‘ 39-46 a imprimir.pmd

Arch. Med. Vet. 38, N° 1, 2006 DOI: 10.4067/s0301-732x2006000100006

ARTICULO ORIGINAL

Analogo de GnRH disminuye la secrecion de hormona foliculo estimulante (FSH) en
ovejas prepuberes?

A gonadotropin releasing hormone analogue decreases follicle stimulating hormone (FSH)
secretion in prepubertal female sheep

S E Recabarren*, P Muiioz, A Lobos, C Vilches, J Parilo
Laboratorio de Fisiologiay Endocrinologia Animal, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de Concepcion, Chillan, Chile.

SUMMARY

LH and FSH secretions depend on the pulsatile secretion of GhnRH from the hypothalamus. However, the grade of dependency as
well asthe relationship between pulses of GnRH and pulses of FSH secretion isless clear. Experimentsin monkeys have shown that
high GnRH pulse frequency favors LH secretion while low frequency of GnRH pulses preferentially stimulates the FSH secretion.
The objective of the present work was to recognize the dependence of GnRH on the FSH secretion in prepubertal female sheep. A
GnRH agonist analogue in slow release microcapsule preparation was used (Trp6-GnRH, (Decapeptyl®)) whose blocking effect on
the LH release has been previously demonstrated. The analogue was injected intramuscularly every 4 weeks beginning at 20 weeks
of age three times in five Suffolk ewe lambs. Another group of five lambs received the vehicle of Decapeptyl. Studies of FSH
pulsatility were carried out at 20 (before the anal ogue agonist administration), 26 and 30 weeks of age. The CLUSTER program was
used to identify characteristics of FSH secretion: transversal mean (ng/ml/5h), frequency of pulses (number of pulses/5h), amplitude
of pulses (ng/ml) and nadir (ng/ml) . In the control group, FSH secretion characteristics did not change between 20 and 30 weeks of
age. In the experimental group, mean FSH concentrations decreased from 3.4+0.3 ng/ml/5h at 20 weeks of age to 0.36 +0.1 ng/mL/
5h at 30 weeks of age (P<0,05), which was also significantly lower than in the control group of the same age. Amplitude of FSH
pulses in lambs of 30 weeks of age were significantly lower than in lambs of 20 weeks of age (4.4 + 0.5 versus 0.5 + 0.1 ng/mL
respectively, P<0.05), and lower than that exhibited by control ewe lambs of 30 weeks of age. FSH pulse frequency did not change
between lambs of 20 and 30 weeks of age in either group. Results show that the GnRH analogue is able to block the FSH secretion
suggesting that the FSH secretion is dependant on GnRH stimulation in prepubertal female sheep.

Palabras clave: FSH, ovejas prepuberes, GnRH, andlogo de GnRH, Decapeptyl.
Key words: FSH, female prepubertal sheep, GnRH analogue, Decapeptyl.

