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SUPLEMENTACION DE GLUTAMATO Y R[EACTIVACION OVARICA EN CABRAS
PRIMALAS DURANTE LA EPOCA DE ANESTRO:
EFECTO SOBRE LOS NIVELES SERICOS DE TRIYODOTIRONINA

GLUTAMATE SUPPLEMENTATION AND THE OVARIAN REACTIVATION IN YEARLING
GOATS DURING THE ANESTRUS SEASON:
EFFECT UPON THE SERUM LEVELS OF TRIIODOTHYRONINE

Alicia Paleta-Ochoa?, César Alberto Meza-Herrera?

RESUMEN. Se evalué el efecto de la
suplementacién de glutamato sobre la
reactivacion de la funcién reproductiva
durante la época de transicién al anestro y
su posible asociacion con los niveles
séricos de triyodotironina. El estudio se
realiz6 en el norte de México (UACH-
URUZA, 25° LN, 103° LO, a 1117 msnm,
enero-marzo). Las cabras (n=20, 7/8
Saanen-Alpina), 10 meses edad, 26 kg
peso vivo (PV) y condicién corporal (CC)
homogénea, fueron  aleatoriamente
distribuidas en dos tratamientos: 1)
Aminoacidos Excitadores (AAE, n=10; 7
mg de glutamato kg-! PV, im.) y 2)
Control (CONT, n=10, solucién salina,
i.m.). Se realiz6 un muestreo sanguineo (2
X 7d x 32d) para cuantificar las
concentraciones séricas de progesterona
(P4) vy triyodotironina (T3) mediante
radioinmunoandlisis. Mientras que el PV,
la CC y los promedios séricos de T3 no
difirieron (P>0.05) entre tratamientos, el
porcentaje de cabras  mostrando
reactivacion de la funcion ovérica (55 vs.
12.5 %) y el perfil T3 a través del tiempo
favorecieron (P<0.05) al grupo AAE con
respecto al grupo control. Estos resultados
demuestran que las cabras son capaces
de traducir la suplementacion de
glutamato en sefales endocrinas vy
metabodlicas que inciden positivamente
sobre la reactivacion ovarica, destacando
el rol de T3 como posible modulador
metabolico durante la época de transicion
del estro al anestro.

Palabras clave: Cabras primalas, anestro
estacional, suplementacién, glutamato,
funcién ovarica, triyodotironina.

1 Tesista

2 Director
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ABSTRACT. The effect of glutamate
supplementation upon reactivation of the
reproductive function during the estrus-to-
anestrus transition period and its possible
association with serum triiodothyronine
levels was evaluated. The study was
conducted in northern Mexico (UACH-
URUZA, 25° NL, 103° WL, 1,117 m.a.s.l,,
from January to March). Goats (n = 20, 7/8
Saanen-Alpine) 10 months old, with
homogeneous body weight (BW) 26 kg
and body condition (BC), were randomly
distributed in two treatments: 1) Excitatory
Amino Acid (EAA, n=10; 7 mg kg* BW
glutamate, i.m.) and 2) Control (CONT, n =
10, saline, i.m.). An intermittent blood
sampling (2 x 7d x 32d) was performed to
guantify  serum  concentrations  of
progesterone (P4) and triiodothyronine
(T3) by radioimmunoassay. While neither
BW, BC and the serum T3 averages did
not differ (P>0.05) between treatments,
the percentage of goats showing
reactivation of the ovarian function (55 vs.
12.5%) and the T3 profile across time
favored (P<0.05) to the EAA group
regarding to control grouts. Results
demonstrate that yearling goats are able to
translate the supplementation of glutamate
into endocrine and metabolic cues that
positively affected ovarian reactivation,
highlighting the possible role of T3 as
metabolic modulator during the transition
estrus-to-anestrus season.

Keywords: Yearling goats, seasonal
anestrus, supplementation, glutamate,
ovarian function, triiodothyronine.
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l. INTRODUCCION

Los pequefios rumiantes, entre los que se encuentran los ovinos y
caprinos, han representado un papel preponderante dentro de los sistemas de
produccion tradicionales en el mundo, sobre todo en zonas rurales donde
predominan mayoritariamente los sistemas extensivos y semiextensivos (Celi,
2012). En estos sistemas, el ganado caprino se ha caracterizado por presentar
mejor adaptabilidad al medio hostil, mayor resistencia al estrés por calor o sequia

y una excelente utilizacién y digestibilidad de los pastos (Fatet et al., 2011).

Sin embargo, estas ventajas de rusticidad y aprovechamiento de recursos
tienen su contrapartida en una gran dependencia al medio y en los escasos
rendimientos productivos que generan, provocando una baja eficiencia
reproductiva, un retraso al inicio de la pubertad, largos periodos de anestro con
poca fertilidad y prolificidad, particularmente bajo contextos marginales y de alta

aridez (Gonzalez-Bulnes et al., 2011; Escarefio et al., 2013).

La mayoria de las cabras, son animales fuertemente estacionales
independientemente de su latitud de origen, de hecho, muestran una
estacionalidad similar a la de las ovejas de latitudes altas (Gomez-Brunet et al.,
2010). En el norte de México, los caprinos explotados de manera extensiva, se
caracterizan por poseer una reproduccion estacional bien establecida (Mellado y

Hernandez, 1996; Duarte, 2000; Delgadillo et al., 2003).



En el caso de la Comarca Lagunera, el periodo de anestro en las hembras
y de reposo sexual en los machos coincide con el periodo de sequia de la region
Y, en consecuencia, con una dramatica disminucion de la cantidad y la calidad
del forraje disponible para los animales, por lo que se sugirié que la ausencia de
la actividad sexual era provocada por la subalimentacion (Saenz-Escarcega,

1991).

Sin embargo, la estacionalidad reproductiva también se ha observado en
los animales mantenidos en estabulacidn y alimentados adecuadamente segun
sus necesidades fisiologicas (Delgadillo et al., 2002). Por ello, esta estacionalidad
reproductiva se convierte en una estacionalidad productiva, lo cual representa un
problema de comercializacién para los productores, que por lo general estan
inmersos en un mercado que exige producto durante todo el afio, el cual
incrementa su demanda durante la estacion que corresponde a la menor

produccion de éstas especies (Alvarez y Ducoing, 2006).

La funcién reproductiva es un factor que se ve influido por el estado
nutricional de los animales, en particular por el estado energético, ya que
interviene de forma independiente o de forma interactiva, en la secrecién de
GnRH y LH (Estrada-Cortés et al., 2009). La suplementacién nutricional ha
demostrado un efecto positivo sobre la respuesta reproductiva, promoviendo la
activacion de algunas vias metabdlicas, asi como algunas sefiales

neuroendocrinas y/o gendmicas (Urrutia-Morales, et al., 2012).



Debido a que la produccion animal esta alineada a la funcion reproductiva,
se han realizado esfuerzos importantes para cuantificar como la funcion
reproductiva puede ser modulada por aspectos ambientales, principalmente los
nutricionales y socio-sexuales (Gonzalez-Bulnes et al., 2011). Existe informacién
puntual que ha sido enfocada a tratar de comprender la modulaciéon mediante
manipulacion nutricional suplementaria en la funcion del eje hipotalamico-
hipofisiario-gonadal (Meza-Herrera et al., 2010; Meza-Herrera y Tena-Sempere,
2011; Meza-Herrera et al., 2014b), asi como en la sintesis y liberacién de ciertos
metabolitos sanguineos (Meza-Herrera et al., 2014c), hormonas metabolicas
(Meza-Herrera et al.,, 2011a,b; 2013a; 2014d) y hormonas reproductivas

(Arellano-Rodriguez et al., 2009; Meza-Herrera et al., 2013b).

