de Chi cuadrada,

considerando el procedimiento de tablas de frecuencia (PROC FREQ con la opcién CHISQ de SAS).

4.8. Modelos estadisticos
Modelo I: Peso vivo (PV), condicion corporal (CC), colesterol (COL) y glucosa (GLUC)

Para evaluar el comportamiento del peso vivo (PV); condicién corporal (CC); y las concentraciones
séricas de colesterol (COL) y glucosa (GLUC), en las cabras del grupo BETA y CONT se uso el

siguiente modelo:

Yik=p+ Ti+ IDjgy + t + T + Eiji

Yiik Peso vivo (kg), Condicién corporal (CC), Concentracién de COL (ng mL-") o GLUC
(ng mL-") medida en la i-ésima cabra en el j-ésimo tratamiento.
1] = Media general

Ti = Efecto del i-ésimo tratamiento, donde i = 1, 2 (Beta, CONT)
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IDjy = Efecto de la j-ésima cabra en el i-ésimo tratamiento (ERROR A)

ti = Efecto del k-ésimo tiempo de muestreo, donde k = 1,..., 20

Tt = Efecto de la interaccion del i-ésimo tratamiento dentro del k-ésimo tiempo de
muestreo

Eixw = Error experimental del i-ésimo tratamiento mas la j-ésima cabra mas el k-ésimo

tiempo de muestreo (~ NID, p=0, 02 ¢)

Modelo II: Xi2 para evaluar la distribucion del % de cabras en pubertad

L (nJI Eu)

X0=3Y -

i=1 j=1

Donde los componentes de la ecuacidn representan:

X2q = Estadistica de prueba para probar Ho

h = Tratamiento (AA, CC)

c = Tiempo de muestreo (1,......,15).

Nij = Concentracion de progesterona de la i ésima cabra en el j ésimo tratamiento.

Ei Valores esperados de concentracién de progesterona bajo el supuesto de

homogeneidad de poblaciones de grupos de tratamiento para la i-ésima cabra en el
j-ésimo tratamiento.
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Calculados mediante:
C( c)
1 n

Donde los componentes de la ecuacion representan:

ni = NUmero de cabras por tratamiento
C = NUmero de cabras muestreadas por tiempo
n = NUmero total de cabras

Se plantearon las siguientes hipétesis:

Ho: Los dos tratamientos muestran las mismas concentraciones de progesterona en dos muestras

consecutivas, sin diferencias en el tiempo para el inicio de la pubertad.

Hs: Los dos tratamientos muestran diferentes concentraciones de progesterona en dos muestras
consecutivas, con diferencias en el inicio y el porcentaje de pubertad, favoreciendo al grupo

suplementado con betacaroteno.

Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico SAS (SAS Institure, North Caroline); los

valores reportados son las medias de minimos cuadrados * el error estandar de la media.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

5.1.1. Condicién corporal

En el Cuadro 4 y Grafica 9, se presentan las medias de minimos cuadrados para la condicion
corporal (CC en unidades) para el tratamiento de betacaroteno (BETA) y grupo control (CONT), al
inicio (Junio 1) y al final (Noviembre 1) del periodo experimental en cabras peripuberes (n=17). El
rango de la CC que se registro fue de 3.094+0.12 - 3.54+0.11 para el grupo BETA; mientras que para
el grupo control el rango fue de 2.931£0.12 - 3.43+0.11. Sin embargo, el analisis estadistico no
present6 diferencia entre los tratamientos (P>0.05) para la CC, destacando que la mejor condicion
corporal para los dos tratamientos fue al termino del experimento.

Cuadro 4. Medias de minimos cuadrados para condiciéon corporal (CC, unidades) durante
junio (1), julio (2), agosto (3) y septiembre (4), en cabras suplementadas (BETA) o no

suplementadas (CONT) con B-caroteno en la Comarca Lagunera (26°-N).