INTRODUCCION

La hormona foliculo estimulante (FSH) es una
glicoproteina de alto peso molecular secretada en pulsos
desde los gonadotropos de la hipéfisis. Esta compuesta
de dos subunidades, alfa y beta, codificadas por genes
ubicados en cromosomas diferentes (Kraus y col 2001).
Lasubunidad alfaessimilar aladelaLH, TSH y HCG,
mientras que la beta es diferente y e confiere su especi-
ficidad de accion bioldgica. El control de su secrecion es
complegjo. En parte, su secrecion depende de la estimu-
lacion ejercida por la GnRH secretada desde el
hipotdlamo y en parte por la accion de inhibinas, que
inhiben su secrecidn, y de activinas que estimulan su se-
crecion (Carroll y col 1991).
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Laregulacion de la secrecion de FSH inducidapor la
GnRH seiniciacon launion delaGnRH alos receptores
acoplados a proteina G ubicados en el gonadotropo. Pro-
ducto de laactivacion del receptor se activa una proteina
ligante de GTP, lo cual resulta en un aumento en el
reciclaje de fosfatidilinositol, activacion de proteina
kinasa C (Stojilkovic y Catt 1995), la activacion de ca
nales de Cat++ y liberacién de Cat++ desde susfuentes de
almacenamiento intracelular (Naor 1990). Posteriormente
se activalatranscripcion del gen de la cadena beta de la
FSH. La transcripcion del gen que codifica para la
subunidad beta de la FSH es mayor cuando los
gonadotropos son estimulados con pulsos de GnRH de
baja frecuencia que con pulsos de alta frecuencia (Leung
y col 1987, Haisenleder y col 1991, Kaiser y col 1997).
Esta observacion podria explicar en parte la demostra-
cion in vivo en monos qué pulsos de GNRH de baja fre-
cuencia conducen a una mayor secrecion de FSH que de
LH. Por € contrario, pulsos de ata frecuencia facilitan
lasecrecion de LH (Wildt y col 1981). En ovejas adultas
ovariectomizadas inmunizadas contra GnRH, la secre-
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cion pulsatil de LH se suprimié completamente, mien-
tras que la secrecion de FSH se redujo parcialmente. La
administracion posterior de un analogo de GnRH restau-
rélos pulsosde LH pero no las concentraciones de FSH,
y dependiendo de la frecuencia de estimul acién aumenté
la concentracién de FSH en los gonadotropos (Molter-
Gerard y col 1999), lo cual reafirma el concepto de la
regulacién diferencial delaLH y FSH basada en la fre-
cuencia de estimulacion. No obstante las evidencias que
se dirigen a demostrar que la secrecion de FSH-GnRH
dependiente esregulada por lafrecuenciade estimulacion,
se ha postulado ademas que |a secrecion de FSH depen-
de de un factor liberador de FSH independiente de la
GnRH (McCanny col 2001). Estudios en ratas con apli-
cacion de estimulos en diferentesregiones del hipotalamo
han conducido a secrecion diferencial de FSH (Lumpkin
y col 1989), y la destruccién de esas mismas regiones
hipotal &micas ha detenido la secrecion de FSH pero no
ladeLH (Lumpkiny col 1989, Marubayashi y col 1999),
lo cual sugiere sitios de sintesis separados asi como la
presencia de un factor selectivo de la secrecion de FSH.
Mas aln, recientemente se ha postulado que la GnRH-
Il sintetizada en lampreas seria el factor liberador de
FSH de mamiferos ya que la administracién de este
péptido promueve la liberacién diferencial de FSH en
ratas in vivo € in vitro probablemente através de su pro-
pio receptor (Yuy col 2002). La FSH secretada cumple
diferentes funciones biol6gicas, entre las cuales se pue-
de mencionar la proliferacion y secrecion de las células
de Sertoli e indirectamente la espermatogenésis en ma-
chos (Kilgour y col 1998) y en hembras, reclutamiento,
seleccién de foliculos ovéricos y sintesis de estradiol a
partir de precursores androgénicos (Campbell y col 1990,
Fortuney col 1991, Campbell y col 2004).

Estudios en ratas machos castrados muestran que la
mitad de los pulsos de FSH se presentan en ausencia de
pulsos de LH y solo una pequefia fraccion de pulsos de
ambas gonadotropinas son coincidentes (McCann y col
2001). Resultados obtenidos por Padmanabhan y col
(1997) ad medir las concentraciones plasméticas de FSH
en ovejas adultas ovariectomizadas muestran que un 93%
de pulsos de FSH detectados en la sangre portal se aso-
cian a pulsos de GnRH, en contraste con un 100% de
coincidencia entre los pulsos de GhnRH y LH. Ademas,
estos autores encontraron que un 31,5% de pulsosde FSH
Nno son coincidentes con pulsos de GnRH. Ellos interpre-
tan este modo de secrecion sugiriendo que la secrecion
de FSH es detipo basal y episddicay que esta Ultima es
regulada por lasecrecién pulsatil de GnRH. Estudios que
se enfoquen a reconocer la dependencia entre la secre-
cion de GNRH y FSH en ovejas preplberes son escasos.
Una metodol ogia empleada para estos objetivos en ove-
jas adultas es el uso de antagonistas de receptores de
GnRH (Padmanabhan y col 2003). En este trabagjo se uti-
lizé un andlogo agonista de GnRH cuya accién
bloqueadora sobre la secrecién de LH en ovinos se ha
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demostrado previamente (Recabarren y col 2002) con el
objetivo de reconocer la dependencia entre GhRH y la
secrecion de FSH en ovejas prepuberes.

