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a fertilidad es la capacidad de

producir prefieces exitosas y es

un factor complejo de impor-
tancia que se encuentra bajo mucha
influencia. La mayoria de los estudios
se han centrado en las contribuciones
maternas y ambientales a la prefez.
Pocos se han centrado en el padre y su
papel en la pérdida de la prefiez y, atin
menos, han dilucidado las relaciones
prondsticas entre la fertilidad del pa-
dre y la embriogénesis.

Las herramientas ttiles para com-
prender mejor estas contribuciones
parentales son los perfiles transcrip-
tomicos, los estudios de asociacién de
todo el genoma (GWAS) y los embrio-
nes uniparentales.

Cada vez hay mas pruebas que el
padre contribuye mas alla del desarro-
llo embrionario temprano, particular-
mente al desarrollo de una placenta
funcional y los hallazgos recientes e
inéditos en el ganado pueden indicar
que el genoma del padre tiene un pa-
pel mas vital en la insercion del con-
cepto endometrial en los rumiantes de
lo que se creia anteriormente.

Para fertilizar con éxito un ovocito
in vivo, los espermatozoides deben so-
meterse a drasticas alteraciones meta-
bolicas y de membrana; estos eventos
comienzan en el tracto reproductivo
masculino y se completan en el trac-
to reproductivo femenino. El plasma
seminal es el componente acelular del
semen, que contiene una mezcla com-
pleja de contenido hormonal, antimi-
crobiano, eAnzimatico y otros conte-
nidos bioquimicos que acttian como
vehiculo y protector para los esper-
matozoides (Garner y Hafez, 2000). El
fluido es producido y secretado prin-
cipalmente por las glandulas sexuales
accesorias masculinas con variaciones
aparentes entre las especies. En los
altimos anos, las proteinas especifi-
cas que se encuentran en el plasma
seminal han sido de gran interés en
su papel con respecto a la fertilidad
masculina. Estas proteinas se conocen

como factores de descapacitacién, y
estan involucradas en la capacitacion
espermatica (Therien et al., 1995), la li-
beracidn a partir del epitelio uterino
junto con la hiperactivacion (Ignotz et
al., 2001; Suarez, 2006), y la reaccidon
acrosOmica (Manjunath et al., 1992),
todas las cuales ocurren naturalmente
en el tracto reproductivo femenino.
En el ganado bovino, las proteinas
plasmdticas seminales bovinas (BSP) son
producidas por las vesiculas semina-
les y se unen a las regiones de la ca-
beza del esperma en la eyaculacién
(Desnoyers y Manjunath, 1992). Sin la
eliminacion de estos factores de des-
capacitacion, la reaccidon acrosémica
para penetrar en la zona peltcida (ZP)
no puede ocurrir, y la fertilizacién fi-
nalmente fallard. Otras especies, in-
cluyendo ovejas (Maxwell et al., 1999),
ratones (Fraser, 1984) y humanos (La-
mirande et al., 1993) muestran hallaz-
gos similares. Ademads, la capacitacion
debe ocurrir en un momento y lugar
especificos para promover una fecun-
dacion exitosa. En la preparacion para
la inseminacion artificial, una practica
comunmente utilizada hoy en dia, los
espermatozoides pueden sufrir cam-
bios drasticos de temperatura, clasifi-
cacion sexual, dilucion, etc., todos los
cuales pueden eliminar el plasma semi-
nal y alterar los factores de descapaci-
tacion unidos a la superficie externa
del esperma (Maxwell et al., 2007). Se
cree que como resultado después de la
pérdida y alteracion de estos factores,
la criopreservaciéon ha demostrado in-
ducir prematuramente la capacitacion
en el carnero (Gillan y Maxwell, 1999) y
el toro (Cormier, et al. 1997), disminu-
yendo su fecundidad. Ademas, duran-
te el proceso de congelacion-descon-
gelacion, los espermatozoides pue-
den lesionarse o ser incompetentes,
lo que producira embriones inviables
que finalmente fallardn o evitardn la
fertilizacion por completo (Gillian y
Maxwell, 1999). En algunas especies,
como la oveja, se ha demostrado que
la adicion de plasma seminal al semen
criopreservado aumenta la fertilidad y
la tasa de prefiez (Maxwell, et dl. 1999).