En el mismo sentido, estudios previos sefialan que el glutamato promueve
una reactivacion del estro en cabras anéstricas en la época de transicion al
anestro, pero se desconoce cOmo es gue esas cabras desarrollan su funcion
ovarica. Asi mismo se conoce que los aminoacidos excitadores regulan la
secrecion de hormonas tiroideas (tiroxina —T4 y triyodotironina —T3) y que existe
una relacién entre los niveles de T3 y el inicio de la pubertad en las cabras. Sin
embargo, su papel en aspectos reproductivos no ha sido ampliamente estudiado.
La finalidad del presente estudio es mejorar la economia del productor y
asimismo la productividad de la cabra desde un punto de vista de bienestar del
animal y del medio en el que se desarrolla caracterizado por regiones de escasos

recursos.



Il OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivos

Evaluar el posible efecto de la suplementacién de glutamato sobre la
activacion de la funcidon reproductiva en la época de transicion al anestro

estacional en cabras anéstricas en ambiente de zonas aridas.

Evaluar el posible efecto de la suplementacion de glutamato sobre los
niveles séricos de T3 (triyodotironina), como un indicador metabdlico del inicio de

la actividad reproductiva.

2.2. Hipotesis

La suplementacién de glutamato promovera la reactivacion de la funcion
reproductiva en cabras primalas en la época de transicién al anestro estacional,
y tal escenario estara positivamente relacionado con un aumento en los niveles

seéricos de triyodotironina (T3).



[I. REVISION DE LITERATURA

3.1. Importancia del Ganado Caprino

Por su antigliedad y distribucion el ganado caprino fue uno de los primeros
animales en ser domesticados por el hombre. Como resultado de esta
domesticacion la humanidad ha obtenido de la cabra productos basicos para la
alimentacion e industria como son: leche, carne, pelo, piel (FIRA, 1999) y
estiércol, teniendo, actualmente, una relevancia productiva muy discreta a escala
mundial, comunitaria y nacional, comparado con la de otras especies ganaderas
de rumiantes. El reducido formato corporal de la cabra, su agilidad y habilidad
para el pastoreo y su reconocida rusticidad determina que la especie caprina,
explotada bajo modelos extensivos y semiextensivos de produccion, sea mas
idonea que la ovina y la bovina para el aprovechamiento de zonas aridas y

semiaridas (Daza, 2004).

En México existen 494,000 unidades de producciébn caprina y
aproximadamente 1.5 millones de mexicanos tienen como actividad productiva
primaria o complementaria la caprinocultura. 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). A nivel
mundial, con 8'664,613.00 cabezas, la poblacion caprina en México ocupa el
primer lugar en inventario entre los paises latinoamericanos seguido de Brasil,
gue por varios afos fue el lider en ese rubro (FAO, 2013). Aunque las cabras

contribuyen modestamente a la produccion nacional de leche y carne (120-150



millones de litros y 36,000 toneladas cada afio, 2% y 1% respectivamente), son
importantes desde el punto de vista social, ya que representan una fuente de

ingresos y de alimentos para numerosas familias campesinas (Guerrero, 2010).

3.2. Estacionalidad Reproductiva

La estacionalidad reproductiva es una estrategia adaptiva mediante la cual
los animales silvestres y algunos domeésticos reducen los efectos de los cambios
anuales de temperatura y disponibilidad de alimento (Karsch et al., 1984). El
motivo de esta estacionalidad es que la actividad reproductiva tenga lugar
durante un periodo concreto para que los partos se produzcan en el momento
mas adecuado del afio y que las crias nazcan y se desarrollen cuando las
condiciones medioambientales sean las mas favorables. De esta manera, las
especies estacionales adaptan su periodo de actividad reproductiva en funcién
de la duracién de su gestacion para que la época de los partos sea siempre en

primavera (Hafez, 1952).

Esta estacionalidad se mantiene en la mayoria de las razas ovinas y
caprinas originarias de latitudes medias y altas (> 35°; Malpaux et al., 1996), en
las que el periodo de actividad reproductiva se corresponde con el otofio-invierno
(dias cortos o decrecientes) y el periodo de inactividad reproductiva con la
primavera y el verano (dias largos o crecientes). Este hecho conlleva que en
nuestras latitudes la cabra presente un periodo de actividad reproductiva entre el
mes de agosto y enero (Gomez-Brunet et al., 2003; Zarazaga et al., 2005), y que

incluso los machos tengan una importante reduccion de su libido durante la



primavera, independientemente del nivel de alimentacién (Walkden-Brown et al.,

19944, b; Delgadillo et al., 2004a; Zarazaga et al., 2009a).

Este ciclo anual de reproduccion en los pequefios rumiantes esta ligado al
control de la actividad neuroendocrina gonadotropa por uno o varios factores
medioambientales, siendo el mas repetible, de afio en afio, la duracion del
namero de horas de luz diarias o fotoperiodo. Es por tanto l6égico que sea el
principal factor externo que determina el comienzo o la finalizacién de la época
de actividad reproductiva (Santa Maria et al., 1990). Como consecuencia, esta
estacionalidad reproductiva, produce importantes variaciones a lo largo del afio
en la disponibilidad de sus productos, principalmente carne y leche, con épocas
de exceso o de escasez de oferta, o que provoca, al mismo tiempo, importantes

variaciones en su precio (Celi, 2012).

3.3. Anestro Estacional

El anestro estacional es la consecuencia de un descenso en la actividad
del eje hipotalamo-hipofisario por el cual queda reducida la frecuencia de pulsos
de GnRH y en consecuencia también la secrecion de las hormonas hipofisarias
(Karsch et al., 1984). El mecanismo regulador de la funcién reproductiva se
localiza a nivel del hipotalamo, por lo que el mensaje fotoperiédico actia sobre él
y sobre las células neurosecretoras del sistema nervioso central. El hipotalamo,
a su vez, regula la secrecion de GnRH a través de la retroaccion de los esteroides
ovaricos, lo que se traduce en una variacion estacional de los pulsos de LH, de

tal forma que la frecuencia de los pulsos se incrementa durante los dias cortos y



disminuye en los largos. Los efectos del fotoperiodo sobre la secrecién de LH 'y
la retroalimentacion negativa de los esteroides pueden ser simulados usando
ovejas pinealectomizadas y utilizando infusiones seriadas de melatonina (Bittman

et al., 1985).

En estudios realizados con ovejas ovariectomizadas e implantadas con
estradiol (OVX+E2) durante la época reproductiva, el estradiol demostré tener
muy poco efecto en la inhibicidn de los pulsos de LH y ninguno sobre la frecuencia
de los mismos (Goodman et al., 1982); existiendo, por lo tanto, una marcada
disminucién de la sensibilidad del eje gonadotropo en la retroalimentacion
negativa del estradiol durante esta época (Legan et al., 1977; Karsch et al., 1980;

Goodman et al., 1981).

Por el contrario, en anestro estacional, el estradiol se convierte en un
potente inhibidor de la frecuencia de pulsos de GnRH y LH (Karsch et al., 1980;
Goodman et al., 1982), de forma que la frecuencia de liberacién de las hormonas
hipofisarias disminuye hasta llegar a niveles basales, alrededor de un pulso cada
12 horas (Barrel et al., 1992), lo que tiene lugar debido a un marcado aumento
en la sensibilidad del hipotdlamo en la retroalimentacién negativa del estradiol
ovarico. Estos cambios en la sensibilidad al estradiol, son un reflejo del cambio
estacional que el fotoperiodo produce sobre la actividad de las neuronas
hipotalamicas que muestran sensibilidad a los estrogenos y que estan en
contacto con las neuronas GnRH del hipotalamo mediobasal (Gayrard et al.,

1994; Havern et al., 1994; Lehman et al., 1996).