MATERIAL Y METODOS

Manejo general de las ovejas prepiiberes. Se Utilizaron
10 borregas de raza Suffolk, nacidas a fines de agosto,
provenientes de la Unidad de Produccion Ovina de la
Facultad de Agronomia de la Universidad de Concep-
cion; las borregas se destetaron alos tres meses de edad.
Se mantuvieron en pradera, con suplementacion diaria
con concentrado peletizado (Novillina Champion®). A
las 20 semanas de edad (fines de enero), se separaron al
azar en dos grupos. un grupo control (n=5) y un grupo
experimental, llamado grupo and ogo de GnRH. Las bo-
rregas del grupo experimental (n=5) se inyectaron alas
20, 24 y 28 semanas de edad con implantes intramuscu-
lares (musculo glUteo) de triptoreling, un agonista analo-
go deGnRH (Trp-6-D-GnRH, Decapeptyl® Ferring. Ale-
mania). El andlogo agonista de GnRH se encuentra
incorporado en microcapsulas deliberacion lenta. El pre-
parado comercial contiene unadosisde 3,5 mg delahor-
mona. Este esquema de aplicacion aseguraun efecto con-
tinuo por cuatro semanas. Las borregas controles
recibieron el vehiculo. Tres dias antes de los estudios de
pulsatilidad de FSH, las borregas se trasladaron ala sala
de experimentacion, donde se colocaron en bretes indi-
viduales. Las borregas se cateterizaron en la vena yugu-
lar, bajo anestesia local, utilizando catéteres de silastic
Arrow 18 g, de acuerdo alo descrito en Recabarren y col

(1995). Se realizaron muestreos sanguineos de acostum-
bramiento siguiendo el mismo protocolo del estudio de
pulsatilidad por una hora, dos veces a dia, previo al ex-
perimento con el fin de minimizar los riesgos de estrés.

Estudio de pulsatilidad de FSH. E| estudio de pulsatilidad
deFSH serealizd alas 20 (previo alaprimeraaplicacion
del andlogo), 26 y 30 semanas de edad. Para ello se co-
lectaron muestras de sangre (1 ml), através del catéter
yugular implantado anteriormente, a intervalos de 10
minutos por un periodo de 5 horas (10:00-15:00 horas).

Procesamiento de las muestras de sangre. Las muestras
de sangre se depositaron en tubos heparinizados (10 Ul
de heparina/l ml de sangre), posteriormente se
centrifugaron a 1.000 x g durante 15 minutos. El plasma
se separd y se congel6 a—20°C, hasta el posterior andli-
sis de las concentraciones plasméticas de FSH por
radioinmunoensayo (RIA).

