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RESUMEN. La enfermedad quistica ovérica (COD) es una de las principales causas de falla reproductiva y de infertilidad, y constituye
uno de los de los trastornos reproductivos mas frecuentes en vacas lecheras de alta produccién. El desarrollo de esta enfermedad estd
asociado a un desequilibrio en el eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal en el cual factores endocrinos, entre ellos el sistema de factores
de crecimiento andlogos a insulina (IGF), participan en el desarrollo folicular, diferenciacién celular y la secreciéon de hormonas
ovaricas. Considerando al sistema IGF como un importante regulador del crecimiento y funcionalidad folicular, evaluamos la
participacién de componentes del sistema IGF en el desarrollo de la COD. Las alteraciones en diferentes componentes del sistema IGF
que podrian afectar al normal funcionamiento del ovario participando en el desarrollo de la COD en bovinos.

SUMMARY. Participation of the IGF system in the pathogenesis of bovine cystic ovarian disease. Cystic ovarian disease (COD) is one
of the most frequent reproductive disorders in dairy cows. Their development is associated with an imbalance in the hypothalamus-
hypophyseal-gonadal axis in which endocrine factors, including insulin like growth factor (IGF) system, are involved in follicular
development, cell differentiation and secretion ovarian hormones. Considering that the IGF system is an important regulator of the
follicular growth and functionality, we have evaluated the involvement of members of the IGF system in the COD development.
Alterations in different components of the IGF system could modify the normal ovarian function and participate in the development of
the COD in cattle.

Palabras clave: sistema de factores de crecimiento analogos a insulina, enfermedad quistica ovdrica, bovinos
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Introduccion sis; por lo que una falla en la regulacion de dicho
sistema puede ocasionar alteraciones en el ciclo estral
normal y conducir a importantes problemas reproduc-
tivos (Ortega et al., 2008; Rey et al., 2010; Rodriguez et
al.,, 2011; 2013; 2015). Una importante causa de
infertilidad en el bovino es la enfermedad quistica
ovarica (COD). Esta enfermedad se caracteriza por el
desarrollo de un foliculo con didmetro superior al ovu-
latorio, que falla en ovular y persiste en el tiempo
ocasionando trastornos en la funcionalidad ovarica
(Vanholder et al., 2006). La COD constituye uno de los
trastornos reproductivos mas frecuentes en vacas
lecheras (Vanholder y col., 2006). Los quistes ovaricos
ocasionan importantes pérdidas econdmicas en la
produccién, dado que provocan una prolongacion de
los intervalos parto-primer celo, parto-concepcién y
parto-parto (Silvia y col., 2002). Debido a esto, se ge-

El desarrollo folicular esta regulado principalmente por
la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona lu-
teinizante (LH), sin embargo existen evidencias que
indican que los factores de crecimiento como el sis-
tema de factores de crecimiento analogos a insulina
(IGF), actuan en sinergia con las gonadotropinas y pue-
den actuar localmente en las células del foliculo pro-
moviendo o atenuando la diferenciacion celular (Giudi-
ce, 1992; Spicer y Echternkamp, 1995; Monget, 1996;
Adashi, 1998; Spicer et al., 2000; Davidson et al., 2002;
Brogan et al., 2010).

A nivel intraovarico los IGFs constituyen importantes

reguladores del crecimiento, desarrollo y seleccion fo-
licular, atresia, diferenciacion celular o esteroidogéne-
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neran incrementos en los costos veterinarios y aumen-
tos de la tasa de rechazo (Peter, 2004; Vanholder y
col., 2006; Rizzo y col., 2011) causando altas pérdidas
econdmicas por lactancia (Johnston y col., 1997; Silvia
y col., 2002). Se ha descripto en diferentes tipos de
rodeos, que la incidencia de esta enfermedad puede
variar entre un 2,7 a un 19% de las vacas durante el
periodo posparto, causando pérdidas significativas a la
produccién pecuaria (Vanholder et al., 2006, Cattaneo
etal., 2014).

