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Hormona anti-Miilleriana en felinos domésticos
Anti-Miillerian hormone in domestic felids
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Resumen

La hormona anti-Miilleriana (HAM) es una glicoproteina dimérica de 140 kDa que pertenece a
la superfamilia del factor de crecimiento transformante 3. La HAM es producida por las células de Sertoli
de los testiculos fetales siendo responsable de la regresion de los conductos miillerianos durante la
diferenciacion sexual masculina. En la hembra la HAM circula a niveles casi indetectable al nacer, con un
ligero aumento en los primeros afios de vida hasta la pubertad cuando se expresa en las células de la
granulosa de foliculos preantrales y antrales pequefios del ovario. En hembras adultas, la HAM actia como
un regulador autocrino y paracrino inhibiendo el reclutamiento de foliculos primordiales y reduciendo la
respuesta a la hormona foliculo estimulante. En el gato doméstico el numero de estudios de HAM es muy
escaso quedando atin abundantes aspectos por definir en la especie. También la validacion de un unico
inmunoensayo que permita la comparacion de valores séricos entre los trabajos es necesaria. El objetivo de
esta revision fue explicar aspectos basicos de la fisiologia de la HAM y resumir las principales
publicaciones en el gato doméstico. Finalmente, se proponen aplicaciones practicas para esta hormona en
la especie.
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Resumo

O horménio anti-Miilleriano (HAM) é uma glicoproteina dimérica de 140 kDa que pertence a
superfamilia do fator de crescimento transformador p. O HAM é produzido pelas células de Sertoli dos
testiculos fetais, sendo responsavel pela regressdo dos ductos de Miiller durante a diferenciagdo sexual
masculina. Na fémea, o HAM circula a niveis quase indetectdaveis ao nascimento, com um ligeiro aumento
nos primeiros anos de vida até a puberdade, quando se expressa nas células da granulosa de foliculos pré-
antrais e antrais pequenos do ovdrio. Nas fémeas adultas, o HAM atua como um regulador autocrino e
pardcrino inibindo o recrutamento de foliculos primordiais e reduzindo a resposta ao horménio foliculo-
estimulante. No gato domeéstico o numero de estudos do HAM é muito escasso, faltando varios aspectos a
serem definidos na espécie. Também ¢ necessaria a valida¢do de um unico imunoensaio que permita a
comparag¢do de valores séricos entre trabalhos. O objetivo desta revisdo foi explicar aspectos basicos da
fisiologia do HAM e resumir as principais publica¢ées no gato doméstico. Finalmente, se propée
aplicagédes praticas para este hormonio na espécie.

Palavras-chave: gato, hormonio anti-Miilleriano, reprodugdo

Introduccion

La hormona anti-Miilleriana (HAM) es una glicoproteina dimérica de 140 kDa que pertenece a
la superfamilia del factor de crecimiento transformante (TGFf). La HAM es producida por las células de
Sertoli de los testiculos fetales siendo responsable de la regresion de los conductos miillerianos durante la
diferenciacion sexual del feto masculino (Lee e Donahoe, 1993). En humanos varones prepuberales, las
células de Sertoli secretan HAM en altas concentraciones hasta el inicio de la pubertad, cuando la
testosterona regula negativamente sus niveles a lo largo del resto de la vida (Grinspon e Rey, 2010). En la
mujer, la HAM se expresa por primera vez en el ovario fetal al final de gestacion y en la rata hembra en los
primeros dias postnatales (Rajpert-De Meyts et al., 1999; Durlinger et al., 2002). Asi, la HAM circula a
niveles casi indetectables al nacer, con un ligero aumento en los primeros afios de vida hasta la pubertad
cuando se expresa fuertemente en las células de la granulosa de foliculos preantrales y antrales pequefios del

!Correspondéncia: cgobello@fcv.unlp.edu.ar
Recebido: 6 de novembro de 2022
Aceito: 8 de novembro de 2022



7
aarpa. Lapuente e Gobello. Hormona anti-Miilleriana en felinos domésticos.

2022 /

ovario (Weenen et al., 2004). En hembras adultas, la HAM actia como un regulador autocrino y paracrino
inhibiendo el reclutamiento de foliculos primordiales y reduciendo la respuesta a la hormona foliculo
estimulante (FSH) en los foliculos antrales pequefios (Durlinger et al., 2001; Durlinger et al., 2002).

El objetivo de esta revision fue explicar aspectos basicos de la fisiologia de la HAM y resumir
las principales publicaciones en el gato doméstico. Finalmente, se proponen aplicaciones practicas para
esta hormona en esta especie.

Estudios en gatos domésticos

En el gato doméstico el numero de estudios de HAM es atin muy escaso (tabla 1). Asi, solo 7
publicaciones internacionales se han involucrado con la HAM de los felinos domésticos. Dos de ellos
se han llevado a cabo para demostrar que la HAM es util para distinguir los estados reproductivos
intactos de los gonadectomizados, incluido el sindrome del remanente ovarico (Place et al., 2011;
Axnér y Holst, 2015), otros para describir la alta concentracion de HAM en un caso de tumor de células
de la granulosa pero no en quistes de ovarios de gatas (Gharagozlou et al., 2014; Heaps et al., 2017).
También, la HAM probo poder predecir el éxito de la maduracion in vitro de ovocitos felinos ademas
de la disminucién de las concentraciones de esta hormona con la edad del animal (Snoeck et al., 2017).
Recientemente, la HAM evidencio la reactivacion ovarica luego de un tratamiento prolongado con un
anticonceptivo no esteroide (Ferré-Dolcet et al., 2022) ademas de concentraciones elevadas en la prefiez
con respecto a hembras en estro o interestro (Giiltiken et al., 2022).