Radioinmunoensayo de FSH. El RIA de FSH se realiz6
con materiales donados por laNIADDK (USA) siguien-
do el protocolo sugerido por A. F. Parlow de acuerdo a
lo descrito anteriormente (Recabarren y col 2003). Bre-
vemente, se incubaron 200 pl de FSH ovina estandar
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(oFSHRP) en un rango de 0,02 a 25,6 ng / tubo 0 200 pl
de muestradesconocidacon 100 pl de FSH iodada (oFSH
-1 AFP 5679 C) y 100 ul de antisuero contra FSH ovina
(AFP C 5228113) por 24 horas a temperatura ambiente.
Luego se agregaron 100 ul de segundo antisuero y se
continud con laincubacion por 48 horas. Posteriormente
los tubos se centrifugaron a 1.000 x g por 40 minutos a
4°C, se eliminé el sobrenadante y se cuantificé laradio-
actividad del pellet en un gammaespectrometro LKB. La
concentracion minimadetectabl e correspondiente al 90%
del buffer control fue de 0,2 ng/ml. El coeficiente de va-
riacion intra e interensayo fue de 8 y 13%, con muestras
controles en el rango de 1-2 ng/ml.

Determinacion de las caracteristicas de la secrecion
pulsatil de FSH. Las concentraciones plasméticasde FSH
de cada oveja se analizaron en forma individual, utili-
zando el programa computacional Cluster, desarrollado
por Veldhuisy Johnson (1986), siguiendo €l mismo pro-
cedimiento descrito en Recabarren y col (2003). Las si-
guientes variables se obtuvieron con el programa Clus-
ter: promedio transversal (ng/mL/5h), frecuencia de
pulsos (nimero de pulsos significativos/5h), amplitud de
pulsos (ng/mL) y nadir (ng/mL).

Andlisis estadistico. Los datos obtenidos del programa
Cluster se evaluaron con andlisis de varianza para mues-
tras repetidas con € tratamiento como factor principal y
las edades como el factor de repeticion, utilizando el pro-
grama computacional GbStat v6.5. Los promedios se
compararon con el test de Newman Keuls. Se considerd
un p< 0,05 como estadisticamente significativo. Los da-
tos se presentan como promedio + error estandar.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestran las caracteristicas de la
secrecion pulsétil de FSH en borregas controles y en bo-
rregas tratadas con €l andlogo de GnRH. En las borregas
controles, € promedio transversal (ng/mL/5h), lafrecuen-
cia (nimero de pulsos significativos/5h), la amplitud de
los pulsos (ng/mL) y el nadir (ng/mL) no cambiaron con
laedad. Enlasborregastratadas con el andlogo de GhRH,
el promedio transversal de la concentracion plasmética
de FSH y la amplitud de pulsos disminuyeron
significativamente entre el inicio del experimento y las
26y las 30 semanas de edad (p<0,05), no asi lafrecuen-
cia de pulsos. Al comparar entre ambos grupos, se ob-
servo que la concentracion promedio de FSH fue menor
en las borregas tratadas con el andlogo de GnRH que en
las controles de 26 y 30 semanas de edad: 2,42+ 0,6 ver-
sus 0,34 + 0,1 (p<0,05) y 3,81 + 1,2 versus 0,36 + 0,1
(p<0,05) respectivamente. Laamplitud de pulsosde FSH
fue menor en las borregas tratadas con el andlogo de
GnRH que en las controles de 26 y 30 semanas de edad:
4,79+ 1,1versus0,38+ 0,1 (p<0,05) y 6,38 + 1,7 versus
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0,48 + 0,1 (p<0,05) respectivamente. Individualmente,
se reconocio que en una de cinco borregas tratadas con
el andlogo de GnRH, las concentraciones plasmaticas de
FSH estuvieron por debajo € nivel de sensibilidad del
RIA,y seleasigno esevaor con fines estadisticos. A las
30 semanas solo 1 borrega presenta dos “mini-pulsos”
de FSH en 5 horas. En lafigura 2 se muestran los perfi-
les individuales de dos borregas representativas de am-
bos grupos. Con la excepcion de una borrega del grupo
control (borrega numero 20), las concentraciones

Grupo Control Grupo Anilogo de GnRH

§ .
T T
32
E
£,
.
&
3 3
[
4]
A *T
- 0
;,:f,s T * T
?3 3
é 2
| b b
o
.
_ 3
I [o #
1
: bi# e
ol
20 26 30 20 26 30
SEMANA SEMANA

