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Resumen: El oviducto provee el ambiente 6ptimo para las primeras etapas del desarrollo del embrién en la que
tienen lugar procesos moleculares claves para su desarrollo como el inicio de la reprogramacion epigenética.
Estudios recientes han demostrado que el fluido oviductal bovino (FO) puede modular las marcas epigenéticas de
metilacién del genoma embrionario. Sin embargo, los factores moleculares que median este efecto no son del todo
conocidos. Es sabido que el folato es un epi-nutriente que puede influir sobre la maquinaria epigenética celular
durante el desarrollo postimplantacional y fetal. A pesar de esto, el estudio sobre este epi-nutriente en el periodo
preimplantacional es aun limitado. Estudios previos realizados en nuestro laboratorio fueron los primeros en
demostrar que el folato es constituyente del FO y su concentracién fluctia durante del ciclo estral. Ademas, la
expresion diferencial de receptores y transportadores de folato en las células del epitelio oviductal bovino (BOECs)
sugieren que estas células podrian internalizar y regular su concentracion en el lumen oviductal. En este proyecto se
continuara con investigaciones previas, profundizando el estudio en el impacto funcional del folato a nivel de las
BOECs y el embrién preimplantacional. A fin de conocer si las BOECs pueden internalizar el epi-nutriente se evaluara
la concentracion intracelular de folato en BOECs durante el ciclo estral y en respuesta a diferentes concentraciones
de folato en condiciones in vitro. Dado que el folato es fundamental para la sintesis y reparacion del ADN, el
metabolismo de aminodcidos y la metilacién del ADN, se evaluard, ademas, el efecto de diferentes concentraciones
de folato sobre la expresién génica, la actividad de vias de sefalizacidn intracelular, la proliferacion y citotoxicidad
celular, viabilidad, actividad antioxidante y secrecidn de proteinas en BOECs cultivadas in vitro. Por otra parte, a fin
de analizar los niveles de expresion de receptores y transportadores de folato durante el desarrollo
preimplantacional se obtendran embriones producidos in vitro antes, durante y después de la activacion del genoma
embrionario. Luego, se suplementard el medio de cultivo con diferentes concentraciones de folato simulando lo que
sucede in vivo en el oviducto y se analizard el desarrollo y la calidad de los blastocistos obtenidos. Finalmente,
estudiaremos el impacto del folato en la metilacién global del ADN y de regiones especificas importantes para el
desarrollo, complementando el estudio con el anadlisis de la expresion génica. Los resultados obtenidos ayudaran a
comprender el rol del folato en el microambiente oviductal y a proyectar su aplicacién como suplemento de los
medios de cultivo de células, gametas y/o embriones a fin de reducir, en particular, el impacto negativo que tienen
las tecnologias de reproduccion asistida sobre el patron de marcas epigenéticas
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