Variable BETA CONT NPO! EE2
Condicion corporal-1, unidades 3.34 317 0.38 0.12
Condicion corporal-2, unidades 3.09 3.06 0.89 0.11
Condicion corporal-3, unidades 3.18 2.93 0.30 0.11
Condicion corporal-4, unidades 3.54 3.43 0.40 0.11

1 NPO= nivel de probabilidad observado.
2 Error estandar de medias de minimos cuadrados.

5.1.2. Peso vivo

En el Cuadro 5 y Grafica 10, se muestra las medias de minimos cuadrados para el peso vivo (PV,
kg) para cabras peripuberales (n=17), con suplementacion de BC y no suplementadas (CONT), al
inicio (junio 1) y al final (noviembre 1) del periodo experimental. El PV inicial para el grupo BETA fue
17.26£1.03 kg y finalizd en 24+0.98 kg-'; mientras que el PV inicial para el grupo CONT fue de
16.13+1.03 kg' y al término del periodo experimental el PV registrado fue de 24.15+.0.86 kg-'. El
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andlisis de varianza no mostr6 diferencias (P>0.05) entre los tratamientos para dicha variable,

aunque se observa una diferencia entre los PVs inicales vs finales tanto para el grupo control como

para el grupo BETA.
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Grafica 9. Comportamiento de la condicion corporal (CC, unidades) en el grupo control
(CONT) y grupo suplementado con B-caroteno (BETA), en la region de la Comarca Lagunera,
México (26° N 103° O; 1,117 msnm).

Cuadro 5. Medias de minimos cuadrados para peso vivo (PV, kg) durante junio (1), julio (2),
agosto (3) y septiembre (4), en cabras suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT)
con B-caroteno bajo fotoperiodo natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°N.

Variable BETA CONT NPO! EE2
Peso Vivo-1, (kg) 17.26 16.13 0.37 1.03
Peso Vivo-2, (kg) 20.31 19.76 0.75 1,21
Peso Vivo-3, (kg) 21.17 20.15 047 0.96
Peso Vivo-4, (kg) 24.15 22.79 0.26 0.86

1 NPO, nivel de probabilidad observado.
2 Error estandar de medias de minimos cuadrados.

Pagina 58 _




D - o e e e o e g mmmmnm o em e oo - 3
; :

3

1350 -

L 21
1300

- 18

11
1250

: 1 1
1200 " ' " 1
T AL A0 =

Grafica 10. Comportamiento del peso vivo (PV, kg) en el grupo control (CONT) y grupo
suplementado con B-caroteno (BETA), bajo fotoperiodo natural decreciente en la region de la
Comarca Lagunera, México. 26°N 103°LO (1,117 msnm).

5.1.3. Porcentaje de cabras que iniciaron la actividad reproductiva (pubertad)

En el Cuadro 6 y Grafica 11, se presenta el porcentaje de las cabras que mostraron pubertad, el
grupo suplementado con BC (BETA n=9), fue el que presenté el mayor numero de cabras que
iniciaron su actividad reproductiva (4/9 cabras, 44%). En el caso de las cabras del grupo control
(CONT n=8), el resultado fue de 2/8 cabras, 25 % de cabras que iniciaron pubertad. En cuanto a la
edad de inicio de la pubertad no hay diferencias estadistica, ya que la diferen que se encuentran son
en dias, observandose para el grupo BETA y CONTROL, una edad de incio de la pubertad en dias
de 215.7 y 226.5 £ 5.65. Sin embargo, el anélisis estadistico no indic6 diferencias (P>0.05) en el

porcentaje de cabras que iniciaron su actividad reproductiva entre los grupos experimentales.
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Gréfica 11. Inicio de la pubertad (dias) en el grupo control (CONT) y grupo suplementado con

B-caroteno (BETA), en la region de la Comarca Lagunera, México (26° N 103° O; 1,117 msnm)

5.1.4. Concentraciones séricas de colesterol

Los valores de las concentraciones séricas de colesterol se presentan en el Cuadro 6 y Grafica 12.

En promedio el grupo BETA presentd un concentracion sérica de colesterol de 63.74+0.18 mg dL-;

en el caso del grupo control la media para el experimento en la concentracidn sérica de este

metabolito fue de 60.90+2.75 mg dL-'. Aunque los valores séricos promedio de colesterol no

difiieron (P>0.05) entre grupos experimentales, la suplementacién con BETA afecté (P<0.05) el

patron de sérico de colesterol con respecto al tiempo (P<0.05) en favor del grupo suplementado. Las

mayores concentraciones séricas de colesterol en el grupo BETA, se presentaron entre el 2/3 y 3/3

del estudio, observandose el valor maximo hacia el 3/3 del periodo: 73.87 mg dL-' (Gréfica 2),

periodo del estudio, que coincidente con el inicio de la pubertad, independientemente del grupo

experimental. En el caso del grupo control la mayor concentracion de colesterol se observo en el

muestreo dos (80.79 mg dL-1) y comportandose de manera descendente; el fotoperiodo no fue un

factor determinate para las concentraciones de colesterol.
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Cuadro 6. Medias de minimos cuadrados de los niveles séricos de colesterol (mg dL-) y
glucosa (mg dL-') durante junio (1), julio (2), agosto (3) y septiembre (4), y pubertad (%) en
cabras suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno bajo fotoperiodo
natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°LN.