Figura 1. Caracteristicas de la secrecion pulsétil de FSH, pro-
medio transversal: ng/mL/5h; frecuencia: nimero de pulsos/
5h, amplitud de pulsos (ng/mL) y nadir (ng/mL) en borregas
controles y en borregas tratadas con un analogo agonista de
GnRH (Decapeptyl®). El anadlogo se inyectd intramuscular-
mente a las 20, 24 y 28 semanas de edad. El estudio de
pulsatilidad de FSH se realizé a las 20 semanas (antes de la
aplicacion del Decapeptyl®), alas 26 y 30 semanas de edad.

Characteristics of the pulsatile FSH secretion horizontal
mean: ng/mL/5h; frequency: number of significative pulses/5h;
amplitude of pulses: ng/mL; nadir: ng/mL) in control ewe lambs and
inewelambstreated with an agonist analogue of GnRH (Decapepty|®).
The analogue was injected intramuscularly at 20, 24 and 28 weeks of
age. The FSH pulsatile study was performed at 20 (before Decapeptyl
injection), 26 and 30 weeks of age.
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Figura 2. Perfil de las concentraciones plasméticas de FSH en dos borregas controles representativas de 20 (A), 26 (B) y 30 (C)
semanas de edad y en dos borregas tratadas con un analogo agonista de GnRH (Decapeptyl®) de las mismas edades. El analogo se
inyect6 alas 20, alas 24 y alas 28 semanas de edad.

Profile of plasma FSH concentrationsin 2 representative control ewelambs of 20 (A), 26 (B) and 30 (C) weeks of age and 2 representative
ewe lambs of the same ages treated with a GnRH agonist analogue (Decapeptyl®). The analogue was injected at 20, 24 and 28 weeks of age.
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Figura 3. Concentraciones plasméticas promedio en borregas
controles (panel superior) y en borregas de 20, 26 y 30 sema-
nas de edad tratadas con un analogo agonista de GnRH
(Decapeptyl).

Mean plasma FSH concentrations in control ewe lambs

(upper panel) and in ewe lambs of 20, 26 and 30 weeks of age treated
with a GnRH agonist analogue (Decapepty|®).

