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Resumen: El reconocimiento materno de la preniez es el proceso fisiolégico en el cual el
embrioén, mediante sefiales moleculares como la secrecion de interferén tau (IFN-t), anuncia
su presencia en el tracto reproductivo materno, con el fin de evitar que se desencadene el
mecanismo luteolitico ejercido por la prostaglandina F2a (PGF2a) sobre el cuerpo liteo, pro-
longando la vida de éste y garantizando la produccion de progesterona para el mantenimiento
de la prefiez. Los eventos que influyen en este proceso fisiolégico son una interaccion
de diferentes érganos como ovario, titero y embriéon. Aunque se considera al IFN-t
como la senal primordial para que se dé el reconocimiento materno de la prefiez, es
importante tener en cuenta el papel que cumplen los estrégenos, progesterona, y
prostaglandinas en los procesos de sefializacion molecular que ocurren durante la
ventana de implantacion.
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MATERNAL RECOGNITION OF THE PREGNANCY
AND EMBRYO IMPLANTATION: BOVINE MODEL

Abstract: The maternal recognition of pregnancy is a physiological process in which the em-
bryo announces his presence in the maternal reproductive tract by molecular signs interferon
tau (IFN-t) secretion. Luteolitic mechanism trigger by the prostaglandin F2a (PGF2a) on the
corpus luteum (CL) blockage, and lifespan and CL-progesterone production prolongation preg-
nancy. The events that influence this phenomenum imply the interaction of different structurs
as ovary, uterus and embryo. Although the IFN-t is considered to be the basic signal to the
maternal recognition of the pregnancy, it is important to keep in mind the role that estrogens,
progesterone, and prostaglandin have in the processes of molecular pathways signalling that
happen during the implantation window.
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INTRODUCCION

Reconocer los procesos fisiolégicos que
ocurren alrededor de la implantacién es impor-
tante para tratar de explicar algunos problemas
que disminuyen la eficiencia reproductiva en los
hatos. Uno de los problemas reproductivos mas
frecuentes en ganaderia es el de las “vacas repeti-
doras”, al cual se le atribuyen diferentes causas
como: desbalance nutricional y hormonal, enfer-
medades infecciosas y muerte embrionaria. Esta
ultima representa del 25% al 35% del problema
en general y esta asociada al dia 16 posestro[7],
dia en que ocurre el reconocimiento materno de
la prefiez.

Se conoce como reconocimiento materno de
la prefiez o reconocimiento materno embrionario,
el proceso fisiologico en el cual el embrién me-
diante sefnales moleculares como la secrecion de
interferén tau (IFN-f) anuncia su presencia en el
tracto reproductivo materno, con el fin de evitar
que se desencadene el mecanismo luteolitico
ejercido por la prostaglandina F, (PGF, ) sobre
el cuerpo lateo, prolongando la vida de éste y ga-
rantizando la produccién de progesteronal20].

La interaccion del embrion, el tracto re-
productivo materno, y las diferentes hormonas
que actuan en este proceso, se trataran en el
presente articulo. Inicialmente se describe la
funcion de las diferentes hormonas implicadas
en el reconocimiento y cual es su accion en el
tracto reproductivo dependiendo de si hay o no
gestacion. Seguidamente se describe como se
forma el embrién y como este interactiia con el
tracto reproductivo para sefalar su presencia me-
diante el IFN-t. Finalmente se presenta un modelo
de este conjunto de interacciones que llamamos
“reconocimiento materno de la prefez”

PRODUCCION DE HORMONAS
Y FUNCION
ESTROGENOS (E,)

Los niveles de estrégenos varian durante
todo el ciclo dependiendo de la actividad ovarica,
son basales después de la ovulacién y comienzan
a aumentar con la emergencia de una nueva
onda folicular, alcanzando altos niveles séricos
durante la dominancia folicular[9]. (Figura 1-Ay
1-B, E,). El endometrio presenta un receptor para
estrogenos a nivel de nucleo el cual se conoce
como receptor alfa de estrogenos (RE,a)[21]

