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Undernutrition during early gestation in
sheep: Long term impact on the offspring

Nutrition during gestation is the most
important environmental factor for embryo
and fetal development. A restriction during
the first three months of pregnancy could be
imperceptible in terms of live weight of the
newborn lamb due to the compensatory effect
of the placenta when normal feeding is re-
established. However, it negatively affectsblood
flow due to a reduction of plasma concentration
of nitric oxide and polyamines which are
important regulators of uterine and placental
vascularization, resulting in a reduced nutrient
flow from mother to fetus. The consequences
of this situation have long term effects in the
productive and reproductive performance of the
offspring, resulting in economic losses for the
productive system. Among these effects are the
reduction in ovulatory rate, the increase in fat
deposition, a reduction in quality and quantity
of wool and muscle fibers and the increase of
behavioral reactivity of the animals during the
sudden restriction and appereance of astimulus.
Therefore, proper nutrition during the first
gestation stages should be emphasized because
of its effects on the extrauterine life of the
offspring. This effects have been attributed to
permanent consequences of maternal nutrition
on gene expression patterns, effect known as
“fetal programming”.

RESUMEN
Palabras Claves. programacion feta,
desnutricion, ovejas, gestacion.

La nutricion durante la gestacion es el factor
ambiental més importante en e desarrollo
embrionario y fetal. Una restriccion durante
el primer trimestre de la gestacién, si bien
no genera una ateracion en el peso inicia de
sus crias, debido a efecto compensatorio de
la placenta al restablecer los requerimientos
energéticos (por lo tanto, un mal indicador
del estado nutricional de la madre durante
gestacién), genera una alteraciéon en el flujo
sanguineo producto de una disminucion en las
concentraciones plasméticas de 6xido nitrico y
poliaminas, que son importantes reguladores de
la vascularizacién uteroplacentaria, generando
unadisminucion en el intercambio de nutrientes
de la madre a feto. Las consecuencias de esta
ateracion en estados iniciades de la prefiez,
genera efectos que repercuten a largo plazo en
la vida productiva y reproductiva de la cria,
que se pueden traducir en pérdidas econémicas
para € sistema productivo. Dentro de estas
injurias, se encuentran una disminucién en
la tasa ovulatoria, aumento en la deposicion
grasa, alteracion en la calidad y composicién
de la lana y fibras musculares y un aumento
en la reactividad de los animales durante la
restriccion y aparicion repentinade un estimul o,
por lo que es necesario enfatizar en la nutricién
en los primeros estadios de |a gestacién, debido
a su gran repercusion sobre la vida extrauterina
de sus crias. Estos fendmenos se han atribuido
a efecto permanente de la nutriciébn materna
sobre los patrones de expresién génica,
efecto conocido como “programacion fetal”

Fecha recepcion antecedentes: 8 de noviembre 2011

1de 10



Sitio Argentino de Produccién Animal

116

INTRODUCCION

Un punto importante a considerar en sistemas
de produccion ovina, es la nutricion durante
la gestacion, ya que alteraciones durante este
periodo pueden generar importantes cambios en
las crias, que pueden repercutir econémicamente
en d sstema (Ree et al., 2002a). Dentro de las
ateraciones asociadas a una precaria nutricion
durante la gestacion en oveas, se encuentra
el aumento de la morbilidad y mortaidad,
disfunciones intestinales y respiratorias, un lento
crecimiento post-parto, aumento en la deposicién
de grasa y dteraciones en la composicion de
la carne (Ford et al., 2007; Vonnahme, 2012).
También se han reportado alteraciones en la
cdidad delalana(Ashworthetal., 2009). Ademés,
s ha observado una serie de consecuencias
negativas en d desempefio reproductivo de
las hembras, lo cud puede traer importantes
consecuencias econdmicas (Rae et al., 2002a).

Debido a esta srie de consecuencias, la
nutricion se considera como € principal factor
ambiental capaz de modificar programaciones
estructurales y fisiologicas de manera permanente
en el desarrollo fetal, los que se aprecian durante
lavidaextrauterina. Ademas, muchas ateraciones
son producidas durante las primeras etapas
del crecimiento intrauterino, que coincide con
el periodo de crecimiento exponencid de la
placenta (Addah et al., 2012; Vonnahme, 2012).
Estas dteraciones durante la prefiez podrian
explicar por qué las caracteristicas de la canal
y la tasa de crecimiento en animaes jovenes
varian incluso cuando la genética y nutricion
s mantienen constantes (Ford et al., 2007).