Edicion 84

Sin embargo, la adicién experimental
de plasma seminal ha tenido resultados
contradictorios en la literatura, depen-
diendo de cuando se agrego el plasma
seminal en conjunto con estudios de
criopreservacion y donde se deposito
el semen, ya sea in vitro o in vivo. Es-
tos efectos negativos sobre la calidad
y la fertilidad de los espermatozoides
son probablemente compensables,
ya que un aumento en el numero de
espermatozoides puede compensar
teéricamente los resultados adversos.
Para aumentar nuestra tasa de prefez
con las tecnologias de reproduccidon
asistida, se justifica una investigacion
adicional sobre el plasma seminal y
sus efectos especificos en cada especie.

Quizas las contribuciones mas
analizadas del macho y su subfertili-
dad/esterilidad asociada son defectos
en los espermatozoides. Como se in-
dicé anteriormente, para que los es-
permatozoides penetren y fertilicen
con éxito un ovocito, deben completar
la capacitacion, unirse a la zona pe-
Iacida (ZP) del ovocito y someterse
a la reaccion del acrosoma. Estas no
son tareas faciles y se ha demostrado
que las alteraciones en la forma del es-
perma, el movimiento o la estructura
cromosomica afectan negativamente
estos eventos, asi como la viabilidad
de un embrién en desarrollo. Una es-
timacion de la fertilidad masculina
comunmente utilizada es una inspec-
cién visual de los espermatozoides
para detectar anomalias en un ana-
lisis de semen. Los aspectos analiza-
dos incluyen morfologia y motilidad.
La morfologia se refiere a la estructura
de un espermatozoide y la motilidad
se refiere a la capacidad del esper-
matozoide para progresar en un mo-
vimiento hacia adelante; ambos son
esenciales para la fertilizacion de un
ovocito in vivo. Estos son analisis co-
munes y se utilizan en exdmenes de
capacidad de cria (breeding soundness
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exams, BSEs) de ganado macho (para
obtener mds informacién sobre los BSEs,
consulte los pardmetros actualizados de la
Sociedad Americana de Teriogenologin).
Sin embargo, la evaluacion estandar
del semen no puede tener en cuenta
otras capacidades funcionales y fer-
tilizantes del esperma (Cheung et al.,
2019). Los parametros mas intensivos
implican la utilizacién del recuento
de espermatozoides accesorios, defi-
nido como el numero de espermato-
zoides que permanecen dentro de la
zona peltcida endurecida (ZP) des-
pués de la fertilizacion de mamife-
ros (De Jarnette et al., 1992), y la tasa
de fertilizacion (FR). La tasa de fertili-
zacion se ha calculado como la pro-
porcidon de embriones clivados ~48 h
después de la fertilizacién in vitro (FIV)
con respecto al numero total de ovo-
citos expuestos (Khatib et al., 2009). La
tasa de fertilizacion es una herramienta
atil para determinar la competencia
de un padre para fertilizar un ovoci-
to; sin embargo, esta tasa no es una
descripcidn precisa de la fertilidad en
si. Un estudio reciente mostro que los
toros de alta y baja fertilidad tienen
diferencias insignificantes entre sus
tasas de fertilizacién, incluso cuando la
fertilidad a campo de los padres con-
tabilizados mostrd diferencias signi-
ficativas (O ‘Callaghan et al., 2021).
Por otro lado, al evaluar el recuento
de espermatozoides accesorios y el
grado de desarrollo, los toros de alta
fertilidad mencionados anteriormen-
te tuvieron un mayor numero de es-
permatozoides accesorios, asi como
etapas posteriores de desarrollo en
los embriones. Un mayor ntimero de
espermatozoides accesorios esta posi-
tivamente relacionado con la fertiliza-
cién y/o la calidad del embrion, y las
etapas posteriores del desarrollo alu-
den a la competencia en el desarrollo,
asi como a la calidad de un embrion
(DeJarnette et al., 1992). Esta eviden-
cia sugiere que la competencia para
fertilizar un ovocito no es una buena
estimacién de la fertilidad, ya que la
fertilizacién no parece ser el proble-
ma para estos padres subfértiles. El
analisis de semen estandar, aunque
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atil para identificar a la mayoria de
los individuos infértiles, tiene una
profunda deficiencia. No puede iden-
tificar errores genéticos.