Los E, producidos en los foliculos ovaricos
ejercen diferentes funciones dentro del recono-
cimiento materno de la prefiez, una de ellas es
regular cuando se puede dar o no la implantacién.
En el epitelio endometrial, compuesto de células
epiteliales luminales con microvellosidades y algu-
nas con cilios y células epiteliales glandulares con
microvellosidades[17], los estrégenos regulan la
expresion y producciéon de una proteina conocida
como el MUC-1 o mucina[12]. Esta glicoproteina
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de 120-220 KDa que se encuentra en la superfi-
cie apical, especialmente en microvellosidades y
cilios de ambos tipos celulares (Figura 1-C, en-
dometrio) posee un dominio extracelular de gran
tamano que con la glicosilacion puede aumentar
su peso a 400 KDa [22]. El gran tamano y peso
de esta glicoproteina, sumado a la presencia de
azucares dentro de su estructura, la hacen una
molécula de antiadhesion que impide el contacto
entre el embrién y el endometrio materno evi-
tando que se de una implantacion en el momento
inadecuado[12]

Otra funcion importante que cumplen los
estrogenos es servir como estimulo para la liber-
acion de hormonas gonadotropicas.

GONADOTROPINAS

La GnRH (Hormona Liberadora de Gonado-
tropinas) es una hormona proteica producida
por el hipotalamo y cuya funcién es inducir la
liberacion de FSH (hormona foliculo estimulante)
y LH (hormona luteinizante) en la adenohipéfisis
[2]. La liberacion de estas hormonas depende de
dos centros que se encuentran en el hipotalamo
controlando la liberacion de GnRH, uno es el
centro de pulsos que funciona tanto para LH
como FSH, y responde a concentraciones bajas
de E, séricos aumentando la liberacion de FSH
para estimular el crecimiento folicular en las
etapas de reclutamiento y divergencia (Figura 1-A
y 1-B, FSH) [14]. El otro es el centro de pico que
permite la liberacién de LH que actiia en la etapa
de divergencia a dominancia con la maduracién
del foliculo dominante permitiendo que se de la
ovulacion y posteriormente en la formacion del
cuerpo luteo, este centro se ve estimulado por
gran cantidad de E, provenientes del foliculo
dominante y esta inhibido por la progesterona
proveniente del cuerpo ltteo funcional (Figura
1-B, LH y P,)[14]. Con la estimulacion de este
ultimo centro, se da el pico preovulatorio de
LH previo al estro (dia 0), que desencadena la
ovulacion del foliculo dominante 8-12 horas
posestro 6 24 horas presentado el pico, liberando
un ovocito maduro listo para ser fecundado [15]
(Figura 1-A). La secrecién de LH continua para
permitir la formacién del cuerpo luteo y asegurar
la produccion de progesterona importante para
la gestacion (Figura 1-A y 1-B, LH)

PROGESTERONA (P4)

Con el proceso de luteinizacion se inhibe
la via de aromatizacién y se comienza a producir
P, desde niveles no detectables, hasta el dia 2
posestro donde se registran niveles séricos may-
ores a Ing/mL, y en el dia 5 posestro se registra
niveles mayores a Sng/mL, considerando al cu-
erpo lateo como funcional [18] . La producciéon
se mantiene en el tiempo si un embrion logra el
reconocimiento por parte de la madre o puede
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Primera etapa del ciclo estral: Dia 0 al 7 posestro
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Figura 1: Primera etapa del ciclo estral dia O al 7 pos-estro, A; ovario, B; hormonas C; tracto repro-

ductivo y D; desarrollo embrionario.
Figure 1: First stage of the cycle estral day O to 7 pos-estrus, A; ovary, B; hormones C; reproductive tract and D; embryonic
development.