Agro Sur \ol. 39 (3) 2011

Considerando  que las  fluctuaciones
climdticas durante € aflo generan una
variacion en la disponibilidad de forraje en
los sistemas de produccién, es probable que
ovejas gestantes que se encuentran a pastoreo,
experimenten periodos de baja alimentacion,
que como ya se menciond, repercuten en
el desarrollo del feto (Ford et al., 2007).

El término adoptado para describir € proceso
por el cual unainjuria(enestecaso, lasubnutricién)
duranteperiodosclavesde desarrolloembrionario,
gerce un efecto permanente en los patrones de
expresion génicade unaampliagamade sistemas
neuronalesy endocrinos del cuerpo, corresponde
a la programacion fetal, cuyo impacto se
observa durante la vida postnatal (Cronjé, 2003).

El objetivo del presente trabgjo es revisar de
qué forma repercute la subnutricién durante
la gestacion temprana de la ovea, sobre las
caracteristicas genctipicas y fenotipicas dela cria
durante € periodo pre y postparto y andizar los
mecanismos involucrados en tales ateraciones.

EFECTO DE LA SUBNUTRICION
DURANTE LA GESTACION TEMPRANA
EN OVINOS

Efectos sobre la fisiologia reproductiva de
las crias

El efecto de la subnutricion de hembras
gestantes sobre @ aparato reproductor de sus
crias, depende del periodo de la prefiez en €
cua se produce la injuria (Rae et al., 2002b).
En e cuadro 1 se puede observar un resumen
de agunos efectos de la desnutricidn en ovejas

Cuadro 1. Efecto de la subnutricién sobre el aparato reproductivo en las crias.
Table 1. Effect of undernutrition on the reproductive system of the offspring.

Periodo Intensidad de Efectos en la Referencia
(dias) la Restriccion Progenie
304 parto 90 % Reduccién sensibilidad GnRH a 55 dias de edad en corderos. Deligeorgis et a. (1996)
0-115 50 % Reduccién sensibilidad GnRH en machos (dia 115). Rae et al. (2002c)
0-100 Baja alimentacion Sin efecto sobre latasa ovulatoria Abstract Gun et al. (1995)
0-30 50 % Desarrollo folicular tardio a dia 110 de gestacion Ree et al. (2001)
Apareamiento-
95 50 % Menor tasa ovulatoria (20 meses) Rae et al. (2002a)

Sin efecto en FSH, LH
Sin efecto en machos
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sobre la fisiologia reproductiva de sus crias. En
machos, se ha observado una reduccion en la
sensibilidad hipofisiaria a GnRH, determinada
segun la liberacion de la hormona luteinizante
(LH), en respuesta a la estimulacion con GnRH.
Esta sensibilidad hipofisiaria disminuida se ha
observado a dia 115 de gestacion en fetos de
ovejas sometidas a una restriccion dietaria desde
el apareamiento hastad dia115 de gestacion (Rae
et al., 2002c) y también alos 55 dias de edad en
corderos provenientes de ovejas con restriccion en
su aimentacion desde € dia 30 de gestacion hasta
el parto (Deligeorgis et al., 1996). Estos efectos
se han aribuido, en parte, a la reduccion en la
concentracion de hormoneas tiroidess en € feto
producto de la desnutricion (Ree et al., 2002c)
ya que se ha demostrado en carneros maduros
Merino con hipotiroidismo, una disminucién
en la sensihilidad a GnRH (Chandrasekhar et
al., 1985). Sin embargo, esta disminucion en la
sensibilidad hipofisaria a GnRH es transitoria, ya
que en un estudio realizado por Rae et al. (20024),
no se observo diferencias en la sensibilidad de la
hipéfisis a estimulacion con GnRH. Ademds,
no se encontré ningun efecto sobre & perimetro
escrotal, calidad de semen y pulsos de LH, por
lo que una disminucién en la nutricién durante
la gestacion, no tendria efectos reproductivos
permanentes en € macho.

