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Resumo

A sazonalidade reprodutiva ¢ a condig@o nutricional sdo os principais fatores que influenciam o
desempenho reprodutivo em ovinos, principalmente em areas onde a disponibilidade de alimentos ¢
altamente sazonal. A desnutricdo pode comprometer a competéncia foliculo-oocitaria, a fungao lttea e o
desenvolvimento embrionario. Por outro lado, o tratamento com melatonina ¢ um método eficaz para
induzir ciclicidade, aumentando a ovulagdo ¢ melhorando a viabilidade do embrido durante o anestro.
Portanto, levantamos a hipotese de que a melatonina pode substituir os efeitos prejudiciais da desnutrig@o
para melhorar o desempenho reprodutivo em ovelhas. A este respeito, esta revisdo enfoca os efeitos da
interacdo entre melatonina e nutri¢ao na viabilidade do embrido e resume a informagao disponivel sobre o
efeito da melatonina exdgena na viabilidade do embrido em ovelhas desnutridas.

Palabra-Chave: melatonina, embrion, oveja
Abstract

Reproductive seasonality and nutritional condition are the main factors that influence
reproductive performance in sheep, particularly in the areas where the availability of food is highly
seasonal. Undernutrition can compromise follicle-oocyte competence, luteal function and embryo
development. On the other hand, melatonin treatment is an effective method for inducing estrous cycles,
increasing ovulation and improving embryo viability during anestrus. Therefore, we hypothesized that
melatonin can override the detrimental effects of undernutrition to improve reproductive performance in
ewes. In this regard, this review focuses on the effects of the interaction between melatonin and nutrition
on embryo viability and summarizes the available information about the effect of exogenous melatonin on
embryo viability in undernourished ewes.

Keywords: melatonin, embryo, ewe
Introduccion

Es sabido que varios factores externos e internos influyen sobre la productividad del ganado ovino,
de los cuales los dos mas importantes parecen ser la estacionalidad reproductiva y la nutricion. Ambos
factores afectan directamente a la viabilidad embrionaria y en consecuencia influyen también sobre la
eficiencia de la reproduccion en los sistemas de explotacion ovina.

Efectos del fotoperiodo

El fotoperiodo es el principal factor regulador de la estacionalidad reproductiva en las ovejas,
siendo sus efectos mas intensos a medida que nos alejamos del Ecuador hacia latitudes mas altas, ya sea
norte o sur (Karsch et al., 1984). El traductor enddgeno de la informacion fotoperiodica es la melatonina,
hormona que es liberada por la glandula pineal como respuesta a la percepcion de horas de oscuridad y que
actia a nivel de hipotdlamo para modular la secrecion pulsatil de GnRH (Karsch et al., 1984; Robinson,
1996). El conocimiento de los efectos de la melatonina sobre el hipotalamo y su funcion principal como
mediadora endocrina de la regulacion de la estacionalidad en las ovejas (Chemineau et al., 1996), ha
permitido el desarrollo de nuevas técnicas para mejorar el control de la reproduccion, como por ejemplo el
uso de implantes subcutaneos de melatonina exdégena a fin de lograr adelantar la estacion reproductiva y
mejorar la eficiencia reproductiva durante el anestro tanto en ovejas de estacionalidad muy marcada
(Haresign et al., 1990), como en ovejas de razas Mediterraneas (Chemineau et al., 1996; Zuiiiga et al., 2002;
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Abecia et al., 2007). Los implantes subcutaneos de melatonina inducen altos niveles plasmaticos de la
hormona durante las 24 horas del dia, pero sin suprimir la secrecion endégena de melatonina (O’Callaghan
et al., 1991; Malpaux et al., 1997), siendo eficaces desde los 70 dias tras la colocacion (Forcada y Abecia,
2006).