Descripcidn del sistema IGF

El sistema IGF esta compuesto por dos ligandos, IGF1 y
2, que activan una cascada de sefializacion intracelular
y proteinas de unidn (IGFBPs), que regulan la biodis-
ponibilidad de los ligandos prolongando su vida media
y pueden inhibir o favorecer la accién de los IGFs en
las células blanco dependiendo de su unién (Giudice,
1992; Rajaram et al., 1997; Monget et al., 2002;
Cantero et al., 2007). Ademas, este sistema esta com-
puesto por receptores que se unen con diferente afini-
dad a cada ligando (IGFR1 y 2) provocando la sefia-
lizacién interna, y proteasas especificas que escinden a
las IGFBPs disminuyendo su afinidad por el ligando,
permitiendo que éstos queden disponibles para unirse
al receptor (Giudice, 1992; Jones y Clemmons, 1995;
Conover et al., 2001, Monget et al., 2002; Brogan et
al., 2010).

Los IGF1 y 2 son péptidos estructuralmente relacio-
nados a la proinsulina (Giudice, 1992; Cantero et al.,
2007) que participan en la proliferacion, diferenciacion
y apoptosis celular. El IGF1 ejerce acciones anabdlicas
en el metabolismo de carbohidratos y proteinas, en
cambio el IGF2 predomina durante el desarrollo pre-
natal y, después del nacimiento su funcién es gradual-
mente reemplazada por el IGF1. Si bien la concentra-
cién de IGF2 en circulacion y en liquido folicular (LF) es
elevada, el IGF1 seria el principal inductor de las res-
puestas (Cantero et al., 2007).

La principal fuente de IGF sistémico es el higado, y la
hormona de crecimiento (GH) es la principal regula-
dora de la expresion y secrecion hepatica de IGF
(Etherton y Bauman, 1998; Cantero et al., 2007).
Ambos ligandos son capaces de ejercer acciones tanto
endocrinas como paracrinas (Giudice, 1992; Cantero et
al., 2007). Ademas, pueden actuar solos o en sinergia
con las gonadotropinas, siendo la estimulacidn de la
esteroidogénesis una de sus principales funciones
(Giudice, 1992; Spicer y Echternkamp, 1995; Monget
et al., 1996; Adashi, 1998; Brogan et al., 2010). En
bovinos, la principal fuente de IGF1 en LF es la circu-
lacion y existen evidencias que indican que la madu-
racion folicular estd comprometida cuando el balance
energético de las vacas es negativo y las concentra-
ciones de IGF1 y/o insulina estan reducidas, como
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ocurre en el posparto temprano (Wathes et al., 2003;
Webb et al., 2004).

Otros integrantes importantes de este sistema son los
receptores que se activan mediante la unién al ligan-
do. El receptor tipo 1 (IGFR1) interviene en la mayoria
de las acciones de ambos ligandos. Se une con alta
afinidad a IGF1, en menor grado a IGF2 y con muy baja
afinidad a la insulina (Giudice, 1992; Jones y Clem-
mons, 1995; Monget et al., 2002). Cuando el IGF1 se
une a su receptor especifico, IGFR1, se produce un
cambio conformacional activandolo y provocando una
cascada de fosforilacion intracelular (Kavran et al.,
2014). Si bien la insulina y el IGF1 poseen receptores
diferentes, altas concentraciones de insulina pueden
reconocer al IGFR1, y cuando ambos receptores estan
presentes en la misma célula son capaces de formar
hibridos IGFR-IR (Figura 1), los cuales unen tanto IGF1
como insulina (Webb et al., 2004). El receptor tipo 2
(IGFR2), liga con alta afinidad a IGF2 y moléculas con
residuos de manosa 6-fosfato, y con baja afinidad a
IGF1 (Giudice, 1992; Jones y Clemmons, 1995; Monget
et al, 2002). La funcién principal de IGFR2 seria
mediar el recambio de enzimas lisosomales y
participar en la degradacion de IGF2 luego de su
internalizacion (Giu-dice, 1992; Monget et al., 2002).

IR IGFR

Hibrido IR-IGFR

Figura 1. Estructura de los receptores de insulina (IR) y de IGF
(IGFR). Se observa la formacion de hibridos entre receptores
de insulina y de IGF cuando ambos receptores estan presen-
tes en la misma célula (Adaptado de Jones y Clemmons,
1995).

