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1.- RESUMEN

En el presente trabajo se evalu6 el efecto de la dosis de gonadotropina sérica de
yegua gestante PMSG, en base al peso vivo del animal, sobre la fertilidad y la
prolificidad en un rebafo de ovejas con estro sincronizado con progestagenos asi como
la eficacia de la sincronizacion del estro mediante la aplicacion de esponjas
intravaginales impregnadas con acetato de fluorogestona (FGA), durante la época de
empadre.

El trabajo se realiz6 en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, con la
siguiente ubicacion geografica 19 grados 43 minutos de longitud norte y 99 grados 14
minutos longitud poniente a 2450m sobre el nivel del mar. Se utilizaron 75 ovejas que
fueron sincronizadas durante los meses de octubre y noviembre, utilizando la técnica de
esponjas intravaginales impregnadas con 40mg de acetato de fluorogestona (FGA),
durante 12 dias y se asignaron a 3 tratamientos con gonadotropina sérica de yegua
gestante (PMSG). 13.3UI y 19.5UI por kilogramo de peso vivo, con 31 y 30 ovejas
respectivamente, tomando como base el promedio de peso vivo de las ovejas adultas y
transformando la dosis de 400 y 700Ul de PMSG entre el peso vivo promedio,
obteniendo asi la dosis por kilogramo y un grupo testigo de 14 ovejas con nivel 0 de
PMSG.

La dosis de PMSG se administrd por via intramuscular al momento de retirar la
esponja e inmediatamente se detectaron estros dos veces al dia (07:00 y 17:00 horas)
utilizando machos enteros con un mandil para prevenir montas indeseables. Las ovejas
que presentaron estro se separaron y fueron apareadas una sola vez al momento de
detectar el estro. La sincronizacion de los estros se realizé en forma escalonada, 10
ovejas cada 3 dias, ya que solo se disponia de 3 sementales.

Los datos obtenidos se analizaron por medio de la comparacion de medias
empleando la prueba de Tukey y por tablas de Contingencia utilizando la prueba de Ji
cuadrada. Se observo que el tiempo promedio para la presentacion del estro fue de 49.7
horas para la dosis de 19.5UI de gonadotropina sérica de yegua gestante (PMSG) y de
52.89 horas para la dosis de 13.3UI de PMSG.

La fertilidad obtenida fue de 60% para la dosis alta, 61% para la dosis baja 'y 71%
para el grupo testigo.

El porcentaje de presentacion del estro no fue estadisticamente significativo entre
los tratamientos ni con el grupo testigo 90%. 93%. 100%, respectivamente.

Las dosis de gonadotropina sérica de yegua gestante utilizadas variaron desde 507UI
hasta 9477UI de PMSG y una media de 722.53UI con la dosis alta 19.5UI por
kilogramo de peso vivo y de 260UI a 440Ul y una media de 346.84UI con la dosis baja
(13.3UI por kilogramo de peso vivo). La dosis tuvo una correlacién con la prolificidad
absoluta de 0.43 (P<0.007). La administracion de la dosis alta de PMSG fue
estadisticamente significativa (P<0.05) en comparacion con la dosis baja. Sin embargo
no hubo diferencias significativas con el grupo testigo en relacion a la prolificidad,
aunque existio la tendencia a ser mayor en el grupo tratado con la dosis alta.



2. INTRODUCCION

La administracion de gonadotropinas exogenas puede aumentar la respuesta
ovulatoria de los ovarios (Adams y Spurlock, 1975; Rajkumar, et al, 1983). Al
aumentar los indices de prolificidad en base a la utilizacion de gonadotropinas
exodgenas sin llegar a una superovulacion se podria mejorar la eficiencia reproductiva
de los rebafios. Es importante controlar la intensidad de la respuesta ovérica; ya que
cuando las camadas son mayores de dos corderos, los riesgos de muerte aumentan, ya
sea por el bajo peso al nacimiento, la competencia por la leche de la madre u otros
factores que son consecuencia de estos (Raikumar et al., 1985). En trabajos (Bindon et
al., 1986; Mac Donnell, 1985 ) donde se han utilizado gonadotropinas para inducir la
ovulacion la respuesta ha sido variable, debido probablemente a que las dosis
utilizadas se han establecido en base a unidades de gonadotropina por animal y si se
considera que los rangos de peso para las ovejas adultas varian entre treinta y cinco y
setenta kilogramos al comparar diferentes dosis, la cantidad de gonadotropina
administrada por unidad de peso seria diferente dentro de los tratamientos y

probablemente llegaria a ser igual entre los tratamientos.