Segunda etapa del ciclo estral: Dia 7 al 14 posestro
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Figura 2: Segunda etapa del ciclo estral dia 7 al 14 pos-estro, A; ovario, B; hormonas C; tracto re-

productivo y D; desarrollo embrionario.

Figure 2: Second stage of the cycle estral day 7 to 14 pos-estrus, A; ovary, B; hormones C; reproductive tract and D; em-

bryonic development.

finalizar con el mecanismo de luteédlisis si no hay brién, ya que, su presencia en el tracto materno

preniez. (Figura 1-B, P,). tiene accion sobre las secreciones uterinas que
La P, mantiene en optimas condiciones el mejoran el desarrollo embrionario temprano y por

micro-ambiente en el cual se desarrollara el em- tanto favorece la produccion de IFN-t, molécula
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Tercera etapa del ciclo estral: Dia 14 al 21 posestro
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Figura 3: Tercera etapa del ciclo estral dia 14 al 21 pos-estro, A; ovario, B; hormonas C; tracto re-

productivo y D; desarrollo embrionario.

Figure 3: Third stage of the cycle estral day 14 to 21 pos-estrus, A; ovary, B; hormones C; reproductive tract and D; em-

bryonic development.

importante en el reconocimiento materno embri-
onario [11].

La P, producida durante los primeros 10
dias posestro inhibe el mecanismo luteolitico,
debido a la comodulacion existente entre el re-
ceptor RE,a y el receptor de P, (RP) en el nucleo
de las células endometriales [21]. La unién de la
P, a su receptor, inhibe a RE,a impidiendo que
la unién de E, a su receptor sirva como factor
de trascripcion para la sintesis de receptores de
oxitocina (OTR) [4], necesarios en el mecanismo
de produccion de PGF, ; pero una exposicion
continua de P, sobre el endometrio resulta en
una saturaciéon de los receptores RP entre los dias
11-12 posestro deprimiendo su funciéon [21]

LUTEOLISIS

CELULA ENDOMETRIAL, EXPRESION
DE OTR Y PRODUCCION DE
PROSTAGLANDINA (PGF,,)

La expresion de OTR en la célula endome-
trial es el paso previo para que se de el mecanismo
luteolitico. Los estrégenos provenientes de los
foliculos en crecimiento actuan sobre el RE,a; el
complejo hormona-receptor se comporta como un
factor de trascripcién a nivel de nucleo [21], para
la sintesis de OTR que se instalan en membrana
citoplasmatica basal a espera del estimulo de
oxitocina [23], (Figura 2-C).

La oxitocina es producida por el hipotalamo
0 en las células grandes luteales [19], es liberada

al torrente sanguineo y llega hasta ttero, donde
se acopla al OTR en la célula endometrial, acti-
vando la fosfolipasa A2 cuya funcion es clivar el
acido araquidonico de los fosfolipidos de mem-
brana. Sobre el acido araquidénico acttia un
complejo bifuncional compuesto por la COX-2 y
una peroxidasa que lo convierten en PGH2, pre-
cursor de prostaglandina. Sobre el PGH2 ejerce
su accion la enzima PGF-sintasa, convirtiéndolo
en PGF, . (Figura 2-C). La PGF, llega hasta el
cuerpo lateo mediante un mecanismo de con-
tracorriente entre la vena uterina y la arteria
ovarica, causando pérdida de funcién y apoptosis
de las células luteales. La lutedlisis permite la
continuidad de la ciclicidad ovarica del animal,
ya que, sin la presencia de P, se retira el bloqueo
a nivel hipotalamico y el pico preovulatorio de LH
puede darse de nuevo.

La produccion de PGF, en forma pulsatil
comienza a ser de importancia desde el dia 12
posestro (Figura 2-B, PGF, ) cuando existen re-
ceptores membranales en las células luteales que
permitan realizar su funcién [3].