Se conocen en el bovino seis proteinas de union
estructuralmente relacionadas (IGFBP1 a 6), con eleva-
das y diferentes afinidades por los dos ligandos (Jones
y Clemmons, 1995; Monget et al., 1996, Hwa et al.,
1999) que participan en el transporte de los IGFs en la
circulacién, regulando la biodisponibilidad a sus recep-
tores y modulando el crecimiento celular (Cantero et
al., 2007). Ademas prolongan la vida media de los
ligandos, regulan los efectos endocrinos de los facto-
res de crecimiento y pueden inhibir la accion de los
IGFs en las células blanco cuando se encuentran uni-
das al ligando o favorecer su acciéon cuando son es-
cindidas y liberan al mismo (Giudice, 1992; Rajaram et
al., 1997; Monget et al., 2002).



Otros componentes del sistema IGF son las IGFBPs
proteasas que degradan a las IGFBPs y disminuyen la
afinidad de unién por los ligandos. Ademds de ser
sintetizada por la placenta, el ARNm para esta protei-
na ha sido detectado en células de la granulosa de fo-
liculos ovaricos humanos (Conover et al., 2001) y de a-
nimales domésticos (Mazerbourg et al., 2001; Monget
et al.,, 2003). Esta metaloproteasa escinde especial-
mente a IGFBP4 y se discute su actividad sobre IGFBP2
y 5 (Spicer, 2004). Ademas, se conocen otras meta-
loproteasas, las calicreinas, que estan presentes en el
LF y pueden degradar otras IGFBPs, incluyendo a
IGFBP2, 3 y 5 (Mazerbourg et al.,, 2001; Conover,
2012).

Control de la biodisponibilidad de IGFs
en el ovario

La biodisponibilidad de los IGFs esta regulada por las
IGFBPs que se unen a los ligandos con un grado de
afinidad del mismo orden de magnitud que a sus
receptores (Monget et al., 2002). En consecuencia se
produce un secuestro de los IGFs por parte de las pro-
teinas ligadoras generando un impedimento estérico
que disminuye asi la posibilidad de unirse al receptor y
ejercer su accion (Forbes et al., 2012). Los cambios en
las concentraciones de las IGFBPs dependen de cam-
bios en la sintesis local, regulacién hormonal o modifi-
caciones postraduccionales debidas a degradacion
proteolitica que disminuyen la afinidad por los ligan-
dos (Spicer et al., 2004). Esta Gltima modificacidn se da
por proteasas especificas que escinden a las IGFBPs
generando fragmentos N- y C-terminales con menor
grado de afinidad por los ligandos y, en consecuencia,
se incrementa la biodisponibilidad del IGF libre para
unirse al receptor especifico (Brogan et al., 2010;
Forbes et al., 2012). La principal proteasa en bovinos
es la PAPP-A, una metaloproteasa altamente especifica
de unidn a los glicosaminoglicanos presentes en la su-
perficie de las células (Conover et al., 2001).

Se ha demostrado que la PAPP-A es responsable del
clivaje de la IGFBP4 en el liquido folicular ovarico
(Conover et al., 1999) y es secretada por las células de
la granulosa (Conover et al., 2001; Rodriguez et al.,
2015), células vasculares del musculo liso (Bayes-Genis
et al.2001b) y células estromales del endometrio
(Giudice et al.2002). La PAPP-A, cliva a la IGFBP4 pro-
duciendo fragmentos proteoliticos con menor capa-
cidad de uniodn al ligando, por lo que se incrementa el
IGF disponible para unirse al IGFR1 y activar una serie
de reacciones de fosforilaciones intracelulares (Spicer,
2004; Aad et al., 2006). Esta actividad proteolitica de
PAPP-A depende de la presencia de IGF y es una ca-
racteristica de los foliculos dominantes. La disminucion
de IGFBP4 y 5 se debe a la degradacidn por parte de
dichas proteasas, lo que permite que se incrementen
los niveles de IGFs libres disponibles para cumplir ac-
ciones a nivel de la foliculogénesis, preparando al foli-
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culo y el ovocito para una ovulacion y fertilizacion sa-
tisfactoria (Spicer, 2004).