La meiosis es el proceso de crear ga-
metos haploides, cuatro células hijas.
En los machos, este evento, conocido
como espermatogénesis, tiene lugar
dentro de los testiculos. La esperma-
togénesis alterada puede causar ano-
malias cromosomicas profundas, en
forma de errores meioticos, que pro-
bablemente conducen a la pérdida
embrionaria; sin embargo, estas aso-
ciaciones rara vez se registran en espe-
cies ganaderas. En 2019, se realizd un
estudio utilizando 2 grupos de hom-
bres humanos con pérdida recurrente
de la prefiez, un grupo que tuvo éxito
eventual logrando prefieces con tecno-
logias de reproduccion asistida (ART;
fértil) y otro que no (infértil). Todos los
hombres tuvieron un analisis de semen
relativamente normal. Utilizando la
secuenciacion de proxima generacion
(NGS) para evaluar los defectos cromo-
somicos, los resultados mostraron que
ambos grupos de estos hombres com-
partian un aumento en la aneuploidia
espermatica, tanto en los cromosomas
sexuales como en los cromosomas au-
tosOmicos, asi como otras anomalias
genéticas (Cheung et al., 2019). Curiosa-
mente, Cheung y otros reportaron que el
grupo infértil tenia una mayor inciden-
cia de aneuploidia en los espermatozoi-
des en comparacion con el grupo fértil
de hombres. Ademas, el grupo infértil
fue capaz de fertilizar ovocitos que se
desarrollan hasta la etapa de implan-
tacién, pero que finalmente resultaron
en pérdida. Por lo tanto, estos defectos
cromosomicos compartidos sugieren
que la mortalidad embrionaria recu-
rrente puede deberse a problemas que
surgen durante la espermatogénesis,
y errores mas profundos en los game-
tos haploides pueden conducir a una
comunicacion madre concepto fallida
para una placentacion exitosa. Por lo
tanto, la espermatogénesis deteriorada
o alterada probablemente se asocia con
la subfertilidad o infertilidad masculi-
na y se conserva en todos los mamife-
ros machos

En los mamiferos euterios, la pla-
centa es el organo especializado mas
complejo que funcionard como una
multitud de drganos esenciales de la
cria en desarrollo en el tutero (Lucke-
ft, 1975). Ademas, la placenta es una
estructura derivada del concepto res-
ponsable del intercambio de nutrien-
tes entre la cria y la madre, y surge de
células endodérmicas del trofoblasto y
extraembrionarias en el embrién tem-
prano. Estas son las primeras células
que sufriran especificacion después de
la fertilizacion; se cree que esto ocurre
porque el establecimiento y la funcio-
nalidad de la membrana placentaria
es fundamental en las primeras eta-
pas de la prefiez (Cross, 1998). Sin una
placenta que se desarrolla y funciona
temprano, una prefiez simplemente
no puede continuar.

