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Resumen

La vizcacha de llanura, Lagostomus maximus (Rodentia), es el mamifero
con mayor tasa de muerte y resorcion embrionaria (80%). De los 10-12
sitios de implantacion (SI), 5-6/cuerno uterino (CU), aquellos con
localizacién craneal y media mueren y se resorben entre los 26-70 dpc.
Los primeros estudios concluyeron que los CU de hembras sin y con
prefiez carecian de variaciones morfolégicas a partir de las cuales se
pudiera inferir el origen de esta muerte. Recientemente, mediante otros
andlisis, observamos heterogeneidad morfoldgica de los CU de fetos y
hembras adultas. Estas diferencias se relacionaron con la muerte de los SI
craneales y medios y la continuidad del desarrollo de los caudales en
hembras con gestacién temprana e intermedia. La implantacién y
placentacién requieren de una adecuada vascularizacién, proceso
dependiente de la angiogénesis. La angiogénesis es regulada por
numerosos factores, por ejemplo, el factor de crecimiento del endotelio
vascular A (VEGF-A). El VEGF-A actia mediante dos receptores: KDR y
FTL-1. La unién a KDR es responsable de los efectos fisiolégicos
principales de VEGF. Por otro lado, la angiogénesis requiere que las
enzimas metaloproteasas (MMPs) degraden la ldmina basal, para que
surja el brote del nuevo vaso, y otros componentes de la matriz, para que
el brote avance a través del tejido conectivo. En especies con placentas

invasivas, las MMPs secretadas a la matriz extracelular (MEC) por las
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células trofoblasticas y deciduales, entre otras, remodelan los tejidos para
el establecimiento adecuado de la implantacion, la placentacion y el flujo
utero-placentario. La angiogénesis y remodelacién tisular, en roedores
muridos, estd controlada por las células “Natural Killer” (uNK). Sin
embargo, la angiogénesis-vascularizacion deficiente, que conlleva al
suministro de un bajo nivel de oxigeno y nutrientes puede causarse por
alteraciones en la remodelacion de la MEC endometrial, fallas en la
actividad de MMPs, defectos en la expresion/secrecién VEGF por las uNK,
generacion de estrés oxidativo, entre otros mecanismos, los que
inducirian la muerte de los SI craneales y medios. Considerando la
heterogeneidad vascular y morfolégica del endometrio de los CU de
vizcachas hembras no prefiadas, y su probable relacion con la muerte
embrionaria, el presente plan se centra en el estudio de la angiogénesis y
del remodelado tisular uterino y la asociacién con la induccién de estrés
oxidativo, como posibles mecanismos que intervienen en los cambios que
se generan antes y durante la resorcién de los SI. Los resultados
obtenidos permitiran sumar al potencial de L. maximus como un modelo
Unico de muerte embrionaria dentro de las especies de mamiferos con
interés bioldgico y veterinario, que explique la relacién entre fallas en la
angiogénesis, el remodelado tisular y el estrés oxidativo con la regulaciéon

del crecimiento embriofetal y/o la pérdida temprana de la gestacion.
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