En general, los tratamientos con melatonina exdgena aumentan la fertilidad y prolificidad en las
ovejas (Forcada et al., 1995; Chemineau et al., 1996; Zuiiiga et al., 2002; Abecia et al., 2007). Asimismo,
se ha comprobado que es un método efectivo para inducir ciclicidad y para aumentar la tasa de ovulaciéon
(Forcada et al., 1995; Zudiga et al., 2002; Luther et al., 2005). Este efecto se basa en que dicha hormona
aumenta el niumero de foliculos ovulatorios debido a una disminucién en el proceso de atresia de los
foliculos pequeos y medianos presentes en la onda folicular previa a la ovulacion (Bister et al., 1999; Noél
et al., 1999). Parece ser que la melatonina es capaz de modular el crecimiento folicular sin influir en la
secrecion de hormona FSH (Noél et al., 1999), tal vez debido a la capacidad de estimular la esteroidogénesis
a través de una accion directa sobre el ovario (Fiske et al., 1984). En este sentido, distintas referencias
destacan el efecto luteotrofico de la melatonina, que ha sido evidenciado tanto in vivo (Wallace et al., 1988;
Durotoye et al., 1997) como in vitro (Abecia et al., 2002), reforzando el papel positivo en el establecimiento
de la gestacion, ya que esta claro que los niveles de progesterona (P4) durante las primeras semanas
posteriores a la fecundacion son esenciales para la supervivencia e implantacion del embrion (Abecia et al.,
2019).

Por otro lado, los efectos a nivel del embrién son contradictorios. Si bien algunos autores,
trabajando con ovulacion normal o con superovulacion, no encontraron diferencias en la viabilidad de los
embriones recuperados en anestro o en la estacion reproductiva (Lopez-Sebastian et al., 1990; Gonzalez-
Bulnes et al., 2003), Mitchell et al. (2002) observaron que la viabilidad y las caracteristicas morfoldgicas
de los embriones fueron mejores cuando éstos se recuperaban al inicio de la estacion reproductiva que al
final de la misma. Ademas, Abecia et al. (2002) demostraron que la melatonina afiadida al medio de cultivo
favorecioé la viabilidad in vitro de embriones descongelados. Sin embargo, hasta el presente, los
mecanismos especificos por los cuales la melatonina actia sobre la viabilidad embrionaria no han sido
totalmente dilucidados.

Efectos de la nutricion

Como ha sido mencionado previamente, la nutricién es uno de los principales factores que afectan
la supervivencia embrionaria en los rumiantes. La compleja relacion existente entre la nutricion y sus
efectos sobre la reproduccion ha sido objeto de numerosos estudios (Schillo, 1992; Rhind, 1992; Chilliard
et al., 1998; O’Callaghan y Boland, 1999; Scaramuzzi et al., 2006); aunque uno de los aspectos mas
estudiados de esa relacion ha sido el efecto de la sobrealimentacion o suplementacion (flushing), como
herramienta para incrementar la tasa de ovulacion (Rhind, 1992), también existe documentacion que avala
el efecto de la subnutricion sobre el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal en los rumiantes (Robinson, 1996;
Boland et al., 2001; Forcada y Abecia, 2006; Abecia et al., 2019). Al respecto, se ha observado que ovejas
subnutridas, a largo y a corto plazo, presentaron una disminucion de las concentraciones de FSH y LH, asi
como también una disminucién en la frecuencia de pulsos de LH (O’Callaghan et al., 2000). Algunos
trabajos han encontrado una menor tasa de ovulacion en ovejas subnutridas (McNeilly et al., 1987; Rhind
et al., 1989a), mientras que otros autores no han encontrado diferencias (Lozano et al., 2003; Kakar et al.,
2005; Vazquez et al., 2010; Vazquez et al., 2017).