Aplicaciones practicas

En gatos neonatales y prepuberales la HAM podria servir como un marcador bioquimico
temprano para evaluar: la presencia de testiculos, el hipogonadismo congénito, la pubertad retrasada y otros
trastornos del desarrollo sexual felino (Gustafson et al., 1993). En la hembra felina, al igual que en otras
especies, la HAM podria estimar el tamaiio de la reserva folicular ovarica (Kevenaar et al., 2006), predecir
la respuesta ovarica a las gonadotrofinas en biotecnologias reproductivas (Rico et al., 2009) y a los
tratamientos contraceptivos (Ferré-Dolcet et al., 2022). También, la elevacion de la HAM sérica puede
contribuir al diagnostico de tumores de células granulosas ovaricas (Heaps et al., 2017) o de células de
Sertoli en el macho (Holst y Dreimanis, 2015).

Conclusiones

Sin bien queda demostrado el amplio potencial de la HAM en la reproduccion del gato
doméstico, quedan ain abundantes aspectos de esta hormona como las concentraciones séricas en los
distintos géneros y estadios reproductivos, el efecto del ciclo estral, el fotoperiodo, entre otros, por definir.
También la validacion de un Yinico inmunoensayo sensible y especifico que permita la comparacion de
valores séricos entre los distintos trabajos es necesaria. Estudios futuros dilucidaran estos aspectos y la
HAM podra ser ampliamente usada en la practica teriogenologica diaria felina.
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Tabla 1. Estudios de la hormona antimiilleriana en el gato doméstico

Referencias Objetivos n Immunométodo HAM Conclusiéon
Place et al., Evaluar presencia o ausencia n=29 AMH ELISA DSL-10- Intactas: 0.7-10 ng/ml Una Unica determinacion es necesaria para evaluar presencia o
2011 de ovarios utilizando un kit 14400, Diagnostic Castradas: <0.1 ng/ml ausencia de ovarios en la gata
AMH-de humana Systems Laboratories,
Webster, TX
Gharagozlou | Reporte de un caso de quiste 1 gato Persa (7 AMH ELISA Beckman 1.8 ng/ml HAM podria no ser un indicador diagnostico 1til de quiste
etal., 2013 ovarico afnos) Coulter (Beckman ovarico en gata
Coulter, Brea, CA, USA)
Axnér Evaluar HAM sérica en Hembras: AMH Gen II ELISA Intactas: HAM tiene un 100% de sensibilidad y especificidad para
y Holst 2014 Gatos/as enteros vs. Intactas n=16 Beckman Coulter

esterilizados

Castradas n=15

with validation.

Hembras:1.3-19ng/ml
Machos: 4.8-81.3ng/ml

diagnosticar presencia o ausencia de géonadas

Machos: Gonadectomizados: <0.14ng/ml
Intactos n=15
Esterilizados
n=12
Snoeck et al., Investigar la predictibilidad 33 AMH (electro 0-3 meses:18.71ng/ml Los ovocitos de gatas pre puberales tienen bajo potencial para
2016 de la HAM para determinar chemiluminescencia, 3-12 meses: 9.27ng/ml madurar
el éxito de la maduracion in Elecsys®, Cobas, aml, >12 meses:4.13ng/ml Los niveles de HAM disminuyen con el aumento de edad y
vitro de ovocitos Antwerp. puede predecir el éxito de la maduracion nuclear del ovocito
Heaps et al., Reporte de caso de tumor de 1 AMH ELISA para AMH Previo a OVH: 5.47ng/ml HAM es una herramienta de diagnostico y monitoreo de
2017 células granulosas (15 afos) equino 2 meses post OVH: <0.04ng/ml neoplasias funcionales del ovario
Giltiken et al., Evaluar: Gatas: ELISA kit (AL-116, AMH: Areas de inmunopositividad: Granulosa de foliculos
2022 -Expresion de HAM -21 prefadas Ansh Labs, Webster, Gestacion dia 30 - 50 valores secundarios y antrales, y CL
-Receptor AMHRII - 6 en interestro TX, USA) altos (2.95 £1.21 ng/mL) y > no- -Alto % a los dias 41-46 de gestacion
-6 en estro -Western blot prefiadas (0.72-0.84 £0.4 ng/mL) -r2 = 0.832 con numero de CL
-Immunohisto Expresion de AMHRII: misma localizacion que HAM +
chemistry células intersticiales foliculos atrésicos
-Prefiadas > no-prefiadas
Ferré- Determinar si la HAM Gatas: AMH Gen 7.3+ 0.6 ng/mL HAM podria ser un indicador de actividad ovarica
Dolcet et al., evidencia reanudacion de la -6 anestro II Elisa, Immunotech, > 12 meses valores mas bajos que
2022 actividad ovarica luego de -5 estro Prague, Czech Republic > 12 meses

un periodo prolongado de
inactividad

-5 interestro
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