Variable BETA CONT NPO EE
Colesterol, mg dL-1 63.74 60.90 0.44 2.75
Glucosa, mg dL-1 92.29 90.01 0.37 1.77

Inicio de pubertad, dias (edad) 215.7 226.5 0.25 5.65
Pubertad (%)? 444 25.0 043 0.18

TNPO, nivel de probabilidad observado.
2 Error estandar de medias de minimos cuadrados.
3 Dos 0 mas muestras consecutivas con valores de P4 en suero = 1 ng mL-" definieron el inicio de la pubertad
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Grafica 12. Patrén de las concentraciones séricas de colesterol (COL) (mg/dL-") a través del
tiempo en cabras suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno bajo
fotoperiodo natural decreciente en la Comarca Lagunera 26°N 103° O (1,117 msnm).

5.1.5. Concentraciones séricas de glucosa

Respecto a los niveles séricos promedio de glucosa para las cabras peripuberes en el experimento
se muestran en el Cuadro 6 y Grafica 13. Las medias de minimos cuadrados del grupo BETA

(92.29£1.17 mg dL-") y grupo control (90.01£1.17 mg dL-") no difirieron (P>0.05) entre tratamientos,
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sin embargo, se observé un efecto de la suplementacion con BC sobre el patrén del nivel sérico de
glucosa respecto al tiempo en favor del grupo suplementado. Las mayores concentraciones de
glucosa en el grupo BETA, se presentaron en el 1/3 y 2/3 del estudio (muestreos 1, 2 y 4), con un
maximo de 96.74 mg dL-!, mientras que la minima registrada fue en el 2/3 con 87.24 mg dL",
ademas se observa una elevacion de la concentracion de glucosa en el muestreo 7. Mientras que
para el caso del grupo control los niveles de glucosa en sangre se observaron de manera
descendiente; con una elevacion al final del 3/3 periodo del estudio. Al igual que el colesterol, las

concentraciones de glucosa no fueron afactadas por el fotoperiodo.
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Grafica 13. Patrén de las concentraciones séricas de Glucosa (mg/dL-), a través del tiempo en
cabras suplementadas (BETA) o no suplementadas (CONT) con B-caroteno, bajo fotoperiodo
natural decreciente en la region de la Comarca Lagunera, México. 26°LN 103° LO (1,117

msnm).

Pagina 62




5.2. Discusion

La hipotesis planteada en el presente estudio establecia que la suplementacion con BC promoveria
un inicio mas temprano de la pubertad, lo cual se relacionaria positivamente con incrementos en los
niveles séricos de colesterol y glucosa. Los resultados del presente estudio permiten aceptar
parcialmente la hipotesis planteada, ya que, aunque no se observé un mayor porcentaje de cabras
mostrando pubertad o un inicio mas precoz de la pubertad entre los grupos experimentales
(44£0.18% vs. 25+0.18% y 215.7+4.7 d vs. 226.5t4.7 dias de nacidas, BETA vs. CONT,
respectivamente), si se observo un efecto positivo de la suplementacion de BC sobre el patron de

las concentraciones seéricas de colesterol y glucosa a través del tiempo.

Aln cuando se ha propuesto que un Optimo consumo de BC tiene efectos positivos sobre la
eficiencia reproductiva en rumiantes (Aréchiga et al., 1998, Arellano-Rodriguez et al., 2007 y 2009;
Kawashima et al., 2009), resultados de diferentes estudios han sido contradictorios con reportes
adversos por dicha suplementacidn en rumiantes (Folman et al., 1987). En el presente estudio, no se

observé un efecto positivo sobre un inicio mas precoz de la pubertad.