En € caso de las hembras, la situacion es
distinta, ya que se ha observado una disminucién
en la tasa ovulatoria en las crias cuando las
hembras gestantes fueron sometidas a periodos de
subnutricion (50 % de sus requerimientos) durante
los primeros 95 dias de prefiez. La explicacion
para tal suceso es un tanto confusa, ya que no
se observaron dteraciones en los patrones de
liberacién de LH, FHS ni de GnRH, por lo que se
especulaesté asociado aefectosindependientesde
estas hormonas durante € desarrollo ovérico (Rae
etal.,2002a). Esto sugiere que durante la gestacién
temprana hay una serie de procesos que marcan la
programacion fetal de la funcién ovdrica, que se
reflejan en una disminucién de la tasa ovulatoria
delas hijas de ovejas subaimentadas durante este
periodo (Ree et al., 20028). Latasa ovulatoria en
produccion ovina es relevante, pues condiciona
e nimero de hembras con ovulaciones dobles o
triples, impactando en la prolificidad del rebafio
y su porcentgje de paricion (Wilkins, 1997).
Estos resultados, son contrarios a los expuestos
por Gunn et al. (1995) quienes no encontraron
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efectos en latasa ovulatoria de la progenie cuando
se sometieron hembras a una bgja adimentacion
durante la gestacion. Estas diferencias se pueden
deber ad tiempo y la intensidad de restriccion a
la cual fueron sometidas, pudiendo explicar las
diferencias entre tratamientos. También se ha
observado un desarrollo folicular tardio en las
crias, cuyas madres fueron restringidas aun 50 %
de sus requerimientos durante la mitad y dltimos
meses de gestacion (Ree et al., 2001).

Efectos sobre el ambiente iitero-placentario

La placenta, juega un rol fundamenta en €
crecimiento fetal. Su importancia se debe a que por
medio delos cotiledones (vell osidades corionicas)
permite su union con e Gtero en regionesllamadas
carlnculas. Este complgo cotileddn-carlincula,
denominado placentoma, permite € intercambio
fisiolégico de gases respiratorios, nutrientes y
desechos, entre el feto y 1a madre, a través del flujo
sanguineo Utero-placentario. Se han observado
diferencias en cuanto a periodo de crecimiento
placentario entre ovejasy vacas. en ovejas, existe
un crecimiento exponencial durante los primeros
70 a 80 dias de gestacion, para luego disminuir
notablemente su crecimiento hasta € término
(Vonnahme, 2012). En vacas, € crecimiento se
mantiene hasta el final de la gestacién, aunque
éste es menor que la tasa de crecimiento fetal
(Reynolds y Redmer, 1995). Edtas diferencias
entreovinosy bovinosene patrén decrecimiento
entre la gestacién media y tardia, se asocian aun
mayor aumento de la densidad del &rea capilar
(asociada a la magnitud del flujo sanguineo) de
cartinculasy cotiledones en ovinos, vs. un mayor
aumento del peso de cardinculas y cotiledones en
bovinos (Vonnahme et al., 2013).

Para que ocurra un eficiente intercambio
fisiolégico, es necesario que exista un correcto
flujo sanguineo ttero-placentario y fetal, el cual se
iniciamuy temprano en € desarrollo embrionario
(Addah et al., 2012; Vonnahme, 2012). Se ha
demostrado que el crecimiento exponencial
del feto durante la Ultima mitad de la gestacion,
depende principa mente de un correcto desarrollo
vascular Gtero-placentario (Reynolds y Redmer,
1995) por lo que resulta fundamental un desarrollo
correcto de la placenta, que ocurre al inicio de la
gestacion. Sin embargo, también sehademostrado
que periodos de restriccién del alimento durante
el inicio y mediados de la gestacion, no afectan
el desarrollo de los placentomas (importantes
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en el intercambio) ya que una vez reanudada la
aimentacion, éstos presentan un crecimiento
compensatorio (Vonnahme, 2012). En bovinos la
situacion es diferente, ya que una restriccion de
ladieta, desde d dia 30 a dia 125 de gestacion,
generd una reduccion del peso de sus cotiledones
a dia 250 de gestacion (Vonnahme et al., 2007;
Zhu et al., 2007). Por lo tanto, es fundamenta €l
conocimiento fisiol6gico del desarrollo placentario
de las especies, debido a su ral en € transporte
de nutrientes. Ademas, permite tener una mejor
comprensidn de cuando es maés critico @ efecto
de la restriccion y la readlimentacion durante la
gestacion en vacasy oveas (Vonnahme, 2012).

Se ha observado que ovejas con restriccion de
nutrientes desde e dia 28 a dia 135 de gestacion,
presentaron niveles bgjos de afa-aminoacidos
(especidmente sering, arginina y aminoacidos
de cadena corta) y poliaminas en € plasmafetal
y materno, asi como en el liquido alantoideo
y amnidtico fetal durante la mitad y final de la
gestacion (Kwon et al., 2004; Vonnahme, 2012).
Las poliaminas regulan la sintesis de proteinas
y de ADN, por lo tanto, afectan la proliferacion
celular, cuyo efecto setraduce en unadisminucién
en e crecimiento fetal y placentario, como se ha
observado enratas (Wu et al., 2004). En e estudio
de Kwon et al. (2004) la redimentacion permitio
recuperar las concentraciones de aminoéacidos y
poliaminas plasméticas, evitando € retraso en
crecimiento uterino.