Otro aspecto importante, en relacion a las variaciones estacionales de la
reproduccion y el anestro estacionario, es que la secrecidén de prolactina se ve
afectada por el fotoperiodo, siguiendo un patrén estacional, produciéndose las
mayores concentraciones durante la época de anestro (en el verano) y las mas
bajas en la estacién reproductiva (a principios del otofio), tanto en la oveja
(Walton et al., 1977) como en la cabra (Prandi et al., 1987; 1988). De forma que
estos ultimos autores sugieren que los niveles de prolactina son una “sefal” de
la época de anestro (altos niveles) o reproductiva (bajos niveles) mas que una

“causa” de la estacionalidad reproductiva (Celi, 2012).

3.4. Influencia de la nutricién sobre el control de la reproduccion

La nutricion afecta a muchos aspectos de la reproduccion, que son
comunes tanto en el ganado caprino como en el ovino, asi como en muchas otras
especies de mamiferos, tales como la edad a la pubertad en ambos sexos, la
tasa de ovulacion, la supervivencia embrionaria, la fertilidad, el intervalo hasta la
siguiente estacién reproductiva o el crecimiento testicular y la produccion
espermatica (Smith, 1991; Clarke y Tilbrook, 1992; Rhind, 1992; Robinson, 1996;

Delgadillo et al., 1999; Zarazaga et al., 2005; 2009b).

Lograr que las hembras se reproduzcan constituye la suma de una serie
de hechos que precisan, entre otras cosas, de un nivel y composicion nutritiva
adecuada (Gunn, 1983). Asi, en unas condiciones nutritivas fluctuantes a lo largo
del afio, la estrategia que conducira a un mayor éxito en el manejo de los

animales serd aquella en la que las hembras dispongan de una mejor



alimentacion en los periodos criticos de su actividad reproductiva (Lindsay, 1996).
Los pequefios rumiantes estan adaptados a la alimentacion en pastoreo y por lo
tanto las condiciones de alimentacion varian enormemente en funcion de factores

como el clima, suelo o la vegetacion existente.

A pesar de que existe unanimidad en la literatura a la hora de considerar
el efecto positivo que la nutricibn ejerce sobre la tasa de ovulacion y la
reproduccion en general, distintos autores han demostrado que la actividad
sexual es un parametro menos modificable mediante la nutricion, debido a que,
principalmente, esta controlada por el fotoperiodo. Existen pocos trabajos en el
caprino en relacion al control de la estacion reproductiva por accién de la nutricion
y de qué manera influye sobre la presentacion de ciclos sexuales (Zarazaga et

al., 2005).

Estos autores observaron que las cabras mejor alimentadas presentaron
una duracién del periodo de actividad reproductiva mas largo que las cabras que
estaban peor alimentadas. Igualmente, también se ha indicado que una severa
subnutricion puede prolongar la duracion del anestro estacionario como
consecuencia de una precoz finalizacion de la estacion sexual (Knight et al.,
1983; Richards et al., 1989). Por otro lado, la condicién corporal, que es un
predictor del estado de reservas corporales del animal y por extension del nivel
nutricional que esta recibiendo, tiene una clara influencia sobre la duracién del

periodo de actividad reproductiva (Forcada et al., 1992; Zarazaga et al., 2005).
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Es conveniente destacar que la reduccion del anestro estacionario se
produce mas como consecuencia de un retraso en el inicio del mismo que debido
a un adelanto del comienzo de la estacion reproductora, con lo que la nutricion
parece actuar mas eficazmente en situaciones de fotorrefractariedad a los dias
cortos que en otras de sensibilizacion al efecto inhibidor de los dias largos previos
al solsticio de verano. Finalmente, en caprino también se ha observado que un
peor estado corporal puede provocar que la frecuencia de ciclos estrales largos
y cortos sea mas elevada que en hembras con mejor condicién corporal (Rondina

et al., 2005).

Tanto en caprino (Henniawati y Fletcher, 1986; Mani et al., 1992) como en
ovino (Forcada et al., 1992; Rhind y McNeilly, 1998; Scaramuzzi et al., 2006) se
ha observado que la nutricién y el nivel de reservas corporales afectan a la tasa
de ovulacion y fertilidad, de manera que, en general, la tasa de ovulacion es mejor
cuando se mejora el nivel de alimentacién o el estado de condicidon corporal.
También, los resultados reproductivos en los pequefios rumiantes estan
correlacionados con cambios en el peso vivo. Asi por ejemplo, en la cabra Boer,
se observo que el peso vivo medio y el inicio de la pubertad variaron en funcién
del nivel energético de la dieta (Greyling, 1988); incluso, en vacuno de carne,
importantes pérdidas en el peso provocan inactividad reproductiva (Richards et

al., 1989).
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Por otro lado, las deficiencias nutricionales pueden mostrar sus efectos en
un corto, medio o largo plazo. Asi, mientras muchos estudios muestran que una
pérdida de peso corporal no afecta en gran medida el rendimiento reproductivo,
las pérdidas acumuladas durante varias estaciones reproductivas pueden
propiciar estados de esterilidad en los animales (Robinson, 1981). Si bien se
conocen los principios generales de la respuesta a estos resultados, todavia es
necesario descubrir un buen nimero de mecanismos endocrinos implicados, ya
gue las condiciones concretas en las que se han realizado la mayoria de los
estudios y las diferencias entre las razas utilizadas hacen que los resultados sean

dificilmente comparables (Gunn, 1983).

Por lo descrito anteriormente, a la hora de intentar analizar los efectos de
la nutricion sobre la reproduccion, es necesario aportar informacion concreta,
como en qué momento (época o0 momento del ciclo reproductivo) una mejora de
la nutricion tiene un mayor efecto sobre la reproduccion o bien intentar realizar
alguna prediccion del aumento de los rendimientos reproductivos en funcién de

la magnitud y duracioén del tratamiento alimenticio llevado a cabo (Celi, 2012).

3.5. Neurotransmisores

Un neurotransmisor es la sustancia producida por una célula nerviosa
capaz de alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve o durable, por
medio de la ocupacién de receptores especificos y por la activacion de

mecanismos iénicos y/o metabdlicos.
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Es una sustancia capaz de estimular o inhibir rapida o lentamente, desde
milésimas de segundo hasta horas o dias. Puede liberarse hacia la sangre, en
lugar de hacia otra neurona, glandula o musculo, y para actuar sobre varias
células y a distancia del sitio de liberacion (como una hormona), puede permitir,

facilitar o antagonizar los efectos de otros neurotransmisores.

O también puede activar otras sustancias del interior de la célula (los
llamados segundos mensajeros) para producir efectos biolégicos (por ejemplo,
activar enzimas como las fosforilasas o las cinasas). Y ademas, una misma
neurona puede tener efectos diferentes sobre las estructuras postsinapticas,
dependiendo del tipo de receptor postsinaptico presente, por ejemplo; excitar en
un sitio, inhibir en otro e inducir la secrecion de una neurona en un tercero
(Brailowsky, 1995). La neurotransmisiéon es iniciada en las terminales
presinapticas mediante la fusiébn de vesiculas sinapticas con la membrana
plasmatica y una subsecuente liberacion exocitica de transmisores quimicos

(Khvotchev y Kavalali, 2008; Tinajero, 2008).

La mayoria de los neurotransmisores y neuromoduladores poseen tanto
propiedades excitatorias como inhibitorias, dependiendo de varios factores, tales
como composicion del neurocircuito, estado de desarrollo, y ambiente hormonal.
Por lo tanto, la clasificacion de neurotransmisores inhibitorios y estimulatorios
esta basada sobre caracteristicas generales del control de la liberacion pulsatil

de GnRH en el adulto (Terasawa y Fernandez, 2001).
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3.6. Aminoacidos Excitatorios

Numerosos trabajos parecen haber demostrado la implicacion de algunos
aminoacidos en la transmision de la informacion aportada por la luz desde la
retina hasta el nucleo supraquiasmatico y la glandula pineal. Estos aminoacidos
son conocidos de manera general como aminoacidos excitatorios (AAE) y
cumplen la funcidn de neurotransmisores. Dentro de los AAE los mas estudiados
han sido cuatro: L-aspartato, L-glutamato, los acidos y-aminobutirico (GABA) y la

glicina.