Trabajos recientes con embrio-
nes uniparentales han comenzado a
avanzar en la comprension de la con-
tribucion especifica de los padres a la
placenta. En estudios en ratones que
utilizaron embriones uniparentales,
el genoma paterno mostr6 una contri-
bucién significativa a la proliferacion
de tejidos trofoblastos que son tejidos
precursores de la placenta (Surani et
al., 1984; Franco et al., 2020). Los em-
briones murinos partenogenéticos
(AP), embriones que solo contienen
contribucién genética materna, mos-
traron un crecimiento adecuado del
embrion relativamente normal y un
trofectodermo  subdesarrollado en
los tejidos conceptuales. Por el con-
trario, los embriones murinos andro-
génicos, aquellos que contienen solo
contribucién genética paterna, tenian
un trofectodermo bien proliferado y
un embridn subdesarrollado propia-
mente dicho (Surani et al., 1984). Estos
resultados sugirieron que el papel del
padre en un concepto en desarrollo se
extendia mas alla de la fertilizacion; es
decir, el padre puede ser el principal
contribuyente al desarrollo funcional
de la placenta. Ademas, los datos pre-
liminares del Pohler Lab que utilizan
embriones bovinos partenogenéticos



(PA) pueden ampliar esta historia en
otros tipos de placenta. Los rumian-
tes y otras especies ganaderas utilizan
una placenta sindesmocorial, mien-
tras que los roedores y los humanos
tienen una placenta hemocorial. La
transferencia de embriones (TE) par-
tenogenéticos bovinos, permitié com-
paraciones in vivo con prefieces bi-
parentales. Los resultados mostraron
genes expresados diferencialmente
(DEG) entre los embriones partenoge-
néticos frente a las prefieces bovinas
de control. De esos genes expresados
diferencialmente DEG, los partenoge-
néticos PA mostraron disminuciones
en los genes criticos para el manteni-
miento de la prefiez. Estas incluyeron
actividades estructurales, reacciones
de reduccién-oxidacién y actividades
proteoliticas que involucran glicopro-
teinas asociadas a la prefiez (PAG).
Curiosamente, al dia 31, el trofecto-
dermo de las prefieces de partenoge-
néticos era bien alargado, pero era de
naturaleza rudimentaria y no tenia si-
tios obvios de apego. Esto sugiere ade-
mas que el papel del padre va mas alla
de simplemente formar una placenta.
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En cambio, el genoma paterno puede
estar involucrado en la insercién y tal
vez en el proceso de implantacién en
prefeces bovinas. Los estudios de TE
de quimera (agregados de blastocistos
in vitro y partenogenéticos) en ganado
bovino pueden respaldar ain mas la
idea de que el genoma del padre juega
un papel importante en el desarrollo
completo de estructuras extraembrio-
narias, placentarias, asi como en la
produccion de un ternero viable (Boe-
diono et al. 1999). Cuando las prefieces
de bovinos partenogenéticos unipa-
rentales finalmente fallaron, la com-
binacion de blastomeros biparentales
derivados in vitro con blastomeros
de partenogenéticos condujo al naci-
miento vivo de terneros quiméricos.
Ademas, Boediono y otros plantearon
la hipoétesis de que los blastomeros
de FIV se asignarian al trofectodermo
mientras que los blastomeros de par-
tenogenéticos darian lugar al ICM, por
lo tanto, esto arrojo luz sobre la necesi-
dad del genoma paterno en los tejidos
placentarios, pero no ha surgido evi-
dencia de apoyo desde entonces.