Otros estudios de restriccion de laaimentacion
durante la mitad de la gestacion, han observado
una disminucién del 33 % en |as concentraciones
del ARNm de la Oxido nitrico sintetasa, factor
angiogénico y vasoactico (Lekatz et al., 2010)
mediantelasintesisde éxido nitrico, unimportante
regulador del flujo sanguineo entre la placenta y el
feto (Wu et al., 2004). Por lo tanto, unarestriccion
nutricional en esa etapa gjerce un efecto sobre el
intercambio de nutrientes, generando un retraso en
el crecimiento fetal del ovino.

En general, un déficit de o6xido nitrico y
poliaminas se debe a una disminucién en €
transporte placentario de arginina y ornitina
producto de una bagja o ata nutricion durante la
gestacion. Esto genera una disminuciéon en la
embriogénesis lo cua conlleva una disminucién
en € crecimiento y angiogénesis placentaria,
flujo sanguineo feto-placentario, suplementacion
de nutrientes y oxigeno desde la madre a feto y
por Ultimo, una disminucion en e crecimiento y
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desarrollo fetal (Wu et al., 2004). Como se puede
observar en la figura 1.

Ovejas con restriccién de dimentacion del 50%
de sus requerimientos seglin National Research
Council (NRC), durante los dias 28 a 78 de
gestacion, presentaron una disminucion (p <
0,05) en las concentraciones de argining, citrulina
(precursor de lasintesis de arginina) y poliaminas
en el plasma materno, plasma fetal y liquido
alantoideo de un 23-30 % a dia 78 de gestacidn
(Kwon et al., 2004). En otros estudios se ha
observado una disminucion en la concentracion
de BH4 (co-factor de la 6xido nitrico sintetasa)
de un 32 a 36 % en ovejas desnutridas, generando
unamenor disponibilidad de estos parala sintesis
de dxido nitrico (Wu et al., 2004).
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Figura 1. Mecanismos propuestos para la
restriccion del crecimiento asociado a una baja o
alta alimentacion en ovejas. Simbolo “ | * indica
una reduccion. (Modificado de Wu et al., 2004).
Figure 1. Proposed mechanisms for growth
restriction associated with low or high feeding
in sheep. Symbol ¢ | ” indicates a reduction.
(Modified from Wu et al., 2004).

Esta alteracion del flujo sanguineo producto
de un déficit alimentario al inicio de la gestacion,
puede ser corregida mediante la suplementacién
con melaonina, permitiendo recuperar €
crecimiento fetal. Se ha demostrado en ratas, que
la suplementacidn con melatonina ha generado un
aumento en el flujo sanguineo uterino y umbilical
(por ende, una mejora en la transferencia de
nutrientes y crecimiento feta), por medio de
una mayor expresion de la enzima antioxidante
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placentaria (Richter et al., 2009). Lemley et al
(2012), mediantelaevaluacién detres grupos (con
5 g demelatonina, sin melatoninay restriccion del
60% de requerimientos de alimentacion) desde el
dia 50 a 130 de gestacion, observaron que ovejas
suplementadas con melatonina presentaron un
aumento del 9 % del didmetro biparietal, en
comparacion a grupo restringido (disminucion
dd 9 %) a dia 110 de gestacion y, ademas, un
aumento en el flujo sanguineo. Por lo tanto, la
suplementaci n con melatoninapodriacorregir las
consecuencias en € crecimiento fetal producto de
una alteracién en el flujo sanguineo (Vonnahme,
2012).

Por otro lado, se ha observado que el peso al
nacimiento no se ve dterado producto de unabaja
nutricién durante lagestacion. Por lo tanto, ésteno
esunbuenindicador dealteracionesenel desarrollo
y crecimiento fetal. Esto se debe a que ovejas
desnutridas durante la gestacidn, experimentan
una pérdida en su condicion corpord durante e
periodo cercano a parto, por unamovilizacién de
lipidos para permitir un correcto crecimiento fetal
(Osgerby et al., 2002). Més resultados respaldan
que la restriccién al inicio de la gestaciéon no
afecta € peso a nacimiento, posiblemente por
un efecto compensatorio del flujo placentario,
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orientado a mantener e aporte de nutrientes a
feto (Whorwood et al., 2001; Erhard et al., 2004).
Por giemplo, Whorwood et al. (2001) encontraron
que una desnutriciéon durante este periodo (dias
28-77 de 147 dias de gestacion), no afecto e peso
al nacimiento, pero se observéd un aumento en €
peso placentario en comparacién con € grupo
contral.