Dentro de esta clasificacion, entre los aminoacidos neurotransmisores han
sido clasificados en inhibitorios y excitatorios. Entre los inhibidores tenemos: el
gama amino butirico o GABA, la taurina, la glicina y la alanina. Estos acttan sobre
receptores asociados a canales idnicos, abren canales de cloro, producen una
hiperpolarizacion de la membrana post-sinaptica y disminuyen la actividad
neuronal. Por otra parte, entre los aminodcidos excitadores tenemos: el
homocistéico, el aspartico y el glutamico, los cuales actidan sobre receptores
asociados a canales i6nicos, abren los canales de sodio, producen una
despolarizacién de la membrana postsinaptica y aumentan la actividad neuronal

(Tovar, 2007; Santillano, 2009).
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3.7. Glutamato

El glutamato es el principal neurotransmisor-excitador del sistema nervioso
(Fonnum, 1984; Ottersen y Storm-Mathisen, 1984), y en humanos participa en
numerosos procesos fisiolégicos de importancia, como el desarrollo de la
plasticidad, la memoria y el aprendizaje, asi como en varias patologias, entre las
que se encuentran la epilepsia, la isquemia cerebral, el Parkinson y la

esquizofrenia (Amara y Fontana, 2002; Shigeri et al, 2004).

En el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos, el glutamato, en
este caso, no solo es utilizado por las células para sintesis de proteinas o
transaminacion con otros compuestos, sino que, ademas, es el principal

neurotransmisor excitatorio (Leone, 2011).

3.7.1. Metabolismo del glutamato

En el cerebro, el glutamato proviene de dos fuentes principales: desde
glucosa a través del ciclo de Krebs y transaminacién de a-cetoglutarato y desde
glutamato que es tomado desde el espacio sinaptico tanto por neuronas como
astrocitos (Barnes y Slevin, 2003). El &acido glutamico o glutamato, es un
aminoacido dicarboxilico que desempefia un papel central en relaciéon con los
procesos de transaminacion y en la sintesis de distintos aminoacidos que
necesitan la formacion previa de este acido, como es el caso de la prolina,
oxiprolina, ornitina y arginina. Se acumula en proporciones considerables en el

cerebro; de 100-150 mg por 100 gr de tejido fresco.
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De todos los posibles precursores, la glutamina es la mas importante en la
sintesis de este neurotransmisor y, por consiguiente, la glutaminasa mitocondrial
de los terminales nerviosos seria la enzima responsable de su formacion. De
hecho, la regulacion de esta enzima esta estrechamente ligada a la actividad del
terminal nervioso. Debido a que se inhibe por glutamato, el producto de la
reaccion, en condiciones de reposo o inactividad de los altos niveles de glutamato
intraterminales (3-10 mm) mantienen la enzima inactiva. Tras la llegada de un
potencial de accién se produce liberacion de glutamato desapareciendo, por
tanto, la inhibicion existente sobre la enzima (Figura 1), lo que equivale a una
activacion de la formacion de glutamato que restaura los niveles del

neurotransmisor en el terminal sinaptico.
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Figura 1. El ciclo glutamato-glutamina en la comunicacién glia-neurona

(Hashimoto, 2009)
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La glutamina principalmente a través del excitador amino-acido
transportador (EAAT1/2) esta presente predominante en los astrocitos. En los
astrocitos, la glutamina sintetasa convierte el glutamato en glutamina utilizando
amoniaco dentro de las neuronas, asi se completa el ciclo glutamato-glutamina
en el cerebro. Varios receptores de glutamato estan presentes en las neuronas
presinapticas y postsinapticas, asi como en las células gliales. Estos incluyen
tanto los receptores ionotropicos AMPA (a -amino-3-hidroxi- 5metil-isoxazol
propionico), NMDA (N-metil-D-aspartato) y Kainato y un cuarto subtipo iGIUR
cuarto, denominado delta, es un “huérfano” subtipo- ya que no forman canales
funcionales idnicos, y tienen funciones celulares desconocidas, asi como los
receptores de glutamato metabotropicos (mGIuRs). Aunque estos canales de
glutamato tienen distintas propiedades fisioldgicas y farmacologicas, comparten

similitudes estructurales (Hashimoto, 2009).

3.7.2. Receptores del glutamato

Los receptores del glutamato (GIuRs) se encuentran distribuidos en todo
el SNC y se clasifican en dos grandes superfamilias. La primera la forman los
canales i6nicos activados por ligando o GluRs ionotrépicos (iGIuRs), que son
permeables a Ca?*, Na* y K*. Los iGIuRs se encuentran clasificados en tres
familias con base en datos farmacolégicos y electrofisiolégicos: los receptores
para a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato (AMPA), los receptores
para kainato (KA) y los receptores para N-metil-D-aspartato (NMDA) (Figura 2)
(Hollmann y Heinemann, 1994). A la segunda superfamilia pertenecen los GluRs

acoplados a los segundos mensajeros via proteinas G: inositol 3-fosfato,
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diacilglicerol y AMP ciclico; éstos reciben también el nombre de receptores

metabotropicos (MGIluRs) (Conn PJ, 2003).

|—| Receptores a Glutamato
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Figura 2. Clasificacion de los receptores de glutamato

(Rodriguez y Lopez 1997; Ozawa et al., 1998)

La estimulacion de los receptores NMDA produce un aumento en la
secrecion pulsatil de LH; dicho estimulo se ha observado tanto en ratas (Arslan
et al., 1988) como en la especie ovina (Bourguignon et al., 1989) y parece estar
ligado a los esteroides ovaricos, puesto que no existe ningun efecto si los
animales son so6lo OVX, sin el aporte exdgeno de estradiol (Estienne et al., 1990;
McDonald y Wilkinson, 1991).

El uso del NMDA también ha demostrado tener efecto en corderas pre-
puberes en la secrecion de LH y, este efecto, no es afectado por una restriccion
nutricional durante el crecimiento o por un fotoperiodo inhibitorio (Ebling et al.,

1990). Igualmente, se ha demostrado que el inicio de la pubertad viene asociado
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con el incremento de los neurotransmisores L-aspartato y L-glutamato con la
respectiva generacion de pulsos de GnRH (Lincoln y Wu, 1991).

Estudios realizados en ovejas mostraron que el NMDA provoca un
aumento en la secrecion de LH y su accion es independiente del fotoperiodo
(Viguié et al., 1995), aunque otros estudios indican que la estimulacion de la
secrecion de LH por accion del NMDA fue mayor durante la época de anestro
gue durante la estacion reproductiva (Lincoln y Wu, 1991). Es importante resaltar
gue parecen existir distintos grados de estimulacion de la secrecion de LH por
parte del NMDA, en funcién de la situacion fotoperiddica del animal; asi, Lincoln
y Wu (1991), en trabajos realizados con moruecos, demostraron como dicha
estimulacién era mayor en el caso en que se encontraran bajo un fotoperiodo de
fotoinhibicion que durante la fotoestimulacion.

Estas modificaciones en la respuesta de la secrecién LH por acciéon del
NMDA surgen por modificaciones en la liberacion de la GnRH, y no por los
cambios de la respuesta hipofisaria a la GnRH, sugiriendo que el NMDA actla
posiblemente a un nivel hipotalamico (Viguié et al., 1995). En este mismo trabajo,
comprobaron cémo la secrecién de LH, inducida por el NMDA, era menor en
ovejas en las que la LH se encontraba estimulada por un tratamiento con
melatonina. Esto sugiere que los AAE pueden estar implicados en el control
estacional de la reproduccion que se ejerce a través de la melatonina, al provocar
cambios en la sensibilidad frente al NMDA y la consecuente secrecion de GnRH.