Los mecanismos por los cuales la PAPP-A escinde a
IGFBP4 y 5 difieren. Por un lado, para el clivaje de la
IGFBP4 es necesaria la presencia de IGF1 o 2, de esta
manera, la IGFBP4 se une a IGF con alta afinidad y
previene su interaccion con los receptores de la su-
perficie de la célula blanco (Qin et al. 2000; Laursen et
al. 2001). Sélo cuando la IGFBP4 esta unida al IGF, se
convierte en sustrato para PAPP-A (Conover, 2012). En
contraste, para que la PAPP-A clive a la IGFBP5 no se
requiere la presencia de IGF, aunque la accién mejora
ligeramente en presencia del ligando (Aad et al., 2006;
Gaidamauskas et al., 2013). La superficie celular unida
a PAPP-A es proteoliticamente activa (Laursen et
al.2002a). Por lo tanto, la degradacién de IGFBP-4 se
produce en las proximidades del IGF1R, aumentando
la posibilidad de que al liberar el IGF se estimule el
receptor (Oxvig, 2015; Figura 2). Ademas, es posible
que los fragmentos proteoliticos de IGFBP4 tengan un
efecto independiente de la presencia de IGF en las
células foliculares (Forbes et al., 2012). Finalmente, el
incremento de la expresion de PAPP-A coincide con
eventos proteoliticos asociados con la ovulacién, por
lo que participaria escindiendo sustratos criticos de
dicho proceso (Mazerbourg et al., 2001).

IGF/IGFBP4
(inactivo)

Célula blanco

SCR1-5

(O IGF (activo)
. IGFBP4 clivada

Figura 2. El rol de la PAPP-A y la IGFBP4 en el sistema IGF. La
PAPP-A unida a los proteoglicanos de la superficie celular
causa el clivaje proteolitico de la IGFBP4. Esto ocurre en las
proximidades del IGFR1, incrementando la posibilidad que el
IGF liberado se una al receptor (Laursen et al.2007). La unién
a la superficie estd mediada por moduladores de la PAPP-A
como SCR3 y SCR4 (Adaptada de Oxvig, 2015).

Dominio
proteoliticode
PAPP-A

Activacion y sefalizacion del sistema
IGF

La activacion del receptor se inicia mediante la unién
del ligando. El ligando se une a su receptor especifico,
se produce un cambio conformacional y de esta mane-
ra se activa (Kavran et al., 2014). Una vez activado co-
mienza una cascada de sefializacién que media el cre-



cimiento folicular y la inhibicion de la apoptosis
(Kwiontkiewicz y Giudice, 2009; Sanchez et al., 2014),
entre otras acciones. Dependiendo del tipo de célula,
el IGF1 activa la via de la fosfatidilinositol3-quinasa
(PI3K) y/o a la cascada de las proteinas quinasas ac-
tivadas por mitégenos (MAPK; Figura 3; LeRoith et al.,
1995; Poretsky et al., 1999).

El IGF1 se une a la subunidad extracelular de su
receptor especifico e induce un cambio conforma-
cional y la autofosforilacion del residuo tirosina de la
subunidad B que provoca la activacion del receptor. La
fosforilacién de la tirosina causa el reclutamiento de
sustratos intracelulares (IRS-1, IRS-2, SHC, Grb2). A su
vez, dichos sustratos unen e incorporan otras protei-
nas intracelulares como la PI3K y las proteinas activa-
doras de GTPasas (GAP) de Ras que originan las dos
vias de sefializacion mas frecuentes (Belfiore et al.,
2009).

La sefializacidn por la via de PI3K activa a una proteina
quinasa B (PKB o AKT), un mediador de la proliferacion
y supervivencia celular (Kwintkiewicz y Giudice, 2009).
La PI3K se asocia a IRS a través de la subunidad
regulatoria (p85), que recluta a la subunidad catalitica
de PI3K (p110) en la membrana plasmatica, en donde
fosforila la fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) a fosfa-
tidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3). La PIP3 a su vez, re-
cluta la proteina quinasa AKT y sigue la activacion por
la quinasa 1 dependiente del fosfoinositol (PDK). La
AKT regula la traduccién de ARNm responsables del
crecimiento y metabolismo celular (Belfiore et al.,
2009).
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Figura 3. Representacion grafica de las vias de transduccién
de sefiales reguladas por las gonadotropinas (HRs) y los IGFs
(IGFR-1). Se estimulan receptores nucleares involucrados en el
desarrollo, funcién e integridad del foliculo (adaptacion de
Belfiore y col., 2009 y Kwintkiewicz y Giudice, 2009).
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En la via de sefializacion de las MAPK se encuentra
involucrada una familia de quinasas reguladas por
sefiales extracelulares (ERK) capaz de regular la pro-
liferacion, diferenciacion y la supervivencia celular.
Esta segunda via de sefializacidn involucra a Ras, una
proteina de unién a GTP que es activa cuando esta
unida a GTP y es inactivada por GDP. Ras es activada
mediante mSOS que se une a un adaptador, Grb2, ca-
paz de acoplar el complejo Ras/mSOS al receptor
mediante la unién de las proteinas Shc y el IRS. Luego
de la activacién, Ras se recluta a la membrana y activa
la quinasa serina/ treonina Raf, que fosforila la quinasa
MEK con especificidad dual que a su vez fosforila y
activa ERK1/2. Las ERK1/2 inactivas estan localizadas
principalmente en el citoplasma donde forman un he-
terodimero MEK/ERK. Luego de la activacién, ERK1/2
se traslocan al nucleo donde fosforilan sus-tratos
involucrados en la activacion de la transcripcion de
importantes genes, o bien fosforilan numerosos sus-
tratos en el citoplasma implicados en el crecimiento
celular y supervivencia (Belfiore et al., 2009).