Una posible forma de accién sobre la funcion reproductiva cuando se suplementa con BC en
rumiantes, es su alta relacion con incrementos en la esteroidogénesis tanto folicular como Iutea
(Haliloglu et al., 2002; Arellano-Rodriguez et al., 2009; Kawashima et al., 2010). Estudios recientes
en porcinos demuestran un efecto positivo de la suplementacién de BC sobre la tasa ovulatoria y el
tamafio de camada, sugiriendo que dichos efectos positivos sobre el comportamiento reproductivo
fueron directamente regulados por el BC, en un formato independiente de su rol como precursor de
vitamina A (Krammer y Aurich, 2010). Sin embargo, en el presente estudio no se establecié una
coneccion entre la suplementacion con BC y un inicio mas temprano o en un mayor porcentaje de la

pubertad.

Pagina 63




5.2.1. Edad, peso vivo y condicion corporal

Existen una pléyade de sefiales ambientales y génicas que afectan la reactivacion de las neuronas
GnRH y que culminan con el inicio de la pubertad, destacando el perfil endocrino, época del afio,
estado metabdlico, edad, estrés, peso vivo y condicién corporal entre otros (Gonzalez-Bulnes et al.,
2010). Tanto el peso vivo (PV) como la condicion corporal (CC) son una consecuencia
correlacionada a cambios en el estado metabdlico del animal, los cuales ocurren previo al inicio de la
pubertad (Meza-Herrera, 2008; Meza-Herrera et al., 2010a, b). Sin embargo, en el presente estudio
no existieron diferencias para PV o CC entre cabras que mostraron o no el inicio de la pubertad.
Mientras que la CC se clasifico entre un rango normal de 3 a 3.5 puntos, siendo esta categoria
normal, para el caso del PV no difirié entre tratamientos, observando una media inicial de 20.06 kg y

alcanzar un peso promedio del estudio de 24.16 kg al final del experimento.

Diversos estudios mencionan que la edad es otro factor determinante en el inicio de la pubertad
(Zavala et al., 2008). Al respecto, Escarefio (2010) clasifica los sistemas de produccién caprinos en
la Comarca Lagunera en mas intensivos, intermedios y menos intensivos, observando en éstos
edades promedio al primer estro de 6.9 + 0.6; 7.3 + 0.5; 6.5 + 0.4 meses, respectivamente. Dichos
resultados fueron basados en cabras con diferentes genotipos en la Comarca Lagunera,
considerando grupos multirraciales no definidos, asi como cruzas mas definidas con razas Alpinas,
Nubias y Saanen. Por lo anterior, paralelo a la edad, el tipo de sistema de produccién, y

posiblemente el peso vivo, promoveran un inicio mas 0 menos precoz de la pubertad.

En el presente estudio, las cabras evaluadas poseian un alto encaste de Saanen-Alpina, y al
momento de la pubertad tenian una edad promedio de 7.4 meses, muy similar a lo reportado por
Escarefio (2010). Los grupos Alpino-Saanen ademas de mostrar un peso vivo adulto mayor que el

promedio de los grupos genéticos observados en sistemas menos intesivos en la Comarca
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Lagunera, muestran una marcada estacionalidad reproductiva, y dicho efecto de grupo genético
pudiera haber propiciado un inicio mas tardio de la pubertad en nuestro estudio, independientemente

del grupo experimental.

5.2.2. Porcentaje de cabras que llegaron a la pubertad

Desde un punto de vista neuroendocrino, la pubertad puede ser definida como la reactivacion de los
neurones GnRH y por lo tanto con el establecimiento de la ciclicidad ovarica (Meza-Herrera, 2008;
Lopez-Medrano et al, 2009; Torres-Moreno et al, 2009; Meza-Herrera et al., 2010a, b). La
activacién de las neuronas de GnRH resulta en la liberacion de GnRH hacia el sistema porta que
conecta con la hipdfisis, incrementando la frecuencia y amplitud en la secrecion pulséatil de LH y
FSH, quienes en turno aumentan la estereodogénesis gonadal, y la sintesis de esteroides, los cuales
mantienen una retroalimentacion negativa y(o) positiva con el eje hipotalamico-hipofisiario. Ademas
de incrementar la estereodogénesis, otra funcion de LH y FSH es aumentar la actividad
gametogénica (Ojeda et al., 2006; Meza-Herrera 2008; Meza-herrera et al., 2010a, b; Sepulveda y

Mericq, 2011).