Igualmente, en trabajos realizados con machos cabrios (Gazal et al., 2002) se
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observdé que el NMDA produjo un mayor incremento en la secreciéon de LH
durante los dias largos.

Varios estudios han demostrado que el NMDA estimula la liberacion de
GnRH tanto in vitro (Gay y Plant, 1982) como in vivo (Viguié et al., 1995). Estos
aminoacidos también pueden estimular otras vias neuromoduladoras, por
ejemplo, la via neuropéptida (Bonavera et al.,, 1993) o la catecolaminérgica
(Saitoh et al., 1991). Los resultados de estos trabajos recomiendan la necesidad
de realizar nuevos estudios que impliguen una mayor exposicion frente a
fotoperiodos inhibitorios para ver un rol mas claro de los AAE en la regulacion de

la secrecion de LH durante la época de anestro estacionario (Gazal et al., 2002).

3.8. Hormonas tiroideas

La tiroides es la glandula endocrina maestra que juega un papel central en
el metabolismo intermediario de practicamente todos los tejidos, y es de
fundamental importancia para el desarrollo del sistema nervioso central (SNC) en
fetos y en el recién nacido. Los efectos generalizados de la tiroides resultan de
la biosintesis y secrecion de dos Unicas hormonas, T3y T4, las Gnicas hormonas
gue contienen yodo en vertebrados. El yodo es un constituyente esencial de T3
y T4 de tal manera que tanto la funcién tiroidea en su conjunto como sus
repercusiones sistémicas dependen del adecuado aporte de yodo a la glandula.
Un eficiente y especializado sistema ha evolucionado en la tiroides que asegura
gue la mayoria de la ingestion dietética de yodo es acumulada en la glandula y

por lo tanto, disponible para la biosintesis de T3 y T4. El significado de esto se
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vuelve mas aparente cuando se considera que el yodo es escaso en el medio

ambiente (Delange, 1994).

Las hormonas tiroideas son reguladores clave del metabolismo y tienen
efectos pleiotropicos en muchos 6rganos (Boelaert y Franklin, 2005). Las
hormonas de la tiroides provocan una extraordinaria multiplicidad de respuestas
bioquimicas, celulares y fisiolégicas en los organismos desde los mas simples
hasta los mas complejos. Las diversas acciones de la hormona tiroidea
biolégicamente activa, T3, pueden ser divididos en dos grupos: crecimiento-
desarrollo y regulacién del metabolismo (Tata, 2007). Aunque las hormonas
tiroideas estan relacionadas en multiples aspectos de la reproduccion su papel

en aspectos reproductivos como la pubertad no ha sido ampliamente estudiado.

El entendimiento de los mecanismos que regulan la funcion reproductiva
tiene importantes implicaciones para diversos campos del desarrollo de la
biologia, la neurociencia y la psicobiologia, ademas de en la ecologia del
comportamiento y la evolucion de las especies (Greives et al., 2008). Muchas de
las especies animales experimentan marcadas variaciones en sus condiciones

ambientales a través del afio (Bronson, 1989).

Un cambio en el estado metabdlico, definido como el cambio en la
disponibilidad de nutrientes y energia a los tejidos, es un poderoso regulador de
la funcion reproductiva en pequefios rumiantes. La naturaleza y la funcién de
varios de los componentes de las rutas vinculando el estado metabolico a la

reproduccion son considerados: nutrientes y metabolitos, el sistema endocrino y
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el sistema nervioso (Blache, 2006). Tanto T3 como T4 estan involucradas en la
diferenciacion y crecimiento del tejido y en la regulacién de numerosas funciones

corporales, principalmente afectando la tasa metabdlica (Karsch, 1995).

3.8.1. Hormonas tiroideas y estacionalidad reproductiva

La naturaleza metabdlica y termorreguladora de las limitantes fisioldgicas
actuando sobre el tiempo de empadre sugiere que varias hormonas estan
involucradas, incluyendo las hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas y
especialmente la T3 juegan un papel importante en el metabolismo y
termogénesis, ademas de otros aspectos especificos en los que ya se ha
establecido que interviene (Chastel et al., 2003). Las hormonas tiroideas juegan

un papel importante en la adaptacion a los cambios ambientales.

La T4 y T3 estimulan el consumo de oxigeno y la produccion de calor en
las células, incrementando la tasa metabdlica basal, promueve la utilizacion de
glucosa, modifican el metabolismo de los lipidos y estimulan las funciones
cardiacas y neuronales. Las glandulas tiroideas principalmente secretan T4, el
cual es monodeionizado a T3 antes de interactuar con las células con receptores

a dicha hormona (Ocak et al., 2009).

Ademas, parecen jugar un papel esencial de significancia fisiol6gica sobre
el control estacional del ciclo reproductivo en ovejas y hembras gorriones
americanas. La T4 toma parte en una regulacion inhibitoria de la secrecién
hormonal ovarica y la foliculogénesis en ratas inmaduras. Se ha observado que
pequefas dosis de hormonas tiroideas administradas a ratones hembras resultan
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en el logro temprano de la madurez sexual con una abertura temprana de la
vagina y el inicio del ciclo estral. Durante el ciclo menstrual, los niveles de las
hormonas tiroideas fluctan en relacién a los niveles de estrégeno circulante
(Dainat et al, 2009). El hipotiroidismo inhibe la respuesta al fotoperiodo y el patrén

de empadre estacional en ovejas y aves (Doufas y Mastorakos, 2006).

El mecanismo molecular de medida del tiempo estacional o fotoperiodico,
no se ha comprendido hasta el momento en ningan organismo. En aves, el
hipotalamo mediobasal (MBH) incluye el nucleo hipotalamico posterior medial
(NHPM), el nucleo infundibular y la eminencia media. EI MBH es un importante
centro de control de la medida del tiempo fotoperiodico. La ruptura de ésta resulta
en la perdida de la respuesta fotoperidédica de las génadas aun si el sistema de

liberacion de la hormona GnRH del animal lesionado se mantiene intacto.

La estimulacion eléctrica de esta area incrementa la secrecion de la
hormona luteinizante e induce el crecimiento testicular. Ademas, la expresion del
gen c-Fos (un marcador de aumento en la actividad neuronal) ha sido reportada
en estas estructuras como el resultado de la fotoestimulacion de un dia largo y
de fotoreceptores que se piensa estan localizados en el ndcleo infundibular.
Recientemente, se ha observado la expresion de los genes del reloj circadiano
en el MBH, y se propone que éste puede funcionar como un reloj fotoperiédico.
Esta observacion indica que toda la maquinaria esencial para la medida del
tiempo fotoperiodico esta localizada en el MBH. Al identificar estos genes se
encontro que solo el gen Dio2 fue inducido significativamente por un pulso de luz

durante esta fase fotoinducible, en los niveles de expresion entre los dias cortos
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y dias largos en la region de nudcleo infundibular y la eminencia media (Yoshimura

et al., 2003).

La posible evidencia de que la hormona tiroidea (TH) juega un papel
importante en la expresion del ciclo estacional, se remonta a estudios realizados
en especies de aves y mamiferos, estableciendo un lazo entre la funcion tiroidea
y el periodo de fecundacion. Sin embargo, la ausencia de consistentes cambios
en los niveles séricos de TH dependientes del fotoperiodo, ha mantenido
indefinido como la sefalizacion de TH podria suponer nada mas alla de un papel
permisivo en los mecanismos del proceso reproductivo estacional (Morgan y
Hazlerigg, 2008). La enzima Dio2 convierte T4 en T3, la cual es la principal forma

activa de las hormonas tiroideas.