La subnutriciéon es uno de los problemas que se presenta con mayor frecuencia en los rebafios
ovinos, debido a que el esquema nutricional de los sistemas extensivos esta basado en el pastoreo, con lo
cual la disponibilidad de alimento es muy fluctuante a lo largo del afo (Lindsay et al., 1993). Los
mecanismos que deben llevarse a cabo para el establecimiento de la gestacion son esenciales para la
supervivencia del embrion (Robinson, 1996), y la subnutricion afecta estos mecanismos aumentando la
mortalidad embrionaria y disminuyendo las tasas de prefiez (Rhind et al. 1989a, Abecia etal., 2002; Lozano
et al., 2003), principalmente debido a una inadecuada calidad del ovocito o del desarrollo temprano del
embrion; asi como también afectando el ambiente uterino y el sistema de reconocimiento materno de la
gestacion (Abecia et al., 2019).

Otro importante aspecto a evaluar es la funcion luteal en el ovario. Al respecto se ha observado
que, en ovinos existe una relacion inversa entre el nivel nutricional y las concentraciones plasmaticas de P4
(Parr, 1992; Rhind et al., 1992; Lozano et al., 1998; O’Callaghan et al., 2000). Sin embargo, la produccién
in vitro de P4 por el cuerpo lateo (CL) no estuvo afectada por la subnutricion (Abecia et al., 2002), lo cual
indicaria que los mayores niveles de P4 no se deben a un aumento en su sintesis. Parr (1992) propuso que
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este fenomeno podria deberse a una menor metabolizacion hepatica de la hormona en animales subnutridos.
De esta manera, Rhind et al. (1989) sugirieron que la medicion de la hormona a nivel local daria un mejor
reflejo de la situacion, y podria explicar los hallazgos de que animales subnutridos con mayores niveles
plasmaticos de P4 presentaban mayor tasa de mortalidad embrionaria. En este sentido, se observo que, las
ovejas subnutridas tienen similares niveles de P4 en la vena ovérica y en la arteria uterina que ovejas
controles (Abecia et al., 2002; Lozano et al., 1998), aunque Lozano et al. (1998) el dia 5 del ciclo estral
observaron menores concentraciones de P4 en el tejido endometrial de ovejas subnutridas respecto a los
controles, lo cual podria explicar el desarrollo embrionario inadecuado en ovejas subnutridas.

Los estudios que investigan los efectos directos de la subnutricion sobre el desarrollo embrionario
son relativamente escasos. En ovinos, se ha demostrado que 25 dias de subnutriciéon aumentan la mortalidad
de los embriones con 11 dias de gestaciéon (Rhind et al., 1989a). Otros trabajos, con condiciones
nutricionales comparables, han reportado un porcentaje de embriones recuperados similar en ovejas
subnutridas y controles los dias 4, 8 y 9, aunque los embriones de las ovejas subnutridas presentaban un
retraso en su desarrollo (Abecia et al., 2006; Lozano et al., 2003). Ademas, se encontraron diferencias en
las tasas de gestacion debidas a la subnutricion durante los dias 14 y 15, pero no en los dias 8 y 9 de
gestacion (Abecia et al., 2019).

El estado metabolico de un animal puede definirse como la cantidad de energia disponible en los
tejidos en un momento dado y depende por tanto de la diferencia entre la cantidad de la energia disponible
y la cantidad de energia utilizada. La cantidad de energia disponible incluye la energia derivada de la
nutricién y también, la energia almacenada en los tejidos corporales, especialmente el tejido adiposo, el
cual es un sistema de almacenamiento altamente eficiente (Blache et al., 2006). Las respuestas metabdlicas
a los cambios en el estado metabolico pueden depender de la historia metabodlica reciente (alimentacion,
efecto dinamico) o lejano (condicion corporal-CC, efecto estatico), concepto denominado memoria
metabolica (Chilliard et al., 2005; Blache et al., 2006; Fernandez-Foren et al., 2011). En ovinos se ha visto
una fuerte correlacion negativa entre los niveles plasmaticos de progesterona periférica y el nivel de
ingestion (Parr et al., 1992; Rhind et al., 1989). Este hecho pareceria contrastar con las menores tasas de
prefiez asociadas a la subnutricion (Abecia et al., 2006), lo que sugiere que la llegada de la hormona al utero
puede no estar reflejada por sus concentraciones circulantes. Por esto es mas probable que los efectos de
los cambios en el estado metabdlico sobre la gestacion sean ejercidos por una sefializacion diferencial de
las hormonas metabdlicas, mas que por una insuficiencia de nutrientes “per se” (Sosa et al., 2009; de Brun,
2014). Las respuestas enddcrinas y metabodlicas, durante la subnutricion, ante todo buscan mantener la
homeostasis durante ciertos limites, ddndose numerosos cambios en las concentraciones hormonales y en
su sensibilidad tisular (Chilliard et al., 1998).