Actualmente se propone que el orden de la jerarquia de los eventos de la regulacidon del eje
hipotalamo-hipéfisis-gonadas, se encuentra coordinada por una serie de genes que codifican
proteinas necesarias para la comunicacion celular, entre los que destacan los genes OCT-2, TTF-1y
EAP-1 (Ojeda et al., 2006; Tena-Sempere, 2009). Los sistemas neuronales de mayor relevancia
sobre el mecanismo de la regulacion de la expresion de las neuronas de GnRH, son: 1) Los
procesos estimulatorios que involucran glutamato, el péptido kisspeptina y su receptor enlazado a
proteina G (GPR54), el péptido neurocinina B y el neuropéptido Y, los cuales ejercen los procesos
de neurotransmisién y neuromodulacién (Ojeda et al., 2006; Meza-Herrera et al., 2010; Kauffman,

2009), 2) Mientras que el sistema inhibidor de las sefiales sinapticas neuronales de mayor
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importancia es proporcionado por acido gama amino butirico, péptidos opioides y noradrenalina
(Ojeda et al. 2006; Cooledge, 2010; Sara, 2009; Ojeda y Terasawa, 2002), los que disminuyen su
accion al momento de activarse la pubertad (Gammon et al., 2005; Teresawa, 2005; Terasawa y
Fernandez, 2001), y 3) Sistema de células gliales, el que actia mediante factor de crecimiento entre

ellos el TGF-p1, IGF-I, bFGF y TGFa (Ojeda et al., 2003; 2006; Tena-Sempere, 2009).

Por otra parte, se ha observado que existen elevadas concentraciones de BC en el ovario, sobre
todo el cuerpo luteo (Chew et al., 1984), ademas la relacion con la conversion de BC en vitamina A,
especificamente en el utero y los ovarios (Schweigert, 2003). Se sabe que los niveles de BC en
plasma, se relacionan positivamente con la sintesis de progesterona por las células luteas (Graves-
Hoagland et al. 1988). En el caso de la sintesis de progesterona en cabras se ha observado que el
BC ejerce una sinergia con las células luteas incrementando la sintesis de P4 en animales

suplementados con BC (Arellano-Rodriguez et al., 2007,2009).

Sin embargo, algunos estudios no muestran efectos positivos de la suplementacion con BC sobre la
reproduccion en ganado lechero (Bindas et al., 1984; Marcek et al, 1985; Wang et al., 1988ab),
posiblemente debido a la época del afio o el nivel fisiologico inicial de BC (Weiss, 1996). Se concluy6
que la mejora en el rendimiento reproductivo, considerando mayor nimero de cuerpos luteos, menos
quistes ovaricos, mas ovocitos y embriones, se relaciona positivamante con las concentraciones de

vitamina A, motivados por una suplementacién previa de BC (de Ondarza et al., 2009).

Los efectos del BC en el presente estudio difieren de los encontrados por Arellano-Rodriguez et al.,
2007 y 2009, quienes reportaron efectos positivos del BC sobre la funcion ovarica, en especial en las
fases folicular, lutea, asi como en la sintesis de P4. Esto puede deberse a que el ganado ingiere el

BC de la dieta, el cual es transformado en vitamina A en la mucosa intestinal (Waghorn y Knight,
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1992; Kramer, 1992). La pérdida promedio de BC en el rumen es de 20-23%, mientras que 50% de
la vitamina A puede provenir del BC en la dieta. Esta relacion de conversién solo es valida siempre y
cuando la oferta de BC se encuentre al nivel de las necesidades de mantenimiento (Weiss, 1996;
Williams, 1998). La concentracién de BC plasmatico se reduce cuando los lipidos de la digestidn son
elevados, cuando hay poca absorcion de lipidos de la digestion, o cuando el BC es insoluble en los
lipidos de la digestion. Otros factores incluyen la disponibilidad de zinc y cobre, los cuales
intervienen en la transformacion del BC en vitamina A (Waghorn y Knight, 1992). En este sentido la
NRC (2007) recomienda suplementar a cabras de 20 kg de PV en crecimiento, 10 mg d-,
considerando mantenimiento y una ganancia de peso de 0-250 g d. Sin embargo, la
suplementacion con BC en éste estudio considerd niveles con 200 mg d-', y de acuerdo a la
absorcion y pérdida en rumen, la cantidad de BC incorporado pudo ser aproximadamente de 80 mg

de acuerdo a Weiss, (1996) y Williams et al., (1998).