La Dio2 es esencial en el control local de los niveles de T3 en el cerebro a
través de mecanismos que operan bajo una variedad de condiciones para
mantener las concentraciones de T3 dentro de un rango estrecho. Aunque las
diferencias entre las concentraciones séricas de T3 y T4 fueron no significativas
entre dias cortos y dias largos, el contenido de ambos en el MBH es diez veces
mayor en dias largos en comparaciéon con los dias cortos. Esta diferencia no se
observa en otras partes del cerebro. Se ha sugerido que la liberaciéon
fotoperiodica de GnRH pudiera estar controlada en las terminales de GnRH por
las células glia, las hormonas tiroideas estan involucradas en el desarrollo,
plasticidad y funcionamiento del sistema nervioso central (Yoshimura et al.,

2003).
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3.8.2. Hormonas tiroideas y funcion reproductiva

Los receptores de hormonas tiroideas y estrégenos son miembros de una
subclase dentro de esta familia debido a su estructura homologa y la similaridad
entre el ADN de la hormona respuesta y los elementos a los que se unen. La
secuencia nucleotidica constitutiva del elemento de respuesta del receptor de
hormona tiroideas AGGTCA, es la misma para el elemento de respuesta del
receptor de estrogeno. De hecho la triyodotironina puede interferir con la

regulacion del estrégeno en ratas (Dellovade et al., 1999).

El tamafio de la tiroides medido a través de ultrasonografia varia durante
el ciclo menstrual, siendo mayor a mitad del ciclo, como era de esperarse, este
incremento se correlaciona positivamente con los niveles séricos de tiroglobulina
(Zhao et al., 2006). Hay pocos datos sobre los efectos del exceso de hormonas
tiroideas sobre el desarrollo del aparato reproductivo femenino. La administracion
de grandes dosis de T4 en ratas neonatales resulta en un retraso en la apertura

vaginal y el primer estro (Doufas y Mastorakos, 2006).

En contraste, la administracion de hormonas tiroideas ha sido reportada
gue actua en sinergia con FSH para estimular la diferenciacion de células de la
granulosa porcinas. Ademas también existen estudios que indican la presencia
de receptores de hormonas tiroideas en el Utero por lo que podrian esperarse
cambios después de su administracion, de hecho el exceso de esta hormona
causa engrosamiento del endometrio, asi como, una disminucion en la retenciéon

y el consumo de estradiol por el Gtero en ratas (Aghajanova et al., 2009).
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Igualmente un exceso en hormonas tiroideas perjudica al feto, causando abortos
y muertes neonatales. Sin embargo, un muy bajo grado de tirotoxicosis ayuda en
el mantenimiento de la implantacion del blastocito tardio y un aumento de tamafio

de camada (Doufas y Mastorakos, 2006).
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. Localizacion del area experimental

El estudio se realiz6 en la Unidad Regional Universitaria de Zonas Aridas,
Universidad Auténoma Chapingo, localizada en el municipio de Tlahualilo,
Durango, México, entre las coordenadas UTM (Universal Transversa de
Mercator) 639935 E y 2864331 N, las cuales corresponden a las coordenadas
geograficas 25° 53’ 31.99” LNy 103° 36’ 11.23” LO, a una altura de 1,117 msnm.
El clima se clasifica como semidesértico extremoso (Garcia, 1981). La
temperatura media anual es de 22.3°C, de abril a octubre la temperatura media
mensual es superior a 20°C y de noviembre a marzo, con rangos mensuales entre
13.6°Cy 19.4°C.; la precipitacion promedio anual es de 217.1 mm (Santos, 1973).
Durante junio ocurren las temperaturas mas altas con mas de 40°C y el mes mas

frio es en enero con temperatura minima de 4°C (Santos, 1973; Garcia, 1981).

4.2. Animales, su alimentaciéon y duracién del periodo experimental

Cabras primalas (n=20), con un peso aproximado de 26 kg, 10 meses de
edad y un encaste de 7/8 Saanen-Alpina, recibieron una dieta para cubrir el 110%
de sus requerimientos nutricionales ajustados al PV (NRC, 1981). Tanto el peso
vivo (PV) como la condicién corporal (CC) se registraron cada dos semanas
previa a su alimentacion. La CC fue evaluada mediante palpacion dorsal y costal

utilizando una escala de 1 (muy flaca) a 5 (muy gorda).
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Las cabras fueron alimentadas dos veces al dia: por la mafiana (07:00)
ofreciendol kg heno de alfalfa (14% PC, 1.14 ENm Mcal kg?t) y 1.300 kg de
ensilado de maiz (8.1% PC, 1.62 ENm Mcal kg™!) y por la tarde (18:00) 200 g de
maiz rolado (11.2% PC, 2.38 ENm Mcal kg?). En el Cuadro 1, se muestra el
contenido de materia seca (MS), aporte de Energia Neta para mantenimiento
(ENm) y Proteina Cruda (PC) de cada uno de los ingredientes de la dieta ofrecida
a las cabras durante el periodo experimental. El agua fue suministrada a libre

acceso, bajo condiciones naturales de luz, en los meses de febrero y marzo.

Cuadro 1. Contenido de Materia seca (MS, %), energia neta para
mantenimiento (ENm, Mcal kg?) y proteina cruda (PC, %) de los ingredientes de
la dieta ofrecida durante el periodo experimental.

Ingredientes MS (%) ENm (Mcal kgt) PC (%)
Heno de alfalfa 90 1.14 14.0
Ensilaje de maiz 33 1.62 8.1
Maiz rolado 86 2.38 11.2

4.3. Muestreo intermitente de sangre, coleccion y almacén de

muestras

A inicios del mes de febrero se realizaron tres muestreos intermitentes de
sangre al total de las cabritas del estudio. Las muestras sanguineas fueron
colectadas por venopuncion de la yugular utilizando agujas estériles de 0.8 x 38
mm (Becton Dickinson & Co., Frankin Lakes, USA) y tubos colectores Vacutainer

de 10 ml (Corvac, Sherwood Medical, St Louis, MO, USA). Una vez centrifugadas
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las muestras (1500 x g, 15 min) cada muestra de suero con su réplica, fue
almacenada en tubos de polipropileno MCT-150C (AxygenMR Scientific) de 1.5

ml a -4 °C.
4.4. Disefio experimental y de tratamientos

A mediados de febrero, las cabras que no mostraron actividad
reproductiva, fueron aleatoriamente distribuidas en dos grupos experimentales:
a). Grupo Control (AAE, n=54) y b). Grupo Aminoéacidos Excitadores (CONT,
n=48). El grupo AA recibi6 una infusién endovenosa, 7 mg kg* PV de L-
Glutamato (Merck, Germany) los lunes y los viernes durante todo el periodo
experimental. Por su parte, las cabras primalas del grupo CONT recibieron una
aplicacion endovenosa de agua destilada los lunes y los viernes para
homogenizar las condiciones a las que fueron expuestas las cabras del grupo

AAE.

4.5. Determinacion de la funcién ovéarica y cuantificacion de

triyodotironina

Una vez que las cabras se distribuyeron aleatoriamente en su respectivo
tratamiento, se realizd, a mediados de febrero, un muestreo intermitente de
sangre (2 veces por semana) por un periodo de 6 semanas al total de las cabritas
del estudio. Las muestras fueron evaluadas por duplicado para la cuantificacion
del contenido de progesterona (P4) y triyodotironina (T3), mediante
radioinmunoanalisis (RIA). Los analisis endocrinos fueron realizados en el

Departamento de Ciencia Animal de la Universidad Estatal de Nuevo México,
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EUA. El andlisis endocrino permitié definir el nimero de cabras mostrando o no
actividad latea en época de transicion al anestro (febrero-marzo) por un posible
efecto de tratamientos; las cabras que mostraron niveles séricos de progesterona
superiores a 1 ng mlt fueron consideradas como reproductivamente activas

(Cushwa, 1992).