Participacion del sistema IGF en el
ovario y su relacion con el ambiente
hormonal

Si bien, como se detallé previamente, el higado es la
principal fuente de IGF (Lucy, 2000; Velazquez et al.,
2008), los niveles de IGF1 y 2 pueden ser regulados
localmente en diferentes tejidos, entre ellos, el ovario.
La expresion de IGFs en las células de la granulosa
estaria regulada durante la seleccidn del foliculo domi-
nante (Fortune et al., 2004). Si bien se han demos-
trado los efectos de ambos ligandos sobre la proli-
feracién y diferenciacion de células de la granulosa, el
IGF1 ejerceria las principales funciones (Hastie vy
Haresing, 2006a) proponiéndolo como el factor mas
relevante en la regulacién de la foliculogénesis en bo-
vinos (Armstrong et al., 2000).

El desarrollo folicular esta regulado principalmente por
la FSH y la LH, y el sistema IGF actua en sinergia con
dichas hormonas, estimulando la diferenciacion celular
(Spicer et al., 2000; Davidson et al., 2002). La regu-
lacion de la foliculogénesis es un proceso complejo en
el cual los IGFs son relevantes por la interrelacion con
la FSH, hormonas esteroides, otros factores de cre-
cimiento y hormonas que controlan el desarrollo foli-
cular (Souza et al., 2007). Los IGFs acttan en el ovario
como un mecanismo de amplificacion local para la
accion de las gonadotropinas, lo que facilita el desa-
rrollo folicular, mientas que las IGFBPs parecen inhibir
este proceso y llevar a la atresia (Souza et al., 2007). El
crecimiento folicular y la dominancia estan contro-
lados por una serie de eventos hormonales que llevan
a cambios en la expresion de varias proteinas regula-
doras en las células de la teca y de la granulosa inclu-
yendo a las IGFBPs (Ginther et al., 2002, Monget et al.,



2002). Debido a que existe una estrecha relacion entre
las concentraciones de IGFBPs vy la fertilidad (Grimard
et al., 2013), diferentes autores postularon que
IGFBP2, 3, 4 y 5 son las principales IGFBPs reguladas
durante el crecimiento folicular, presentando sus me-
nores concentraciones durante la dominancia (Stewart
et al., 1996; Armstrong y col., 1998; Hastie y Haresign,
2006a). En LF de ovarios bovinos se han detectado las
IGFBP 2 a 5 (Spicer y Echternkamp, 1995; Funston et
al., 1996) y bajas cantidades de IGFBP1 y 6 (Nicholas et
al., 2002).