Efectos sobre el crecimiento muscular y la
canal

La importancia de la gestacion sobre el
desarrollo muscular, es que una vez ocurrido
el parto, no se produce ninglin aumento en el
numero de fibras musculares. Ademas, el musculo
esquelético posee una prioridad relativamente
bga, en relacion a tgidos como € cerebro y
corazon, en la reparticion de nutrientes ante
Situaciones adversas durante € desarrollo fetal,
por lo que es mucho mds vulnerable de sufrir
alteraciones en su desarrollo ante una restriccion
en sus requerimientos nutricionales durante la
gestacion (Zhu et al., 2006). Unresumendel efecto
de la subnutricién durante las primeras etapas de
la gestacion en ovejas sobre las caracteristicas
musculares de sus crias, se puede observar en €
cuadro 2.

Cuadro 2. Efecto de la restriccion en alimentacién durante periodos iniciales de la gestacion, sobre

caracteristicas musculares de sus crias

Table 2. Effect of food restriction during the initial stages of gestation on muscle characteristics of the

offspring.
Periodo de Restriccion Efectos Referencia
restriccion en la (%)
gestacion (dias)
28-78 50% Dia 70 gestacion:
Disminucién miofibras secundarias Zhu et al. (2004)
30a70 50% A los 14 dias de vida
Aumento de fibras lentas
Disminucién de fibras répidas Fahey et al. (2005)
28a78 50% 8 meses de edad:
Disminucién cantidad fibras musculares
Aumento miosinallb
Disminucién miosinalla
Aumento grasa intramuscul ar Zhu et al. (2006)
28 78 50% A los 280 dias de vida:
Aumento proporcidn grasa: magro Ford et a. (2007)
la3l 40% Dia 127 gestacion: Costello et al. (2008)
Disminucién cantidad total
de miofibras en triceps braquial

5de 10



Sitio Argentino de Produccién Animal

120

Una consecuencia importante, producto de
una desnutricion durante los primeros 85 dias
de gestacion, es la dteracion en la composicion
del musculo. Esto se debe a que durante este
periodo, ocurrelamayor partedeladiferenciacion
muscular y la formacién de las miofibrillas sin
necesariamente alterar € peso d nacimiento (Zhu
et al., 2004; Zhu et al., 2006; Fahey et al., 2005;
Ashworth et al., 2009).

Un estudio redizado por Zhu et al. (2006)
con ovejas sometidas a una restriccion del 50%
de sus requerimientos entre los dias 28 y 78
de gestacion, demostré una disminucion del
numero y la composicién de las fibras musculares
(disminucion miosina tipo lla, con aumento
en € tipo Ilb) en & musculo Longissimus dors
de sus crias a los 8 meses de vida. También
observaron una disminucion [24,7 + 45% (P
<0,05)] en laconcentracion delaenzimacarnitina
pamitoil transferasa-1l, en comparacion con
el grupo sin restriccién. Esta enzima, cumple
la funcién de controlar la oxidacion de écidos
grasos en el musculo esquelético, explicando
por qué en la descendencia del grupo de ovejas
subnutridas se presentd una mayor acumulacion
de grasas (a nivel pévico y rend). Otro aspecto
encontrado, fue un aumento en la concentracion
de triglicéridos intramusculares, que aumenta la
predisposicion a una resistencia insulinica en €
musculo (asociado d aumento en e nimero de
miosina tipo 118). Por lo tanto, una ateracion en
la nutricion durante € inicio y mediados de la
gestacion puede traer fuertes consecuencias en la
programacion del desarrollo muscular, que puede
conducir aalteracionesalargo plazo, comoloesla
obesidad y ladiabetes. Un estudio anterior de Zhu
et al. (2004) también encontré una disminucion
en la cantidad de miofibras secundarias, lo cual
se asocio a una disminucion en la sefidizacion
de diana de rapamicina en células de mamifero
(mTOR) en hembras con restriccion de alimento
durante la primera mitad de gestacién. La mTOR
es clave en mamiferos para € crecimiento
muscular estimulado por los nutrientes, por ende,
importante en la deteccion de la disponibilidad de
éstos.