plasméticas de FSH siguen un perfil irregular y sin una
forma definida. En la figura 3 se muestra el promedio +
error estandar de ambos grupos de borregas. En ambas
figuras es claramente discernible el efecto del andlogo
de GnRH en la supresién de la secrecion de FSH.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo muestran que la
secrecion de FSH no se modificaentrelas 20y 30 sema-
nas de edad en las borregas controles, periodo del desa-
rrollo sexual delaovejaque se consideraprepuberal. Por
el contrario, en las borregas tratadas con €l agonista de
GnRH, lasecrecion de FSH seredujo significativamente,
sugiriendo ladependenciaentrelasecrecion de FSH y la
estimulacion con GnRH. Los resultados obtenidos en las
borregas controles coinciden con aquellos obtenidos de
otro estudio realizado en nuestro |aboratorio, en e cua
se compar6 la secrecion de FSH entre borregas controles
y borregas sometidas a restriccion alimenticia
(Recabarren y col 2003), y con los de Padmanabhan y
col (1992), en los cuales no se observé un aumento sig-
nificativo en la secrecion pulsétil de FSH durante el pe-
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riodo prepuberal en borregas con crecimiento normal.
Estos resultados sugieren que la FSH tendria un rol se-
cundario en el inicio de la pubertad de laoveja. Sin em-
bargo, la demostracion de varias isoformas de FSH ha
Ilevado a postular que la FSH bioactiva seria un factor
determinante en los eventos endocrinos que anteceden a
la pubertad y que la FSH inmunorreactiva no seria un
buen indicador de los cambios conducentes a la puber-
tad. McNatty y col (1998) compararon las concentracio-
nes de FSH inmunorreactiva (medida por RIA) de aque-
Ilabioactivadesde el nacimiento a afio devidaen ovejas,
encontrando que en las hembras ovinas prepUbereslare-
lacién B/l de FSH se acerca a uno hasta la fecha prome-
dio de inicio de la pubertad, pero que después la FSH
inmunorreactiva desciende hasta el limite del ensayo, lo
cua sugiere que la FSH bioactiva tampoco es un factor
determinante en el inicio de la pubertad en la oveja.
Este estudio permite respaldar experimentalmente
€l uso del analogo agonista de GnRH Decapeptyl como
una valiosa herramienta en estudios de la secrecion de
LH y FSH en ovinos, ya que su accién blogueadora en
la secrecién de LH se ha demostrado en trabajos ante-
riores (Recabarren y col 2002), asi como en otros ani-
males de experimentacion (Recabarren y col 1991). La
ventaja de este recurso farmacol égico es la frecuencia
de uso. Basta una inyeccion intramuscular cada cuatro
semanas para mantener bloqueada la secrecién de
gonadotropinas. El uso de antagonistas de receptores
de GnRH no parece ser eficaz en disminuir la secrecion
de FSH, a menos en ovejas adultas. La aplicacion de
un antagonista de receptores de GnRH tiene poco efec-
to sobre la secrecion aguda de FSH, mientras que su-
prime rapidamente |a secrecién de LH, calculandose que
tomaalrededor de 11 dias con administracién diaria del
antagonista por cuatro dias en provocar la disminucion
en la secrecion de FSH (Campbell y col 1998). En va-
caslaaplicacién de un antagonistade GnRH (Antarelix)
no modificd el promedio de las concentraciones
plasméticas ni la frecuencia de los pulsos de FSH
(Schneider y col 2002), por lo que se podria esperar
gue el uso de antagonistas no entregue resultados con-
cluyentes sobre la secrecion de FSH en ovejas
prepuberes. Mé&s alin, el antagonista de GhnRH no impi-
dié que un pulso de GnRH exégena estimularala secre-
cion de LH. Basdndose en este antecedente y para evi-
tar el efecto estimulador inicial delaaccién del agonista
de GnRH, |os estudios de pul satilidad se efectuaron dos
semanas més tarde de su aplicacion. La base fisiol 6gi-
ca del efecto de agonistas de GnRH en la supresion de
la secrecion de gonadotropinas estaria en la
desensibilizacion del gonadotropo que sigue a una
estimulacién mas potente que la obtenida con el
neuropéptido endégeno y que comprende pérdidadere-
ceptores, y disminucion de la sintesis de mRNA del re-
ceptor de GnRH (Wu 'y col 1994, Viscarray col 1997,
Horvath y col 2002) y blogueo de la sintesis de las ca-
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denasbetadelaLHy FSH (Aspdeny col 1996, Turzillo
y col 1998). En ratas se hademostrado que el Decapeptyl
disminuye la expresion del gen para los receptores de
GnRH in vivo (Lerrant y col 1995). Estudios similares
con Decapepty! no se han realizado en ovinos; sin em-
bargo, la administracion de leuprolide, un andlogo
agonistade la GnRH, disminuyé el mRNA del receptor
de GnRH en hipdfisis de ovejas (Wu y col 1994). La
administraci6n de Decapeptyl redujo en mas de un 50%
laconcentracion del mRNA delacadenabetadelaFSH
y LH enratas (Lerrant y col 1995), lo cual explicariala
disminucién significativa en las concentraciones
plasmaticas de FSH observada en el presente estudio.