La respuesta de las ovejas con estro sincronizado utilizando progestdgenos y
PMSG (Gonadotropina sérica de yegua prefiada) durante la estacion de cria es
comparable al comportamiento de las ovejas no sincronizadas (Pearce y Robinson,
1985), sin embargo cuando el tratamiento se aplica fuera de la estacion de cria resulta
en una menor fertilidad y una mayor variacion de las ovejas que paren en relaciéon con

la época de apareamiento (Lunstra y Christenson, 1981; Rawlings 1983).

Hafez, (1987), explica que la PMSG es una hormona placentaria glucoprotéica
secretada por las copas endometriales de la yegua gestante, éstas capas endometriales
se forman hacia la sexta semana y hasta las veintiocho semanas de gestacion. La
secrecion de la PMSG estimula el desarrollo de los foliculos en el ovario debido al
efecto de la hormona foliculo estimulante (FSH) ejercido por la PMSG. Esta hormona
es una gonadotropina con acciones fisiologicas tanto de LH como de FSH, siendo

dominante las acciones de FSH. La PMSG es aislada del suero de yegua gestante.



El procedimiento mas comun, consiste en un tratamiento de progesterona de
doce a dieciséis dias seguido de una inyeccion de PMSG a dosis de 500 a 750UI. La
progesterona se ha administrado por inyecciones multiples, implantes subcutaneos,
aditivos en el alimento y esponjas intravaginales. Las esponjas vaginales se han
preferido porque son mas efectivas y de facil manejo. Los progestagenos, como el
acetato de  fluorogestona (FGA), acetato de medroxiprogesterona 'y
metilacetoxiprogesterona entre otros son de los mas utilizados en las esponjas de uso

comercial y se prefieren por ser activos en cantidades mas bajas (Hamra et al., 1989).

Carlson et al., (1989), sincronizaron ovejas en la temporada de empadre, ( todas
parieron en el ciclo anterior ) utilizando 366mg de progesterona en un dispositivo
interno liberador de droga de manera controlada tipo S ( CIDR—S ) por 12 dias
introduciendo el macho marcador 2 dias después. El 91% de las ovejas fueron
montadas dentro de los 5 dias después de retirar el dispositivo y el resto se empadro
dentro de los 19 dias. ElI 95% del total de las ovejas parieron y de éstas el 74% lo
hicieron dentro de los primeros 6 dias y el segundo periodo de pariciéon ocurrio 16 dias
después (20%). Comparando con el grupo que no recibid tratamiento en el cual el 98%
fueron montadas, el 94.7% parié y los partos ocurrieron uniformemente durante 52

dias (Carison et al., 1989).

El tratamiento con progesterona para la sincronizacion de estros en ausencia de
la PMSG resulta en una respuesta ovulatoria limitada y una alta proporcion de estros

silenciosos (Cunningham et al., 1985).

Existe una variacion estacional en la respuesta de las ovejas en anestro al
tratamiento con progesterona y puede reflejar un incremento en la sensibilidad del
sistema hipotaldmico-hipofisiario a los estrégenos endogenos al acercarse la estacion

de empadre (Cunningham et al., 1985).

La importancia de una preparacion con progesterona para la presentacion del
primer estro es evidente cuando se compara la respuesta de ovejas tratadas con PMSG
sola y PMSG mas progesterona. El tratamiento s6lo con PMSG es efectivo para
provocar una onda gonadotrépica 27 horas después de la aplicacion pero las ovejas no

muestran estro, aunque las elevadas concentraciones de progesterona medidas en los



dias 9 a 20 después de la aplicacion de PMSG sugieren que las ovejas ovulan y forman
un cuerpo luteo activo. En contraste, las ovejas tratadas con PMSG después de un
periodo de elevada concentracion de progesterona mostraron la onda gonadotropica 33
horas después de la inyeccion de PMSG, la cual se asocié con un estro fértil, las cinco
horas de retardo en la presentacion de la onda gonadotrépica en las ovejas tratadas con
PMSG maés progesterona refleja el tiempo requerido por la pituitaria para liberarse de
la inhibicion que ejerce la progesterona sobre ella (Cunningham et al., 1985).