Ford et al. (2007) evauaron € efecto de una
disminucién en el 50% de los requerimientos
de dimentacion en ovegas desde € dia 28 a 78
de gestacion. Observaron que crias de hembras
restringidas en su nutricion, presentaron un
mayor peso Vvivo a su faenamiento con 280 diasy,
ademas, presentaron unamayor cantidad detejido
adiposo en la zona lumbar y pélvica que un grupo
de crias de ovgjas sin restriccion de dieta.

Fahey e al. (2005) evaluaron € efecto
de una restriccion de dimento (50% de sus
requerimientos) en 3 etapas de la gestacion en
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ovegas(30-70dias, 55-95 diasy 85-115 dias) sobre
las caracteristicas musculares de sus criasalos 14
dias de vida. Como resultado, encontraron que
solo e grupo subnutrido a inicio de la gestacion,
exhibi6 una alteracion en las caracteristicas
musculares, presentando un incremento en la
cantidad de fibras lentas y una disminucién
en la cantidad de fibras rdpidas. Esto lleva a la
conclusion que el periodo critico de programacion
del desarrollo muscular se encuentra previo alos
55 dias de gestacion.

Una posible explicacion a esta ateracion del
tgjido muscular, es la entregada por Osgerby et
al. (2002). En su estudio, evaluaron € efecto de
una restriccion en la nutricion desde e dia 26 @
fin de la gestacion. Observaron que el musculo
semitendinoso era més ligero en fetos de ovejas
restringidas en alimentacion que fetos de ovejas
control al dia 135 de gestacion (p<0,05), lo
cual se asocio a una disminucion en los niveles
circulantes fetdes de insulina y de IGF-1. La
insulina promueve la acumulacién de tejido fetal
y laproliferacion decdulasenloshuesosy tejidos
blandos. En este estudio, también se observo una
ateracion en d crecimiento Gseo, principalmente
a nivel humeral y escapular, huesos que fueron de
menor tamafio en fetosde ovegjassubnutridasd dia
135 de gestacion. Esto se asocié ala disminucion
en los niveles fetales de IGF-1, que se sabe,
cumple un rol directo en el desarrollo esquelético
y su maduracién.

Cogtello et al. (2008) encontraron que ovejas
subnutrides desde € dia 1 a 31 de gestacion,
presentaban una disminucion en la cantided total
de miofibras en el triceps braquial fetal a los 127
dias de gestacién, en comparacion con € grupo
control. Este hallazgo se asocié aunadisminucion
en la densdad capilar. Sin embargo, no s
encontraron iguales resultados para € musculo
soleus.

Efectos sobre produccion y calidad de lana

La formacion de foliculos de lana ocurre
durante la vida fetal y, una vez ocurrido € parto,
la produccion de nuevos foliculos se detiene
completamente (Kelly et al., 2006). Los faliculos
primarios inician su desarrollo aproximadamente
el dia 40 de gestacion, finalizando e iniciando la
produccién de fibras de lana el dia 90 de prefiez.
Junto con este proceso (dia 90) se inicia la
formacion de foliculos secundarios que finaliza el
dia 126 de gestacion, extendiendo su maduracién
hasta la semana 12 postparto (Hocking et al.,
1996). Laimportanciadelosfoliculos secundarios
es que son los encargados de producir las fibras de
menor didmetro (Kelly et al., 2006). Hay evidencia
que una restriccion de alimentacién desde el
dia 50 de gestacion hasta @ momento previo a
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parto o hasta € destete, genera dteraciones en la
produccion delana, como end estudio deKelly et
al. (2006), donde se obtuvo unadisminucién en la
proporcion de fibras secundarias:primarias en las
criasdeovgas subnutridas hastael parto o destete,
en comparacion con € grupo sin restriccion de su
dieta (p<0,001), con un aumento promedio de
0,3um en el didmetro de las fibras, generando una
disminucion en la cantidad de lana fina producida.
También observaron una disminucién (p<0,05)
en @ peso de la lana limpia, como promedio
alos 6,4 afios de edad. Esto permite apreciar
que existe una programacion en la poblacién de
foliculos de lana durante la vida fetd (en este
caso, secundarios) fuertemente influenciada por
la dimentacién durante este periodo, con efectos
sobrelaproduccion defoliculostanto enée primer,
como en e segundo y tercer tercio de gestacion
(posiblemente aqui esté el mayor efecto de la
desnutricion sobrelapoblacionfolicular), asi como
en el periodo hastael destete. Esto generacambios
permanentes en la produccion de lana durante su
vida productiva, asociados a una disminucion en
lana de mejor calidad (lana de menor diametro).
Sin embargo, este estudio se realizé una vez que las
fibras primarias estaban formadas, por ende, seria
pertinente que otras investigaciones analizaran el
efecto de unarestriccion en la alimentacion sobre
la produccién de foliculos primarios (previo a 40
dias de gestacion) verificando si ésta repercute en
la produccion de foliculos secundarios.