El andlisis de la secrecion de FSH utilizando
metodologias complejas como e muestreo directo de la
sangre del seno cavernoso (Clarke y col 2002) o de la
sangre portal que conduce a la hipdfisis anterior
(Padmanabhan y col 1997, 2003) en ovejas adultas
ovariectomizadas muestra que la secrecién de FSH es
episodicay que algunos pulsos son sincrénicos con LH.
En el estudio de Clarke y col (2002) un 13% de los pul-
S0S son sincronicos con los de LH, mientras que en el
estudio de Padmanabhan y col (2003) se reconocié un
50% de concordancia. Estos resultados sugieren que un
nimero variable de pulsos no depende de la secrecion
previa de GnRH y que otros mecanismos pueden dar
cuenta de esta secrecién no GnRH dependiente. En el
presente estudio es dificil definir si cada pulso de FSH
es la consecuencia de la secrecion previa de un pulso de
GnRH, ya que estos se presentan en forma irregular y
aleatoriay sin un ritmo episodico, lo cual concuerdacon
resultados de Pincus 'y col (1998) en ovejas'y mujeres.
Este patrén de secrecién es diferente del que presentala
hormona luteinizante y la GhRH con pulsos episodicos
bien definidos. Sin embargo, e descenso significativo
en las concentraciones promedio y en laamplitud de pul-
sos de FSH en las borregas tratadas con el agonista de
GnRH sugiere fuertemente que la secrecién de FSH es
dependiente de GhRH.

En resumen, los resultados del presente estudio su-
gieren que la secrecion de FSH es dependiente de la
estimulacion por GhRH en ovejas preplberes.

RESUMEN

LasecreciondeLH y FSH depende delaliberacion pul sétil
de GnRH desde €l hipotdlamo; sin embargo, el grado de
dependencia asi como larelacion entre los pulsos de GnRH y
la secrecion de FSH es menos clara. Experimentos en monos
han mostrado que altas frecuencias de liberacién de pulsos de
GnRH estimulan preferentemente la secrecion de LH, mientras
que bajasfrecuencias de pulsos de GnRH favorecen lasecrecion
de FSH. Estudios sobre el control de la secrecién de FSH en
ovejas preplberes son escasos. Con el objetivo de reconocer la
dependencia de la secrecion de FSH por parte de la GnRH, se
administré un andlogo de GnRH en microcapsulasdeliberacion
lenta (Trp6-GnRH, Decapeptyl®) y cuyo efecto bloqueador
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sobre la secrecion de LH ha sido demostrado. El andlogo se
administré intramuscularmente cada cuatro semanas a partir
de las 20 semanas de edad a cinco borregas Suffolk por tres
veces. Otro grupo de ovejas prepiberes de las mismas edades
recibié el vehiculo. Estudios de pulsatilidad de FSH se
efectuaron a las, 20, 26 y 30 semanas de edad. Se utilizo €
programa Cluster para reconocer las caracteristicas de la
secrecion pulsétil de FSH. En las borregas del grupo control
no hubo cambios en las caracteristicas de la secrecion pul sétil
de FSH entrelas 20 y 30 semanas de edad. En el grupo tratado
con el andlogo de GnRH, las concentraciones plasméticas de
FSH disminuyeron desde 3,4+0,3 ng/mL/5h a las 20 semanas
de edad hasta los 0,36+0,1 ng/mL/5h alas 30 semanas de edad
(p<0,05), concentracién significativamente menor que en el
grupo control. La amplitud de los pulsos disminuy6 desde
4,4+ 0,5a0,5+ 0,1 ng/mL alas 30 semanas de edad (p<0,05),
lacual fue menor que la exhibida por las borregas de la misma
edad del grupo control. La frecuencia no cambi6 (2,5+ 0,5y
2,4 + 0,2 pulsos/5h). Los resultados permiten concluir que €l
andlogo de GnRH de liberacion lenta es capaz de bloquear la
secrecion de FSH, lo que sugiere que la secrecion de FSH es
dependiente de GNRH en ovejas preplberes. La frecuencia de
pulsos de FSH no se maodifico con el andlogo de GnRH.
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