4.6. Analisis estadisticos

Los pesos corporales (PV), la condicibn corporal (CC) y las
concentraciones séricas de T3 fueron evaluados mediante un ANOVA con un
disefio completamente al azar, con un arreglo de parcelas divididas para
muestras repetidas en el tiempo (Gill y Hafs, 1971). El efecto de tratamiento, AAE
(n=10) y CONT (n=10), fue incluido en la parcela mayor utilizando el termino de
cabra dentro de tratamiento para calcular el error. El tiempo de muestreo y la
interaccion del tratamiento x tiempo fueron incluidos en la parcela menor,
utilizando el cuadrado medio residual para probar sus diferencias. En el evento
de un efecto significativo, la separacion de medias considerd el procedimiento
PDIFF, para probar sus diferencias mediante el procedimiento LSMEANS del

procedimiento GLM (PROC GLM) del SAS (Littell et al., 1991).

El porcentaje de cabritas mostrando o no actividad ovérica se compar6 con
un analisis de ji2. El andlisis estadistico de los datos consider6 un procedimiento
estadistico para tablas de frecuencia analizados por ji-cuadrada. Se analizo la

informacion de acuerdo a la distribucién para datos categorizados, en tablas de
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contingencia para prueba de homogeneidad de los tratamientos. En todos los

analisis se utilizaron los procedimientos del paquete estadistico SAS.
4.7. Modelos estadisticos

Modelo 1) Modelo para peso vivo (PV), condicion corporal (CC) y

niveles séricos de triyodotironina (T3):
Modelo I):
Yiuk =+ Ti+ IDgqy + tk + Tax) + Elok
Donde los componentes de la ecuacién representan:

Yijk = Respuesta para peso vivo y condicion corporal en la j-ésima cabra

expuesta al i-ésimo tratamiento en el k-ésimo tiempo de muestreo.
M = Media general.
T = Efecto del i-ésimo tratamiento, donde i = 1, 2 (AAE, CONT).
IDs) = Efecto de la j-ésima cabra en el i-ésimo tratamiento (ERROR A).
tk = Efecto del k-ésimo tiempo de muestreo, donde k = 1,..., 20.

Ttk = Efecto de la interaccién del i-ésimo tratamiento dentro del k-ésimo

tiempo de muestreo.

Eijk = Error experimental del i-ésimo tratamiento mas la j-ésima cabra mas

el k-ésimo tiempo de muestreo (~ NID, u=0, 02 e).
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Modelo II) Xi? para la determinacién del % de cabritas mostrando

actividad ovarica

iz (nJI - E'J)

i1 j1
Donde los componentes de la ecuacion representan:
X20 = Estadistico de prueba para probar Ho.

n = Tratamiento (AAE, CONT).

¢ = Tiempo de muestreo (1,...... ,20).

Nij = Concentracion de Progesterona de la i-ésima cabra en el j-ésimo

tratamiento.

Eij = Valores esperados de concentracion de progesterona bajo el
supuesto de homogeneidad de poblaciones entre grupos de tratamiento para la

i-ésima cabra dentro del j-ésimo tratamiento.

Calculados mediante:

_(ycy)

n

Donde los componentes de la ecuacién representan:
= NUumero de cabras por tratamiento.

¢j = Numero de cabras muestreadas por tiempo.

n = NUmero total de cabras.
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Se plantearon las siguientes hipétesis:

Ho: Los dos tratamientos muestran las mismas concentraciones de
progesterona en dos muestras consecutivas, sin diferencias en el tiempo con
respecto a la activacion de la funcion ovarica durante la etapa de transicion al

anestro estacional.

Hi: Los dos tratamientos muestran diferentes concentraciones de la
progesterona en dos muestras consecutivas, con diferencias en el tiempo con
respecto a la activacion de la funcion ovarica durante la etapa de transicion al

anestro estacional, favoreciendo al grupo suplementado con glutamato.
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V. RESULTADOS

Tanto el PV (P=0.94), la CC (P=0.88) y los niveles séricos de T3 (P>0.05)
no difirieron entre tratamientos. Sin embargo, el porcentaje de cabritas mostrando
reactivacion en la funcién ovarica difirid (P<0.05) entre tratamientos observando
un inicio mas temprano y un mayor porcentaje en las cabras primalas tratadas
con glutamato (55 vs. 12.5 %; Cuadro 1). En el mismo sentido, el perfil sérico de
T3 al través del tiempo difirié (P<0.05) en favor del grupo suplementado con
glutamato con un pico en el segundo tercio del experimento terminando con otro
aumento hacia el udltimo tercio del periodo experimental coincidente con la
reactivacion en la funcién ovarica (Gréfica 1).

Cuadro 2. Medias de minimos cuadrados + error estandar para peso vivo (PV,
kg), condicién corporal (CC, unidades), porcentaje de cabras primalas mostrando

re-activacion ovarica (RAO) y niveles séricos de T3 durante febrero-marzo bajo
fotoperiodo natural en la Comarca Lagunera (n=20, 25° LN)

Tratamientos

AAE CONT NSO 2 EE 3

PV 27.17 2 29.222 0.94 1.09
CcC 3.502 3.532 0.88 0.18
RAO1 55.02 12.5° 0.05 16.6
T3 23742 2.302 0.15 0.62

1 Cabras mostrando re-activaciéon ovarica, con dos o0 mas muestras consecutivas con
niveles séricos de progesterona (P4) mayores a 1.0 ng ml™.

2 NSO, nivel de significancia observado.

3 EE, error estandar de medias de minimos cuadrados mas conservador.

* Diferentes literales en la misma linea indican diferencias estadisticas significativas.
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Grafica 1. Perfil de secrecion de T3 al través del tiempo en cabras primalas
durante febrero-marzo bajo fotoperiodo natural en la Comarca Lagunera (n=20,
25° LN).
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VI. DISCUSION

La hipétesis planteada al inicio del estudio proponia un efecto positivo de
la suplementacion con glutamato al promover una reactivacion de la funcién
reproductiva en cabras primalas en la época de transicion al anestro estacional,
y tal escenario estaria positivamente relacionado a mayores niveles séricos de
triyodotironina (T3). Con base ne los resultados obtenidos en el estudio, la
hipétesis no es rechazada, ya que se observd una re-activacion de la funcién
reproductiva y que dicho proceso estuvo positivamente relacionado con mayores

niveles séricos de T3 al través del tiempo, aun estando en la época de anestro.

Aungue no existi6 diferencia (P>0.05) entre grupos experimentales para la
relacion entre suplementacion de glutamato y los niveles séricos promedio de T3,
se pudo observar una diferencia (P<0.01) entre el patron de las concentraciones
de T3 en los grupos experimentales en diferentes tiempos al inicio, en el segundo
y tercer tercio del periodo experimental, lo cual se relaciond positivamente con
un incremento en el porcentaje de cabras en actividad reproductiva, éste

incremento fue observado en ambos grupos experimentales.

Tanto el peso vivo como la condicién corporal son consecuencia de
cambios metabdlicos los cuales ocurren estrechamente al inicio de la pubertad y
actividad ovarica (Urrutia-Morales et al., 2009; Meza-Herrera et al., 2011b). De la
Isla-Herrera et al. (2010), reportaron una mayor tasa ovulatoria en ovejas de
condicion corporal alta y durante el tiempo de mayor actividad reproductiva. Estos

resultados concuerdan con otros estudios que demuestran una relacion positiva
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entre la condicién corporal y la tasa ovulatoria (Gunn y Doney, 1975; Mcneilly et

al., 1987; Forcada et al., 1992; Rojas y Rodriguez, 1997).

Sin embargo, en este estudio, no se observaron diferencias en PV y CC
entre tratamientos. Por lo anterior, los resultados obtenidos en el presente estudio
sugieren que la reactivacion de la funcion reproductiva en cabras primalas esta
relacionado con el efecto positivo que el glutamato ejerce sobre el eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadas, particularmente sobre las neuronas GnRH. Ademas, al no
existir diferencias en PV y CC, se desprende que esta mayor re-activacion de la
funcidén ovarica se relaciona a un efecto directo del glutamato sobre la funcion

hipotalamica-hipofisiaria-gonadal.