Efectos sobre el temperamento de las crias

El temperamento es una caracteristica de tipo
individual que influye en una respuesta conductual
de los animales a la manipulacién (atribuido a
miedo hacia € hombre), sSituaciones sociaes,
ambientales y novedosas (Grignard et al., 2000;
Thomas y Badino, 2007) que puede ejercer una
influencia en las respuestas de comportamiento
de los animales (Beausoleil et al., 2012). Hasido
demostrado en ovinos, que crias cuyas madres
fueron sometidas a un régimen de restriccion de
alimento durante su gestacion, pueden presentar
un temperamento aterado. Erhard et al. (2004)
evauaron € efecto de aplicar una restricciéon a
ovejas en un 50% de sus requerimientos durante
e dia 1-95 de gestacion, sobre la reactividad
emociona de sus crias a los 18 meses de edad.
Observaron que las crias (machos) de las ovejas
subnutridas presentaron una mayor actividad
locomotora que aquellas del grupo control (sin
restriccion). También encontraron que ante la
aparicién repentinade un estimulo (aperturade un
paraguas), las crias de ambos grupos (en € caso
del grupo control, solo los machos), presentaron
una mayor actividad locomotora, sin embargo,
solo los machos hijos de hembras subnutridas,
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mantuvieron esta mayor actividad durante los 3
minutos de la prueba (el resto, fue disminuyendo
su actividad). El aumento en lareactividad de las
crias de hembras restringidas en su dimentacion
durante la gestacion temprana, se cree asociado
a una alteracién en el eje hipotdlamo-hipofisis-
adrenal (HHA), ya que se ha demostrado que
una restriccion en un 15% de los requerimientos
durante los primeros 70 dias de gestacion, ha
generado una disminucion en la actividad del gje
HH durante la vida fetal (Hawkins et al., 1999)
y un aumento de su actividad durante la vida
extrauterina. Esto explicaria la mayor reaccion
de los animaes ante la aparicion repentina de
un estimulo, probablemente por un aumento en
las hormonas del estrés, asociado a la ateracion
de ge HHA (Hawkins et al., 2000; Hawkins et
al., 2001). La importancia de estos resultados,
es que en sistemas de produccién animal, los
animales m4s reactivos no son deseados, ya que
aumentan € riesgo de sufrir lesiones a si mismo,
0 hacia quienes los manipulan y, ademds, son
més propensos a estresarse (Grandin, 1997). En
adicion aesto, se ha observado en ganado bovino
de carne, que aquellos animales mds excitables
y agresivos, producen carne de menor calidad
(Voisinet et al., 1997), tienen menores ganancias
de peso y condicién corpora (Petherick et al.,
2002) y se estresan mas durante € transporte,
alterando las caracteristicas fisicas y quimicas de
lacarne (Giménez, 2001).

Efectos de la subnutricién a nivel molecular y
génico de la programacion fetal

Estas dteraciones en las crias durante la
gestacion temprana, producto de una restriccion
en la nutricién materna, se deben a que generan
modificaciones  estructurales 'y fisioldgicas
permanentes en e desarollo fetal cuyas
consecuenciasseobservanenlavidaadulta(Barker
et al., 1993), tal como se haindicado en relacién
a la composicién muscular, € comportamiento,
desarrollo de la placenta y composicion de la
lana. En esta seccidn, se discuten |os mecanismos
moleculares y genéticos que explican como se
desarrollan tales ateraciones.

Cada vez hay mds evidencia de que la nutricién
delamadredurantel agestaci npuedetraer consigo
ateraciones en la programacion fetd, asociadas a
dos mecanismos: 1) ateraciones epigéneticas del
genomafetal, y 2) dteraciones en laexpresion de
genesimpresos. Enrelacional primer mecanismo,
la epigénetica se define como “modificaciones
heredables superpuestas sobre € genoma, en
ausencia de cambios directos en la secuencia de
ADN” (Alyea et al., 2012). La epigenética se
estudia para describir ateraciones estables en la
expresion potencid de los genes durante la etapa
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de desarrollo y proliferacion celular (Waterland
y lirtle, 2004) asociadas a modificaciones
posteriores alasintessdel ADN (Jeenischy Bird,
2003). Existen dos mecanismos que median estos
efectos epigéneticos. ateraciones en lametilacion
de ADN y modificacién (metilacién, acetilacién)
de las histonas (Wu et al., 2004). Estas son
proteinas que se asocian intimamente al ADN
en los cromosomas para formar la cromatina
(Xu et al., 2012). La metilacién ded ADN es
catdizado por la enzima ADN metiltransferasa,
con s-adenosiimetionina (SAM), como donante
ddl grupo metilo (Wu et al., 2004).