GBC = Edicion 84

Moléculas especificas de la
placenta

Ademas de funcionar como o6rga-
nos vitales para un concepto en desa-
rrollo, la placenta, de origen predomi-
nantemente paterno, también aporta
sus propios productos para promover
el mantenimiento de la prefiez. Estas
clases de moléculas especificas de la
prefiez son producidas por las células
gigantes del trofoblasto de la placenta
y se secretan en la circulaciéon materna
durante la prefez (Klisch et al., 2005).
En el ganado bovino, las glicoprotei-
nas asociadas a la prenez (PAG) se
expresan abundantemente en la cir-
culacion materna. Desde su descubri-
miento en la década de 1980, los PAG
han sido un objetivo para el diagnos-
tico de la prefiez y la prediccion de la
pérdida de la prefiez. En bovinos, las
concentraciones relativas de PAG se
utilizan comercialmente para detectar
prefieces, y son marcadores indicati-
vos de mortalidad embrionaria tardia
(LEM) que comprende aproximada-
mente el 6% de la pérdida de prefieces
en bovinos (Pohler et al., 2016, Reese et
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al., 2020). En prefieces bovinas con
concentraciones relativamente altas
de PAG periférico, la supervivencia
embrionaria aumenté en compara-
ciéon con aquellos con concentracio-
nes mas bajas (Franco et al., 2018; K.
Pohler et al., 2016). Ademas, no todos
los padres muestran las mismas tasas
de prefiez o pérdidas de prefiez du-
rante el mismo periodo; se cree que
un componente genético esta en juego
con ciertos padres que estan predis-
puestos a una disminucién en los PAG
circulantes en el dia 30 en compara-
cion con los padres de bajas pérdidas
de prenez, incluso cuando la tasa de
prefiez inicial era prometedora entre
los dos grupos (Franco et al., 2018). A
la fecha actual, en cuanto sabe este
autor, aun no se ha determinado una
linea base de PAG para un resultado
de prefiez de control en el ganado.
En ovinos, los PAG ovinos (0vPAG)
también se utilizan para la detecciéon
de la prefiez. Ademas, dado que los
ovPAG también son producidos por
células trofoblasticas, las prefieces de
mas de un concepto se correlacionan
con el aumento de la masa placenta-
ria; por lo tanto, los 0vPAG también se
utilizan como indicadores de que una
oveja tiene un solo feto o multiples fe-
tos (Karen et al., 2006). En los tipos de
placenta hemocorial (por ejemplo, pri-
mates y roedores), las glicoproteinas es-
pecificas de la prefiez (PSG), también
de origen trofoblastico, se secretan en
la circulacién materna. La concentra-
cién de estas glicoproteinas, como los
PAG y los 0vPAG, seguira aumentan-
do durante toda la prefiez. Ademas,
las concentraciones de PSG superan
con creces los niveles de gonadotro-
pina coriénica humana (hCG) en pre-
neces humanas, enfatizando atin mas
su importancia (Lee et al., 1979). Final-
mente, la funcion exacta de las AGP
y sus homologos sigue sin estar clara,
pero se plantea la hipdtesis de que tie-
nen una funcién luteotrépica o inmu-
nomoduladora, pero eso sigue siendo
objeto de debate (Wallace et al., 2015).

Impresion genética

Los genomas parentales deben tra-
bajar en conjunto para generar con
éxito una prefiez, pero el conjunto de
genes de cada padre no se comporta
de la misma manera en un concepto en
desarrollo. En los mamiferos placenta-
rios, laimpresion genémica es un feno-
meno que se cree que ha surgido para
“silenciar” alelos parentales opuestos
en situaciones donde la expresion
bialélica podria conducir a errores
de desarrollo o letalidad. Durante la
embriogénesis, la expresion génica
original prefiere los genes impresos
expresados maternalmente que silen-
cian la expresion paterna y los genes
impresos expresados paternalmente
que silencian la expresion materna.
Ocurren dos etapas de imprinting. La
primera de ellas ocurre en la fecunda-
cion (huellas de primera generacién) y
se mantiene durante toda la vida del
individuo, pero el borrado y la repro-
gramacion se producen en las génadas
de ese individuo in utero (huellas de