FECUNDACION Y DESARROLLO
EMBRIONARIO

El oocito liberado en la ovulacion es captado
por el infundibulo del oviducto, desciende hasta
la unién istmo-ampular en donde aproximada-
mente 250.000 espermatozoides capacitados,
rodean la zona peltcida y uno de ellos fecunda
[13] (Figura 1-D); posterior a la formacién de
los prontucleos femenino y masculino ocurre la

ISSN 0365-5148

ANALECTA VETERINARIA 2008; 28 (1): 42-47 45



A. Lopez Cardona y col.

singamia dando origen al comienzo del clivaje.
El oocito, y posteriormente el embrién, tienen
contacto con dos tipos de células en el oviducto:
células ciliadas las cuales se encargaran del
transporte hacia el Utero y células secretoras
dotadas de granulos productores de sustancias
que ayudan a la maduracién de los gametos, ca-
pacitacion de los espermatozoides y al desarrollo
embrionario temprano[10]. Existe un tercer tipo
de células, las basales que sirven de sostén tanto
a ciliadas como secretoras [10].

Luego de la fecundacién, comienza el de-
sarrollo embrionario con el clivaje o serie de divi-
siones mitéticas; el dia 2 posestro el embrion es
de 2 células, al dia 3 se encuentra en estadio de 4
células y el dia 4 en estadio de 8-16 células, du-
rante este estadio se da la activaciéon del genoma
embrionario [6] y el comienzo de la diferenciacion
celular (Figura 1-D) en dos poblaciones, el em-
brioblasto (células que daran origen al embri6n)
y el trofoectodermo, (células encargadas del re-
conocimiento materno y de la placentacion). En
esta etapa, se da la mayor pérdida embrionaria
[5], ya que, una falla en la expresién del genoma
podria afectar la diferenciacion y eventos subsi-
guientes como: reconocimiento, implantacion,
placentaciéon y desarrollo fetal[16]. El embrién
permanece en el oviducto hasta el dia 4 posestro,
dia en el que pasa al Utero para continuar su
desarrollo (Figura 1-C, oviducto).

Después de superar el estadio de 8-16 cé-
lulas el embrién se instala en la parte apical del
cuerno ipsilateral al cuerpo ltuteo, y contintia con
su desarrollo a moérula temprana (MT) en el dia
5, mérula compacta (MC) en el dia 6 y el dia 7,
con la formacién del blastocele se le denomina
blastocito temprano (BT) (Figura 1-D), el dia 8
posestro contintia su desarrollo a blastocito ex-
pandido (BEx) (Figura 2-D).

ETAPAS PREIMPLANTATORIAS Y
RECONOCIMIENTO DE LA PRENEZ

En el dia 9 posestro el embrion abandona
la zona peluicida, evento conocido como eclosién
o “hatching”, (Figura 2-D, eclosién). Comienza
entonces la etapa de elongacién, en donde se
alarga y aumenta de tamafio durante los dias
10 a 13 posestro. En este periodo se da la se-
creciéon de interferén tau (IFN-¢) [8] (Figura 2-D,
elongacion).

El IFN-t es una proteina perteneciente a la
familia de los interferones tipo 1 [13], producida
en embriones rumiantes por las células mono-
nucleares del trofoectodermo, se ha determinado
su secrecién hacia el lumen uterino entre los
dias 10 y 21 del ciclo (Figura 2-B, IFN-f) con
una produccién maxima entre los dias 14 y 16
posestro [21]. En los dias de mayor produccion
de IFN-t el embrioén se encuentra en la fase de
precontacto, caracterizada por la diferenciacion

de las células del trofoectodermo en columnares
y sincitiales [22], en esta etapa no hay contacto
entre el embrién y la madre en espera que el IFN-¢
realice su funcién antiluteolitica.

MECANISMO DE SENALIZACION POR
INTERFERON-TAU EN LA CELULA
ENDOMETRIAL.