5.2.3. Concentracion de colesterol en plasma

Las concentraciones de colesterol son similares a los reportados por Cartmel et al, (2005), donde se
observaron incrementos de colesterol cuando se suministraba BC, en especial dosis masivas de
retinol, ademas de afectar las concentraciones de colesterol y triglicéridos, también afectan el
metabolismo de los lipidos, al afectar la relacion de LDL/HDL. Al respecto, una dosis moderada de
vitamina A (25,000 Ul/d) y retinoides sintéticos, resulta en la disminucién de los niveles de colesterol
HDL, aumentando los de LDL (Infante et al., 1991; Pastorino et al, 1991; Cartmel et al., 1999; 2005).
Se sugiere que estos aumentos pueden deberse al incremento en la sintesis hepatica de
lipoproteinas y la disminucion de su catabolismo (Gerber y Erdman, 1981). Lo anterior debido a que
la suplementacion con acido-todo-trans-retinoico, promueve la produccion de lipoproteinas de VLDL
y LDL y la reduccién de la actividad de la lipoproteina lipasa, limitando el catabolismo de dichas

lipoproteinas (Marsden, 1986). Otros mecanismos que se han descrito como responsables de los
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efectos adversos de la vitamina A sobre el perfil lipidico son la elevacion de los niveles séricos de

lipoproteinas Apo-B, principal componente de lipoproteinas de baja densidad (Vahlquist et al., 1987).

Por otro lado, HDL y su principal componente Apo A-l tienen efecto potencial para iniciar la remocion
del exceso de colesterol de los tejidos periféricos, mediante el aumento de su salida hacia el higado
a través de la via inversa del colesterol (Kashyap, 1989; Zalfaghari y Ross, 1994). En contraste los
retinoides regulan de manera inhibitoria la expresion génica de Apo A-l nivel hepatico en ratas,
ademas es una forma de eludir la disminucién del colesterol HDL después de la administracion de
dosis de vitamina A (Penniston y Tanumihardjo, 2006; Grenier et al., 2007; Ziozenkova y Plutzky,
2007). En paralelo, la relacion entre los carotenoides y el metabolismo lipidico se puede explicar por
la forma en la que estos Ultimos son trasportados en el torrente sanguineo, ya que las subfracciones
de lipoproteinas estan involucradas en el transporte de carotenos. Mas del 50% de los carotenoides
se encuentran en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el resto en las de alta densidad (HDL).
Lo anterior impacta de manera directa en el trasporte de colesterol, y potencialmente modula la

biosintesis de hormonas sexuales por el ovario.

5.2.4. Concentraciones séricas de glucosa

Respecto a los niveles séricos de glucosa en nuestro estudio, aun cuando no presentaaron
diferencias entre tratamientos, se observé un efecto de la suplementacion con BC sobre el patron del
nivel de glucosa a través del tiempo en favor al grupo BETA; las mayores concentraciones de
glucosa se presentaron en el 1/3 y 2/3 del estudio (muestreos 1, 2 'y 4), con un maximo de 96.74 mg
dL-". Mediante estudios electrofisioldgicos se ha podido comprobar que en poblaciones de neuronas,
incrementos en los niveles extracelulares de glucosa inhiben las neuronas AgRP/NPY y estimulan

las neuronas POMC, las cuales inhiben las sinapsis de las neuronas-GnRH (lbrahim et al., 2003;
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Muroya et al., 1999; Mountjoy et al., 2007; Fioramonti et al., 2007), y por consiguiente la ruptura del
sistema que desencadena la pubertad.

Esta elevacion de glucosa extracelular, resulta en la disminucion del consumo de alimento asi como
en un incremento en el gasto energético, como una respuesta en la cual se involucran neuronas
hipotalamicas, como un proceso modulador de la homeostasis de la glucosa, afectando la secrecion
del neuropéptido Y, el cual se involucra en ciertos procesos estimulatorios de la secreciéon de GnRH,
pero paralelamente promueve la secrecion de ciertos opioides como la proopiomelanocortina
(POMC), la cual inhibe las sinapsis de las células neuronales de GnRH. Sin embrago, en el presente
estudio, al parecer aun cuando las concentraciones extracelulares de glucosa son mayores en el
grupo BETA, la pubertad se presentd con mejores resultados, respecto del grupo control. Por lo
anterior se puede inferir que la concentracion de 96.74 mg dL-', no se considera una concentracion

que afecta de manera negativa las neuronas AgRP/NPY.