En bovinos, el IGF1 aumenta la liberacidon de la LH
estimulada por la GnRH, sin modificar el nimero de
receptores para dicha hormona e interactua con el 17
B-estradiol para incrementar la respuesta a este factor
liberador hipotaldmico (Souza et al., 2007). Por otro
lado, se ha demostrado que la expresidén de IGF1 (Hsu
y Hammond, 1987; Samaras et al., 1996) y su ARNm
esta modulada por la FSH (Hastie y Haresing, 2006a).
Algunos autores demostraron que IGF1 actua sinér-
gicamente con FSH para estimular la proliferacién y la
esteroidogénesis de las células de la granulosa in vitro
(Hammond et al., 1991; Spicer y Chamberlain, 2000).
El incremento de la respuesta a la FSH culmina, me-
diante los factores de regulacion autocrina (IGF1 entre
otros) al final de la seleccién folicular, con la expresion
y sintesis de receptores de LH en las células de la
granulosa. Ademads, la LH estimula la actividad de la
aromatasa, y mantiene la dominancia hasta el momen-
to de la ovulacidon (Souza et al., 2007). Los niveles de
IGFs no varian durante el desarrollo folicular y atresia
a diferencia de los niveles de IGFBP2, 4 y 5 que dis-
minuyen drasticamente durante el crecimiento folicu-
lar hasta desarrollarse el foliculo dominante y aumen-
tan en la atresia de bovinos, cerdos, ovinos, humanos
y caballos (Austin et al., 2001; Ginther et al., 2002;
Monget et al., 2002; Spicer, 2004). Las IGFBP2 y 4
disminuyen a medida que los foliculos llegan a ser
preovulatorios (Spicer, 2004). La disminucién en la
produccién de IGFBPs podria deberse ademas, a una
alta actividad bioldgica de IGF producida localmente o
a un aumento de la respuesta a las gonadotropinas del
foliculo (Armstrong y Webb, 1997). La regulacién hor-
monal en la sintesis de las IGFBPs es especifica segun
la especie y el tipo de célula. En este sentido, la FSH
regula la produccidon de IGFBP4 y 5 en células de la
granulosa de ratones y cerdos pero no en bovinos. Por
otro lado, la LH y el estradiol disminuyen la produccion
de IGFBP4 en células de la granulosa bovina mientras
que no tienen efecto en células de la teca (Spicer et
al., 2004). En foliculos atrésicos se encuentran altos
niveles de IGFBPs con bajos niveles de IGFs y baja
actividad proteasa (Monget et al., 1993). Por el
contrario, en los foliculos dominantes, los IGFs se
presentan en altos niveles al igual que los niveles de
proteasas. Las concentraciones de IGFBP3 se mantie-
nen intactas, mientras que las concentraciones de las
IGFBP2, 4 y 5 son significativamente menores en fo-
liculos dominantes que en subordinados (Nicholas et
al., 2002).
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La actividad de la PAPP-A en LF bovino es inducida por
la FSH vy, durante la seleccion folicular, la actividad
proteolitica aumenta con el incremento de 17 B-estra-
diol y el IGF1 libre en el mismo (Aad et al., 2006). A los
dos dias de la primera onda folicular, la actividad
proteolitica es mas alta en foliculos dominantes en
comparacion con los subordinados de mayor tamafio,
sugiriendo un rol de la proteasa especifica de IGFBP4
en el establecimiento de la dominancia folicular
(Spicer et al., 2004). En foliculos terciarios bovinos
existe una alta actividad proteasa en IGFBP4 y 5 con
reducida actividad de union de la IGFBP4 y un
aumento de IGF libres (Spicer, 2004; Aad et al., 2006).
En este sentido, la expresiéon de la PAPP-A, como
componente principal de la degradacién de IGFBP4 en
el LF (Besnard et al., 1996b; Monget et al., 2003) tiene
tendencia a aumentar con el desarrollo del foliculo
(Santiago et al., 2005). Estos altos niveles de PAPP-A
mantendria las menores concentraciones de IGFBP4
(Mazerbourg et al., 2001; Rivera y Fortune, 2001;
Fortune et al., 2004). Consecuentemente, se favore-
ceria la mayor disponibilidad de IGF1 durante el creci-
miento folicular (Spicer et al., 1993; 1996; Fortune et
al., 2004).

Expresion de los diferentes componen-
tes del sistema IGF en la COD

La expresion y mecanismos de accién de algunos fac-
tores intraovaricos como el sistema IGF han sido am-
pliamente estudiados en diferentes especies en condi-
ciones fisioldgicas. Sin embargo, en situaciones pato-
|6gicas como lo es la COD, lo reportado es escaso. La
comprension de estos mecanismos regulatorios contri-
buird a esclarecer procesos que ocurren durante situa-
ciones patoldgicas que afectan la ciclicidad ovarica
normal del ganado.