La importancia de la nutricioén estriba en que
el metabolismo de una unidad de carbono (para
la transferencia del grupo metilo) depende de la
disponibilidad de serina, glicina y vitamina B
(&cidofdlico, B-12y B-6), importantesreguladores
de la disponibilidad de SAM (Waterland y Jirtle,
2004). Por otro lado, laacetilacion o metilacion de
histonas puede dterar e posicionamiento de las
interacciones que ocurren entre el ADN-histona y
la afinidad de unidn de la histona al ADN, lo cual
origina una ateracion en la expresion genética.
Por otro lado, esta deficiencia en la metilacién
de ADN conduce a la expresion anorma de
aeos paternos normamente silenciados, como
ocurre con el gen H19 en embriones de rata, que
corresponde a un gen impreso (Jeenisch y Bird,
2003). Por lo tanto, unaateracidn enlanutricién
permitiria la expresion de genes que normalmente
estan silenciados en e genoma. Como gemplo, la
disponibilidad de amino&cidos y micronutrientes
puede aterar la metilacion de ADN y generar
modificaciones en las histonas, alterando de esta
formalaexpresién delos genes, sin un cambio en
lasecuenciadeADN y permitiendolaexpresionde
genes normalmente silenciados (genes impresos)
(Wuetal., 2004). Un buen gemplo dedteraciones
epigenéticas, es la expresion del gen del color
de pelgje en ratones. El color de pelge aguti en
ratones, es producto de una hipometilaciéon del
gen encargado de esta caracterigtica, permitiendo
la expresién de un fenotipo aguti (amarillo),
aumento de la obesidad y tumores. Animales que
presentan en sus genes e aelo parala expresién
de este color, pueden no expresar este fenotipo
s ocurre una correcta metilacion del gen. Este
efecto se ha asociado a la nutricion mediante la
experimentacion: un grupo de ratas prefiadas con
genotipo aguti se sometieron a dos regimenes
dietarios. un grupo suplementado con donantes
de grupos metilos y otro con una dieta estandar.
Como resultado, se obtuvo que el grupo de
hembras con dieta estandar, produjo una mayor
cantidad de crias con fenotipo aguti, a diferencia
del grupo suplementado con compuestos donantes
de grupos metilo, donde hubo unamenor cantidad,
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producto de unadisminucion en la hipometilacion
del gen a aportar grupos metilos en la dieta,
explicando asi, € potente efecto de los nutrientes
sobre la expresion de los genes (Jaenisch y Bird,
2003).

CONCLUSION

Una restriccion en los requerimientos
nutriciondes durante e  periodo inicial de
gestacion, trae consigo una serie de dteraciones
en las crias, no solamente apreciables a nivel
intrauterino, sino durante la vida de las crias
nacidas de tal condicion, como lo son ateraciones
en la tasa ovulatoria, disminucion en la cdidad
de lana, disminucion en el nimero de miofibras
secundarias, aumento en la deposicion de
grasa pélvica y rena (obesidad), riesgo de
enfermedades croénicas (diabetes), alteraciones en
lareactividad emotiva de los animal es (expresado
como un mayor grado de excitabilidad durante la
restriccion). Todo esto, se ha asociado al efecto de
ladesnutricion sobre la programacion fetal.

Por otro lado, se ha podido determinar que
el peso de nacimiento de las crias no es un
correcto indicador del estado nutriciona de las
ovgas durante la gestacion, debido a efecto
compensatorio por parte de la placenta y la
movilizacién delipidos previo a parto.

La informacién acumulada apunta a que los
mecanismos que explican el fendmeno de la
programacion fetal son multicausales, pero en
gran medida se asocian a cambios moleculares
del tipo epigenético. Mds informacion se requiere
para determinar la verdadera influencia de la
nutricion sobre la expresion de los genes, paraasi,
poder redlizar correcciones dietarias cuando se
requiera, o suplementar durante periodos criticos
delaexpresion delos genes.
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