5.2.5. Lainfluencia del fotoperiodo en el arranque de la actividad reproductiva

Los hallazgos en nuestros resultados sobre el inicio de la pubertad concuerdan con los encontrados
en ovinos (Foster, 1994) y caprinos peripuberes (Escobar, 2011), ya que las cabras iniciaron la
actividad ovarica en la época de descenso de luz, ademas de que las cabras prepuberes requieren
de la reduccién de las horas luz para iniciar la pubertad (Foster, 1981; Foster et al., 1986; 1988).
Esto incluso se manifestd en cabras muy jovenes, desde 4 a 5 meses de edad (Escobar, 2011). De
acuerdo a Foster (1994) y Escobar (2011), el inicio de la actividad reproductiva en pequefios
rumiantes esta determinada en mayor grado por el efecto del fotoperiodo, el cual impacta
directamente sobre la secreciones de melatonina, y ésta a su vez incrementa la frecuencia de su
pulso en otofio. La melatonina estimula el crecimiento folicular en los ovarios y, como consecuencia,

la secrecidn de estrogenos (Greenwald y Roy, 1994). Estos ultimos actuan a nivel hipotalamico para
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estimular la secrecion preovulatoria de GnRH (Evans et al., 1997), la cual a su vez estimula la
secrecion preovulatoria de la LH necesaria para que se produzca la ovulacion. En ovejas nacidas en
otofio y primavera, el inicio de la actividad ovarica fue de 48-50 y 26-35 semanas de edad,
respectivamente (Foster, 1994). En el caso de cabras nacidas entre los meses de noviembre a
mayo, el inicio de la pubertad se presentd con una variabilidad en la distribucién 0.35 (P<0.05),
expuestas a fotoperiodo natural sobre 22° 58’ N'y 102° 30’ O. Es decir, las cabras de otofio tuvieron
que esperar mas tiempo la reduccion natural del fotoperiodo, por lo que alcanzaron la pubertad a

una edad mas tardia que las cabras nacidas en primavera (Escobar, 2011).

Recientemente, respecto a los mecanismos que activan el inicio de la pubertad en cabras, Meza-
Herrera et al. (2011), sugieren que en cabras suplementadas con glutamato, tanto la condicion
corporal como el peso vivo del animal, no difireron entre los animales que lograron o no la pubertad.
Por ello, el mecanismo de arranque de la pubertad en dichas cabras, se asume que fue determinado
principalmente por los sistemas de neuromodulacion y neurotrasmicién a nivel de las neuronas
GnRH, los cuales involucran la via glutamatérgica, KAP3, Nell2 y kisspeptina y no asi por las

condiciones de reservas corporales o el peso vivo (Meza-Herrera et al., 2011).
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VI. CONCLUSIONES

La suplementacién oral de largo plazo, junio a noviembre, de betacaroteno en cabras con marcado
encaste a Saanen-Alpino, a 26" LN, no promovié un mayor porcentaje de cabras mostrando
pubertad o un inicio mas precoz de la pubertad. Sin embargo, la suplementacion con BC promovio
un efecto positivo sobre el patron de las concentraciones séricas de colesterol y glucosa a través del
tiempo. Asi mismo, se observo una correlacion negativa entre el fotoperiodo y el porcentaje de

cabras mostrando pubertad.

En el presente estudio las diferencias en las concentraciones de colesterol y glucosa a través del
tiempo en el grupo suplementado con BC, sugieren una influencia sobre los sistemas
neuroendocrinos v fisioldgicos relacionados con el metabolismo energético, al incrementarse los

niveles de colesterol y glucosa en el grupo suplementado.

De lo anterior se desprende un rol potencial de la suplementacion de BC sobre ciertos grupos
celulares ovaricos, altamente dependientes de glucosa, y otros involucrados en la ruta
estereodogénica, altamente dependientes de colesterol, lo cual podria afectar en turno la funcién
reproductiva. Lo anterior puede ser de importancia no solo clinica y terapéutica, sino desde una

dptica productiva en la industria caprina.
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