La fertilidad de las ovejas tratadas con progestégenos intravaginales para el
control del tiempo de estro a la ovulacion es mas baja que en las ovejas con ciclo estral
natural, particularmente después de la inseminacién artificial. Esto se ha atribuido al
deterioro del transporte espermatico a través del cervix. La dosis de progestdgeno
absorbido se afecta por el tipo de la esponja, método de impregnacion y se ha asociado
con el nimero de espermas presentes en el oviducto 24 horas después de le
inseminacion y por lo tanto disminuye la tasa de fertilizacion (Pearce y Robinson,
1985). Se colocaron esponjas a ovejas lactando tres o cuatro semanas después del
parto, con 400mg de progesterona 6 30mg de acetato de fluorogestona (FGA) y al dia
14 se les retird y se aplicd 2 inyecciones de 750Ul de PMSG, en ese momento y 16
dias después. Se introdujeron sementales un dia después de retirar la esponja. La
progesterona y el acetato de fluorogestona produjeron porcentajes similares de
fertilidad y prolificidad, 69% y 71%; 1.5 y 1.7 respectivamente. En un segundo
experimento con CIDR-S (dispositivo interno liberador de droga de manera controlada
tipo S) se obtuvo el 71% de fertilidad y el 1.6 de prolificidad. Sin embargo en ambos
tratamientos se encontraron diferencias entre los diferentes rebafios estudiados (Hamra

et al., 1989).

La utilizaciéon de la PMSG es necesaria durante la sincronizacion del estro
durante la época de anestro para la presentacion de estros y para obtener respuesta
ovulatoria, la mayoria de las ovejas responden al tratamiento de progesterona durante
la estacion de empadre sin PMSG, sin embargo el uso de la PMSG produce una
respuesta ovulatoria mas precisa y predecible, ademas existe la evidencia de que la
PMSG incrementa el porcentaje de paricién en las ovejas, dependiendo de la dosis
usada, porque se incrementa la tasa de ovulacion en las ovejas sincronizadas. En razas
sintéticas se ha demostrado que el promedio del tamafio de la camada después de un

empadre sincronizado se incrementa desde 0.1 hasta 0.5 corderos por oveja parida, si



se aplican S00UI de PMSG al momento de remover la esponja intravaginal, aun asi el
incremento parece no ser afectado por la dosis de PMSG (Ainsworth y Shorestha,

1985).

La superovulacion en ovejas ha sido inducida por medio de la administracion
de PMSG, extracto hipofisiario anterior de equino (HAP) y hormona foliculo
estimulante (FSH), pero la respuesta individual entre los animales han sido muy
variables. Cuando se incrementa la dosis para superovular con PMSG, se puede
incrementar el nimero de foliculos grandes persistentes y resulta en una disminucion
de la tasa ovulatoria. Esto se atribuye a la prolongacion de la vida media de la PMSG.
El estado endocrino resultante de la fertilizacion, la sobrevivencia y el transporte de
embriones, en cambio el nimero de foliculos persistentes permanece relativamente
constante conforme se aumenta la dosis de HAP, siendo mas benéfico para la
produccion de foliculos fertilizables debido a la corta vida media de la HAP. Por otro
lado FSH sola es inconstante en su respuesta superovulatoria independientemente de la

dosis o régimen de dosificacion (Ainsworth y Shorestha, 1985).

Hunton y Maxwell (1984), indujeron ovejas con esponjas intravaginales
durante 12 dias distribuidas en 9 tratamientos, 3 dosis de PMSG por 3 dosis de FSH-P
(hormona foliculo estimulante porcina). Las gonadotropinas se aplicaron 48 horas
antes de retirar las esponjas. La PMSG se aplico a dosis de 0, 800 6 1600UI en una
sola inyeccion y a la FSH-P a dosis de 0.12 6 18mg aplicados dos veces al dia (8 y 17
horas) en dosis decrecientes. (3:3, 2:2 y 1:1 = 12mg 6 4:4, 3:3 y 2:2 = 18mg). El
porcentaje de cuerpos luteos y el total de la respuesta ovarica (cuerpos luteos mas
foliculos persistentes) se incrementa conforme se aumenta la dosis de la PMSG y la
FSH-P, la respuesta de FSH-P se incrementd cuando las ovejas recibieron 0 y 800UI
de PMSG pero no cuando recibieron 1600UI de PMSG, la mas alta tasa de
superovulaciéon y de embriones viables se obtuvo cuando las ovejas recibieron la
combinacion de PMSG y 18mg de FSH-P. El ntimero de cuerpos luteos tiende a
incrementarse sin el incremento de foliculos persistentes y se observaron un mayor
numero de foliculos persistentes conforme se increment6 la dosis de PMSG. La alta
proporcion de estrogenos que salen de estos foliculos incrementa la tasa de transporte
de 6vulos a través de los oviductos y disminuye la tasa de recuperacion, como ocurrio