Si bien ha sido claramente establecido que el IGF1 se
expresa en las células de la granulosa de roedores y
cerdos, la expresion génica del IGF1 en rumiantes es
controversial. En animales con COD se demostrd ex-
presién génica de IGF1 en células de la granulosa
bovina, con niveles no detectables en células de la teca
(Spicer y Echternkamp 1995; Armstrong et al., 2000,
Hastie y Haresing, 2006a, Rodriguez et al., 2013). Se ha
sugerido que ademas de estar involucrado en la
patogénesis, el IGF1 esta involucrado en el mante-
nimiento de la COD en bovinos (Zulu et al., 2002;
Probo et al., 2011). En estudios previos, se evidencid
una menor expresion proteica de este ligando en la
pared de foliculos quisticos respecto a foliculos de
animales controles (Ortega et al., 2008). Por otro lado,
se detectaron niveles séricos de IGF1 similares en
animales controles y con COD, con una disminucion en
el LF de animales con COD respecto a los controles
(Beam y Butler, 1997, 1998; Zulu et al., 2002; Ortega et
al., 2008). Estas diferencias podrian deberse a una me-
nor internalizacion del IGF1 sistémico, a una alteracion



en la regulacion de la sintesis de IGF1 en el ovario de
animales con COD, sin descartar la regulacién por par-
te de las IGFBPs con accion local en el ovario (Sanchez
et al., 2014; Rodriguez et al., 2015). Las IGFBPs poseen
un efecto inhibitorio bloqueando la unién de los ligan-
dos a sus receptores, o un efecto estimulador prote-
giendo la degradacion de los IGFs (Grimard et al.,
2013). Dichos efectos dependen de cambios postra-
duccionales como fosforilaciones, degradacion proteo-
litica o unidn a la matriz extracelular (Monget y Bondy,
2000). Se han documentado variaciones en las concen-
traciones de las IGFBPs en LF durante el crecimiento y
desarrollo folicular en bovinos (de la Sota et al., 1996;
Stewart et al., 1996), ovinos (Perks y Wathes, 1996), y
cerdos (Yuan et al., 1996). Rodriguez et al (2011; 2013)
encontraron expresion de IGFBP2, 3, 4 y 5 en células
de la granulosa de foliculos en desarrollo y en quistes.
En foliculos quisticos se encontraron los menores
niveles de expresidn génica y proteica para IGFBP3. Sin
embargo, es la proteina con mas actividad detectada
en LF lo que estaria indicando que la accidn local de
IGBP3 no es producto de la sintesis in situ sino que
podria haber una contribucidn sistémica (Wathes et
al., 2003; Santiago et al., 2005; Rodriguez et al., 2013).
Los niveles de expresion de IGFBP2, 4 y 5 detectados
en quistes son similares a los observados en foliculos
controles (Rodriguez et al., 2011; 2013). Por otro lado,
existe una disminucién en la actividad de IGFBP4 y 5
en la medida que ocurre el crecimiento del foliculo,
determinando la menor actividad en los quistes
(Monget et al., 1993, Spicer, 2004, Aad et al., 2006;
Rodriguez et al., 2013). Esto indicaria un control hor-
monal en la sintesis de algunas IGFBPs y proteinas
asociadas como las proteasas, evidenciando que
IGFBP4 y 5 serian mds sensibles a la degradacién pro-
teolitica que las demds IGFBPs (Spicer, 2004; Aad et
al., 2006; Sudo et al., 2007; Rodriguez et al., 2015).

En cuanto a la informacion sobre la expresién vy
regulacion del ARNm vy proteinas IGFBP1 y 6 es muy
limitada en ovarios de rumiantes tanto en condiciones
fisiolégicas como patoldgicas (Nicholas et al., 2002;
Rodriguez et al., 2013) lo que sugiere que estas IGFBPs
no serian relevantes en la fisiologia del ovario en
rumiantes (Kamangar et al., 2006).