¢Como actua el IFN-t como factor antilu-
teolitico? Inicialmente se creia que el efecto del
IFN-t se daba sobre la expresion de la COX-2,
enzima importante en la via de produccién de
la PGF,_, sin embargo estudios posteriores han
demostrado que la inhibicién se da en otra parte
de la via propiamente en la sintesis de receptores
para oxitocina (OTR).

Las células endometriales poseen un re-
ceptor membranal para los interferones tipo 1
llamado IFNAR; el IFN-t se acopla a este receptor
para inducir una sefal intracelular que genera
la produccién de proteinas tales como como el
IRF-1 (Factor Regulador de Interferén 1), el IRF-2
(Factor Regulador de Interferén 2), proteina Mx,
B2 microglobulina entre otras [13]. E1IRF-2 acttia
como un inhibidor del receptor de estrégenos
(RE,a) en la célula endometrial, evitando la unién
hormona-receptor necesaria para la sintesis de
OTR, asino habra receptor que reciba el estimulo
para la produccion de PGF,_[4], (Figura 3-C).

Mediante este mecanismo de sefalizacion
por IFN-t se mantiene la produccion de P, por
el cuerpo luteo, mientras el embrién continta
con la fase de aposicién en los dias 18 a 19 pos-
estro, donde existe contacto célula a célula. El
embriéon se inmoviliza en el Gitero por medio de
la interdigitacién de las células diferenciadas
del trofoectodermo embrionario con las microv-
ellosidades del epitelio endometrial [22] (Figura
2-D, precontacto y aposicién). Finalmente se da
la fase de adhesion caracterizada por la fusion
de membranas trofoblasticas con membranas
de las células endometriales. La adhesién se da
gracias a un numero de moléculas de adhesion
expresadas tanto por las células del trofoecto-
dermo como por las células endometriales, que
permite la unién célula a célula [1].

MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesién presentes en
membrana celular permiten la unién entre cé-
lulas y median procesos como la embriogénesis,
la remodelacién de tejidos, la cicatrizacién y la
migracién de células. Estas moléculas se clasifi-
can dependiendo del tipo de unioén si es célula a
célula como las caderinas e inmunoglobulinas o
célula a matriz extracelular como integrinas [1].

La produccion de moléculas de adhesion en
la implantacién de embriones bovinos se da tanto
en las células del trofoectodermo como en las cé-
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lulas endometriales, (Figura 3-C). Las integrinas
ay B y L-selectina, son algunas de las molécu-
las implicadas en el proceso de implantacién,
se unen a componentes de matriz extracelular
como el GlyCAM-1 (Molécula de adhesién celular
glicosilada 1), galactin-15 y osteopontina que son
secretadas por las células del endometrio [22].
Las moléculas de adhesién se activan dependi-
endo de diferentes factores como la P, y el IFN-,
también pueden ser activadas por otras molécu-
las como la unién de L-selectinas a GlyCAM-1
que activan las integrinas B1 y p2 [22].

El entendimiento de los mecanismos invo-
lucrados en el reconocimiento materno embrion-
ario en los bovinos, permite comprender desde
la fisiologia, fenémenos que comprometen la
eficiencia reproductiva del ganado, como las re-
absorciones embrionarias tempranas. El estudio
de este tema debe hacerse desde la comprension
de un todo ya que en el proceso se da la interac-
cion entre hormonas, el aparato reproductivo
materno y el embrioén que se regulan y modulan
entre si. También se hace necesario el estudio
desde la biologia molecular que permite identifi-
car grandes funciones realizadas por moléculas
pequenas como el IFN-tau y que son de vital
importancia para dar continuidad a un proceso
de gestacién. De la misma manera, a partir de
este conocimiento se pueden plantear estrategias
de manejo hormonal, control del ciclo estral, o
la motivacién a nuevas investigaciones desde la
biologia.
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