con las dosis de 12 y 18mg de FSH-P junto con 1600UI de PMSG. El uso de la PMSG



combinada con la FSH-P resulta en un mayor numero de embriones viables que
cuando se utilizan solas, sin embargo no reduce la variabilidad de la respuesta

individual a las gonadotropinas exdgenas (Hunton y Maxwell, 1984).

Se ha encontrado que las razas de alta fecundidad tienen una mas alta respuesta
ovulatoria que las razas de baja fecundidad a una dosis dada de PMSG. En un estudio
con ovejas Finnish Landrace X Dorset Horn tratadas con esponja impregnadas de
acetato de fluorogestona (FGA) y 500UI de PMSG al remover la esponja, la tasa de
ovulacion media fue de aproximadamente el doble del valor normal. Las diferencias
raciales pueden depender de la sensibilidad del ovario a una dosis dada de PMSG o a
la fecundidad de las razas usadas (Hamra et al., 1989; Fry et al., 1988; Gootwine et al.,
1989).



3. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

1.- Evaluar el efecto de la dosis de gonadotropina sérica de yegua gestante (PMSG) en
base al peso vivo del animal sobre la fertilidad y la prolificidad en un rebafio de ovejas

con estro sincronizado con progestagenos.

2.- Medir la eficacia de la sincronizacién de estros mediante la aplicacion de esponjas
intravaginales impregnadas con acetato de fluorogestona (FGA) durante la época de

empadre.



4. MATERIALES Y METODOS
El presente trabajo se realizo en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, con
la siguiente ubicacion geografica 19 grados 43 minutos de longitud norte y 99 grados 14

minutos longitud poniente a 2450m sobre el nivel medio del mar.

Material bioldgico. Se utilizaron 75 ovejas para el experimento, las cuales fueron

sincronizadas con progestégenos durante la época de empadre (octubre y noviembre de
1990), utilizando la técnica de esponjas intravaginales impregnadas con 40mg de

acetato de fluorogestona (FGA), durante 12 dias.

Las ovejas se asignaron a tres tratamientos de la siguiente forma:

Tratamiento I.- 19.1UI de gonadotropina sérica de yegua gestante (PMSG), por
kilogramo de peso vivo, por via intramuscular inmediatamente después de retirar la

esponja de la vagina (n=30).

Tratamiento II.- 13.3UI de gonadotropina sérica de yegua gestante (PMSG), por

kilogramo de peso vivo, por via intramuscular inmediatamente después de retirar la

esponje de la vagina (n=31).

Tratamiento III.- Grupo testigo (n=14).

Se tom6 como base el promedio de peso vivo de las ovejas adultas y se transformo
las dosis de 400 y 700Ul de PMSG entre el peso vivo promedio, para obtener asi la

dosis por kilogramo.

Método de deteccion del estro. La deteccion del estro se realizd después de la

aplicacion de la PMSG. Se detectaron estros dos veces al dia (07:00 y 17:00 horas)
utilizando machos enteros con un mandil para prevenir montas indeseables. Las ovejas
que presentaron estro fueron separadas del grupo y apareadas una sola vez al momento
de detectar el estro. La sincronizacion de los estros se realizd en forma escalonada, 10
ovejas cada tres dias, para prevenir que algunas ovejas quedaran sin ser servidas ya que

solo se disponia de tres sementales.



Recopilacién de datos. Se registr6 la cantidad de ovejas que presentaron estro, el

numero de ovejas gestantes y el tipo de parto, para medir los indices de la eficiencia en
la sincronizacion, la fertilidad (nimero de ovejas expuestas entre el nimero de ovejas
paridas) y la prolificidad absoluta (nimero de corderos nacidos entre el nimero de
ovejas expuestas). El tiempo de presentacion del estro se midio desde el retiro de la

esponje hasta que la oveja fue marcada por el semental con mandil.

Las ovejas se mantuvieron en confinamiento durante el periodo de empadre y
fueron alimentadas con una dieta a base de heno de alfalfa y heno de avena, ademas de
300g/oveja/dia de un concentrado comercial con un 16% de proteina cruda, agua y sales

minerales a libre acceso.