Efectos de la interaccion melatonina y nutricion sobre la viabilidad embrionaria

Como hemos descripto, la subnutricion disminuye la sobrevida embrionaria y reduce las tasas de
prefiez en ovejas, debido a que afecta la calidad del ovocito y/o el desarrollo temprano del embrion (Forcada
y Abecia, 2006; Abecia et al., 2019), por eso, pareceria légico pensar que la melatonina podria ser una
herramienta util para revertir o aliviar los efectos adversos de la subnutricion sobre la viabilidad
embrionaria. En una serie de experimentos disefiados para determinar los efectos de la interaccidén entre
melatonina y subnutricion, durante la estacion reproductiva y el anestro estacional, las ovejas recibieron
servicio y embriones fueron colectados; asi como también los ovarios para ser utilizados en produccién in
vitro (PIV) (Vazquez et al., 2009; 2010a; 2010b). Las principales conclusiones fueron que la melatonina
mejord la calidad embrionaria durante el anestro, especialmente en las ovejas posparto subnutridas, donde
hubo un aumento significativo en el nimero de embriones viables y la tasa de viabilidad embrionaria
(Vazquez et al., 2010a). Por otro lado, en la competencia ovocitaria durante PIV, no hubo influencia ni de
la nutricion ni del tratamiento con melatonina (Vazquez et al., 2009, 2010a). Sin embargo, estuvo afectada
por la estacion del afio, ya que la melatonina mejord la competencia para el desarrollo in vitro durante el
anestro estacional, especialmente en los ovocitos provenientes de las ovejas subnutridas (Vazquez et al.,
2010b). El uso de implantes de melatonina al parto, durante la estacion reproductiva, mejoro la viabilidad
de los embriones recuperados de ovejas subnutridas (Vazquez et al., 2013). En Argentina, el uso de
implantes de melatonina, en ovejas mestizas, aumento la tasa de ovulacion en ovejas subnutridas (L-MEL:
33%; L+MEL: 67%; P<0.01), aunque no hubo efecto sobre las tasas de prefiez entre los grupos
experimentales. Ademas, solamente las ovejas implantas con melatonina fueron capaces de tener una
ovulacion natural espontanea después de la induccion de celo en el anestro, lo que en consecuencia,
aumento las tasas finales de prefiez en los grupos implantados con melatonina (C: 50%, C+rMEL: 83%, L:
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50%, L+MEL: 67%; P<0.01). En conclusion, ese estudio demostrd que la melatonina mejoro el reinicio de
la actividad ciclica durante el anestro, particularmente en las ovejas subnutridas (Chaves et al., 2017).
Resultados semejantes fueron observados con la utilizacion de la melatonina exdgena en ovejas de baja CC
(menor a 2,5 puntos-escala 1 a 5) durante el anestro estacional que favorecio la ovulacion y el reinicio de
la actividad ovarica, aunque no impactd en la prefiez (Sarracini et al., 2020; Franco et al., 2022; Sarracini
etal., 2022).

Todos estos resultados sugieren que los mecanismos que regulan la interaccion melatonina y
nutricién sobre la viabilidad embrionaria estan regulados estacionalmente, aunque mas estudios son
necesarios para lograr un mejor entendimiento de los mecanismos reguladores y/o moduladores de esta
interaccion, lo que sera esencial para el desarrollo de medidas de manejo que impacten en la eficiencia
reproductiva de los sistemas productivos ovinos.
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