El IGFR1 media las acciones bioldgicas de IGF1 y 2,
teniendo un rol importante en el desarrollo folicular
(Echternkamp et al., 2004; Yang et al., 2013). En
foliculos quisticos bovinos existe una mayor expresiéon
de IGFR1 en células de la granulosa y niveles cre-
cientes del mismo a medida que aumenta el tamafio
del foliculo (Lucy, 2008; Silva et al., 2009; Rodriguez et
al., 2015). Por otro lado, hay variaciones en ciertos
moduladores de la cascada de sefializacién PI3K (Hein
et al., 2015). Esta modulacién diferencial de los
componentes de esta via de sefializacién o la posi-
bilidad de que PI3K sea reclutada y activada por
hormonas o factores de crecimiento como el sistema
IGF, podrian estar implicados en las variaciones de los
niveles de IGFR1 detectados. Diversos estudios sugie-
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ren una regulacién de diferentes componentes del
sistema IGF por las gonadotropinas (Spicer et al., 1994;
Hastie y Haresing, 2006a; 2006b; 2008; Kwintkiewicz y
Giudice, 2009). En animales con quistes, se produce
una alteracién hormonal que incluye una inadecuada
produccién de FSH, frecuencias de los pulsos de LH
alteradas, inhibicion del pico preovulatorio de esta
gonadotropina que impiden un funcionamiento ovari-
co normal (Battaglia et al., 2000; Williams et al., 2001,
Peter, 2004), por lo que la expresion del receptor
podria verse modificada por el ambiente hormonal
alterado en animales con COD. Algunos estudios
sugieren que el 17 B-estradiol estimularia la proli-
feracién celular mediante la activacion del IGFR1 inde-
pendiente de los ligandos (Song et al., 2004, Kamanga-
Sollo et al., 2013). Sin embargo, otros autores postulan
que la actividad de este receptor es dependiente del
ligando, el IGF se une, produce un cambio confor-
macional provocando su activacion (Kavran et al.,
2014). Asi, los altos niveles de IGFR1 en quistes
podrian estar estimulados por los niveles de 17 B-es-
tradiol tendientes a aumentar en estas estructuras
(Amweg et al., 2013), cuando las concentraciones de
IGF1 son bajas como ha sido demostrado previamente
en quistes (Ortega et al., 2008). De esta manera, el
aumento de la expresidn del receptor se deberia a la
necesidad de incrementar la posibilidad de respuesta
frente a los bajos niveles de IGF1 detectados en
quistes (Ortega et al., 2008; Rodriguez et al., 2015).
Asi, los quistes serian capaces de mantener las res-
puestas a IGF1, tales como la proliferacién (Salvetti et
al., 2010) y la esteroidogénesis activas (Ortega et al.,
2008; Amweg et al., 2013).

La biodisponibilidad de los IGFs es el resultado de una
relacion entre las IGFBPs y sus proteasas (Mazerbourg
et al., 2001; Boldt y Conover., 2007; Ning et al., 2008).
La PAPP-A es la principal proteasa reguladora de los
niveles de IGF1 libre en el foliculo dominante bovino
(Mazerbourg et al., 2001; Spicer et al., 2004; Sanchez
et al., 2014). En células de la granulosa de quistes, se
observé la menor expresidn génica de esta proteasa
en relacién a foliculos controles (Mazerbourg et al.,
2001; Santiago et al.,, 2005; Sanchez et al., 2014,
Rodriguez et al., 2015). Por otra parte, la proteasa
secretada es mayor en el LF de quistes respecto a los
foliculos terciarios de menor tamafio (Mazerbourg et
al., 2001; Monget et al.,, 2003; Rivera y Fortune,
2003b; Rodriguez et al., 2015). Este aumento de la
PAP-A en quistes, junto a la disminucién de IGFBP4 en
el LF de los quistes, evidencian una mayor actividad
proteolitica de esta enzima, que mantiene la dispo-
nibilidad de los bajos niveles de IGF1 en quistes
(Ortega et al., 2008) para la esteroidogénesis, la dife-
renciacidn y persistencia folicular.

Conclusiones

Considerando a los componentes del sistema IGF co-
mo reguladores importantes del desarrollo folicular,



esteroidogénesis y diferenciacion celular entre otros
procesos intraovaricos, una falla en los mecanismos de
transcripcidn y regulacion de dicho sistema puede oca-
sionar alteraciones en el ciclo estral normal y conducir
a importantes problemas reproductivos como lo es la
COD.

Como se ha mencionado anteriormente, existen di-
ferentes cambios a nivel celular y molecular del sis-
tema IGF que podrian conducir al desarrollo del quiste.
Si bien existe informacién que ha permitido dilucidar
cambios en dicho sistema que podrian asociarse a la
etiopatogenia de esta enfermedad, aun son necesarios
estudios en niveles iniciales, previos a la instauracion
de la enfermedad, para poder comprender las causas
de la misma.
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