sequnda generacion), determinadas por
su sexo (para su revision, ver Elbracht et
al., 2020; Johnson et al., 1984; Seki et al.,
2005; Hajkova et al., 2002). Por qué la
evolucién ha favorecido la expresion
monoalélica sobre la bialélica todavia
esta en debate, pero esta claro que los
genes que han tenido un imprinting
exitoso son necesarios para el desa-
rrollo (Surani et al., 1984; Johnson et al.,
1984; Barton et al., 1984). La mayoria
de las huellas genéticas identificadas
se han asociado con la embriogénesis,
y la mayoria de las identificadas en el
ganado y otras especies se encuentran
dentro de la placenta, un 6rgano pre-
natal vital de fuerte influencia paterna
(Barton et al., 1984; Surani et dl., 1984).
Por lo tanto, si se produce una falla u
otro error durante el imprinting geno-
mico en los gametos de un individuo,
es probable que se produzcan conse-
cuencias perjudiciales.

Como se indicé anteriormente, se
cree que los embriones uniparentales
fallan debido a la impresion gendmica
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fallida. Al inspeccionar los conceptos
partenogenéticos de roedores, los es-
tudios en 1984 observaron embriones
anormales y estructuras placentarias
asociadas con retraso del crecimiento
(Surani et al., 1984; Barton et al., 1984).
El fracaso en esta etapa critica no suele
ser permisivo por naturaleza, ya que
se cree que la mayoria, si no todas, las
huellas gendmicas fallidas de primera
generacion estan asociadas con erro-
res de desarrollo y letalidad (Johnson
et al., 1984). Por lo tanto, es razonable
sugerir que la falla prenatal con res-
pecto a la impresion gendmica en el
macho puede ser un factor causante
de la mortalidad embrionaria en el ga-
nado y otros mamiferos placentarios.

Los genomas parentales no son
equivalentes; ambos deben desempe-
far papeles individuales fundamen-
tales en la generacion natural de des-
cendencia. El genoma paterno debe
estar presente y estar impreso con
éxito para garantizar que se puedan
dar pasos criticos en el desarrollo.
De lo contrario, la pérdida embrio-
naria es probablemente el resultado.
La importancia del genoma paterno a

menudo se pasa por alto y se subesti-
ma. Esto ha llevado a una informacién
abrumadora sobre el papel paterno en
las prefieces exitosas. Ademads, existe
una informaciéon muy limitada con
respecto a los genes impresos en es-
pecies ganaderas.

En la actualidad, se han identifica-
do ~274 genes impresos en humanos y
~178 en ratones, mientras que solo ~50
y ~31 se han identificado en bovinos y
ovinos, respectivamente (para obtener
la lista extensa, consulte www.geneim-
print.com). Con la creciente evidencia
de roles especificos de los padres a
nivel genético en especies de mamife-
ros, se debe dirigir mas atencién hacia
el genoma paterno para comprender
mejor la contribucion del padre al de-
sarrollo y pérdida del concepto Con-
clusiéon La prediccion de la fertilidad
masculina es un esfuerzo constante de
la industria de ganaderia de vacunos
de carne en todo el mundo. El desa-
rrollo de técnicas in vitro para predecir
con precision la fertilidad en el campo
tendria un impacto importante en el
aumento de la eficiencia reproductiva
general en todas las especies. En esta

revisién discutimos los aspectos im-
portantes a considerar con respecto a
los efectos del padre en el estableci-
miento y mantenimiento de la prefiez.
Es importante darse cuenta de que
incluso cuando los espermatozoides
visualmente parecen poseer todos los
rasgos necesarios para una fecunda-
cidén exitosa, todavia existen diferen-
cias importantes, enfatizando la nece-
sidad de una mejor comprension de
los factores espermaticos moleculares
y genéticos, asi como la forma en que
los espermatozoides interactiian con
el tracto reproductivo femenino des-
pués de la inseminacién. Otro pun-
to clave es que el padre contribuye
significativamente a la pérdida de la
prefiez, lo cual no debe ignorarse al
medir la fertilidad. Explorar esta re-
laciéon puede ayudar a comprender
las causas de las pérdidas de prefiez,
asi como desarrollar una herramienta
para identificar y seleccionar padres
de mayor fertilidad. €
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