Estudios precedentes de nuestro grupo han evaluado el efecto de la
suplementacién de glutamato sobre la funcion reproductiva en ganado caprino.
Urrutia-Morales et al., (2009), evaluaron la influencia de los niveles de nutricién y
su interaccion con el fotoperiodo sobre la actividad ovarica de cabras criollas
mantenidas bajo condiciones subtropicales en México, donde estas cabras
muestran un anestro estacional de marzo a mayo. Dichos autores observaron un
efecto positivo de la suplementacion nutricional sobre la actividad reproductiva
de cabras criollas, superando el efecto inhibitorio del fotoperiodo para la mayor

parte de la época de anestro.
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Meza-Herrera et al. (2011b) evaluaron el posible efecto del suministro de
glutamato en el inicio de la pubertad y los posibles vinculos a los cambios en las
concentraciones séricas de insulina (INS), glucosa (GLU) y triyodotironina (T3),
encontrando que las concentraciones de insulina y glucosa en suero no difirieron
entre tratamientos (1.2 + 0.06 ng mL?) y 89.6 + 1.8 mg 100 mLt); P>0.05,
respectivamente). Sin embargo, en T3, las concentraciones séricas fueron
mayores en las cabras suplementadas con glutamato (AAE) (1.55 £ 0.03 vs. 1.39

+0.04 ng mL™Y).

Asimismo, se produjo una interaccién tratamiento x tiempo (P<0,05) en
todo el periodo experimental, encontrando que tanto para T3 como para INS,
ocurrio un aumento en sus concentraciones en el ultimo tercio del periodo
experimental, tiempo en el que el inicio de la pubertad se produjo en ambos
grupos experimentales. Mientras que para las concentraciones de glucosa no se
observaron diferencias (P>0.05) a través del tiempo entre los tratamientos. Estos
resultados indican que, en las cabras prepuberes, el glutamato actia como una
sefal para la maduracion sexual en una via independiente de glucosa, mientras
qgue tanto T3 y la INS parecen actuar como moduladores metabdlicos para el
establecimiento de la pubertad en cabras. Por lo tanto, estos resultados
concuerda parcialmente con los resultados obtenidos en este estudio, en donde
las concentraciones de T3 mostraron aumentos a traves del tiempo durante del
periodo experimental, lo cual se relacion6 positivamente con un incremento en el

porcentaje de cabras en actividad reproductiva.
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Posteriormente en otro estudio, Meza-Herrera et al. (2014a) evaluaron los
efectos agudos de la administracion de glutamato a corto plazo sobre el nimero
de foliculos antrales y la tasa de ovulacién en cabras adultas, encontrando que
ni el peso vivo (44.5 = 1.3. kg), ni la condicién corporal (3.3 = 0.8 unidades)
diferian entre tratamientos (P>0.05). Sin embargo, el nimero de foliculos antrales
(3.4 vs.2.1, P=0,05) y la tasa de ovulacién (2.5 vs.1.5, P=0.05) fue mayor en el

grupo de glutamato respecto al grupo control.

En otro estudio realizado por el mismo grupo, se evalud el efecto de la
suplementacién de betacaroteno (BC) sobre el inicio de la prubertad en cabras y
los niveles séricos de triyodotironina (T3), encontrando que no existeron
diferencias entre tratamientos para el inicio de la pubertad y tampoco generé un
incremento en los valores séricos promedios de T3. Sin embargo, la
suplementacién de betacaroteno afectdé positivamente el patrén de secrecion
concentraciones de T3 al través del tiempo, alcanzando los valores maximos en
el tercer bimestre del periodo experimental (octubre-noviembre), periodo de
tiempo coincidente con el mayor incremento en el nUmero de cabras alcanzando
la pubertad en ambos grupos, lo que sugiere un papel potencial del BC como una
molécula activadora de la tiroides; estos resultados podrian tener importancia
clinica. Blache et al., (2006) menciona que las hormonas tiroideas tienen un rol
en el control de la reproduccion estacional en ovejas. Sin embargo, existe muy
poca evidencia que sugiera que las hormonas tiroideas son parte de la ruta de

sefalizacion relacionada con el balance energético y la reproduccion.
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En otro estudio, Vergara-Hernandez (2014) evaluo la suplementacion de
glutamato y la funcion reproductiva en cabras primalas durante el periodo de
transicion al anestro estacional, encontrando que tanto el PV (P=0.94) como la
CC (P=0.88) no difirieron entre tratamientos a lo largo del periodo experimental.
En el mismo sentido, el porcentaje de cabritas mostrando actividad reproductiva
determinada por los niveles séricos de P4, difirio (P<0.05) entre tratamientos
observando una prolongacion de la funcion ovarica en la etapa de transicion al
anestro en el grupo AAE con respecto a grupo CONT (55 vs. 12.5 %; P<0.05). Lo
cual sugiere que la suplementacién con glutamato en cabras primalas durante el
periodo de transicion al anestro estacional afecta positivamente la funcién
reproductiva y tal escenario esta relacionado con los resultados obtenidos en este

estudio.

El presente estudio establece un papel importante del glutamato en la
interpretacion de la informacién ambiental y la subsecuente regulacién del eje
neuroendocrino reproductivo al demostrar que la suplementacion de glutamato
promovié un efecto positivo sobre la extension de la funcion reproductiva en
cabras primalas en una fecha y lugar en los que, de manera natural, se observa
el inicio de un anestro estacional entre febrero y marzo, paralelo a incrementos

en el perfil sérico de triyodotironina.

Debido a que en condiciones de temperaturas ambientales altas se
suprime la liberacion de TSH, T4 y T3 y consigo una baja en la fertilidad, el
glutamato puede jugar un rol directo al promover un ambiente neural adecuado,

suprimiendo el efecto ambiental, permitiendo el incremento de la secrecion de
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hormonas de la tiroides, especificamente T3 para que ésta actie como un
modulador metabdlico de accion directa en el ovario y un elemento sinérgico
involucrado en el proceso que desencadena el inicio de la pubertad. Esto
demuestra que el glutamato promueve cambios neuronales en los sistemas
endocrinos y metabdlicos a través de la etapa prepuberal que posibilitan el inicio

de la actividad reproductiva en ambientes extremos.

En resumen, estos resultados destacan a la suplementacion con glutamato
como una alternativa de manejo nutricional para disminuir la estacionalidad
reproductiva, particularmente en genotipos altamente estacionales como lo son
los que se encuentran en la Comarca Lagunera. Lo anterior permitiria tener una
mejor distribucion de los empadres en el tiempo, generando la posibilidad de
ofertar tanto leche como carne en un formato menos estacional, lo cual puede
ser en beneficio tanto del productor, del comercializador de los productos y de los

consumidores.
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VII.  CONCLUSIONES

Aunque no existio diferencia (P>0.05) entre tratamientos respecto al valor
promedio de T3, si existieron diferencias respecto al perfil de secrecion de T3 a
través del tiempo, observando diferencias (P<0.01) a favor del grupo AAE,
coincidiendo con un incremento en el porcentaje de cabras mostrando
reactivacion de la funcion ovarica. El efecto positivo del glutamato sobre la
activacion de la funcion reproductiva en la época de transicion al anestro, no
estuvo relacionado con incrementos ni en peso vivo ni en condicidén corporal. Por
lo anterior, éste efecto positivo de la suplementaciéon de glutamato sobre la
reproduccion se destaca como una excelente oportunidad de promover que las
cabras extienda su funcién reproductiva, sin necesariamente requerir de
incrementos en peso vivo o condicién corporal. Dicho escenario genera la
posibilidad de inducir a concebir en periodos precisos del afio, fuera de la
estacion reproductiva, promoviendo un efecto positivo sobre el comportamiento

reproductivo y productivo de cabras primalas bajo contextos de zonas aridas.
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