Andlisis estadistico de los resultados. Los datos obtenidos se analizaron por

medio de la comparacion de medias empleando la prueba de Tukey para la presentacion
del estro y por tablas de contingencia utilizando la prueba de Ji cuadrada para los

parametros de fertilidad y prolificidad relativa (Steel y Torrie, 1980).



5. RESULTADOS Y DISCUSION

Las medidas generales de las variables evaluadas para los diferentes tratamientos se
presentan en el Cuadro 1.

La fertilidad obtenida en el presente trabajo no se afectd por la utilizacion de los
progestagenos. La fertilidad obtenida fue de 60% para la dosis alta, 61% para la dosis
baja y 71% para el grupo testigo (cuadro 2). Los resultados del presente trabajo siguen
la misma tendencia con lo publicado por Greyling et al. (1988) que obtuvieron un
aumento progresivo en la fertilidad cuando utilizaban dosis de 300 a S00UI de PMSG.
Lunstra y Cristenson (1981) y Rawling ef al. (1987), mencionan que la respuesta de las
ovejas con estro sincronizado utilizando PMSG y progestagenos durante la estacion de
cria es comparable al comportamiento reproductivo de las ovejas con estro natural. Sin
embargo cuando el tratamiento se aplica fuera de la estacion de cria resulta una menor
fertilidad y una mayor variacion en la respuesta reproductiva en relacion con las ovejas

que paren dentro de la estacion reproductiva.

Los resultados obtenidos en el presente estudio difieren de la mayoria de los
resultados encontrados por otros autores (30% con FGA y 50% con MAP) quienes
mencionan que cuando se utilizan progestagenos o progestina para la sincronizacion del
estro, la fertilidad se ve disminuida porque afecta el transporte esperméatico debido a una
alteracion en el balance de la relacion de estrogenos y progesterona, implicado en la
modulacion y control directo de algunos de los mecanismos del transporte espermatico

(Hawk et al.,1981; Pearce y Robinson, 1985).

El porcentaje de presentacion del estro no fue estadisticamente significativo entre
los tratamientos ni con el grupo testigo 90%, 93% y 100% respectivamente, estos
resultados son similares a los reportados en otros trabajos, 100% por Kenneth y

Raymond (1980), y 89% de Davis ef al. (1986).

Las dosis de gonadotropina sérica de yegua gestante utilizadas en el presente
trabajo, variaron desde 507UI hasta 947Ul de PMSG y una media de 722.53UI con la
dosis alta (19.5UI/kg de peso vivo), y de 260UI a 440Ul y una media de 346.84UI con
la dosis baja (13.3UI/Kg de peso vivo). La dosis tuvo una correlacion con la prolificidad

absoluta de 0.43 (P<0.007). La administracion de la dosis alta de PMSG fue



estadisticamente significativa (P<0.05) en comparacion con la dosis baja (Cuadro, 3).
Esto concuerda con lo publicado por Oyedipe et al. (1989), quienes encontraron que la
tasa ovulatoria se increment6 cuando aumento la dosis administrada, de 1.0 ovulaciones
con OUI de PMSG. a 7.0 con 1000UI de PMSG y con lo publicado por Trejo et al.
(1991), que reportan un aumento en la prolificidad absoluta de 76.1% con 300UI,
114.2% con 400Ul y 135.2% con 500UI de PMSG. Sin embargo no hubo diferencias
significativas con el grupo testigo en cuanto a prolificidad se refiere, aunque existio la
tendencia a ser mayor en el grupo tratado con la dosis alta. No obstante algunos autores
han reportado que existe una gran variabilidad individual en la respuesta, cuando se
administran gonadotropinas exdgenas por lo que es necesario considerar este factor en

los resultados obtenidos (Oyedipe ef al., 1989 Hunton y Maxwell., 1984).

El tiempo promedio para la presentacion del estro fue de 49.7 horas para la dosis de
19.5U1 de gonadotropina corionica de yegua gestante (PMSG) y de 52.89 horas para la
dosis de 13.3UI de PMSG, (cuadro 4). Estos tiempos coinciden con la mayoria de los
trabajos publicados, donde la presentacion promedio del estro fluctua entre 36 y 54
horas cuando se utilizan progestagenos y PMSG, para sincronizar el estro en ovejas

dentro de la estacion de cria (Davis ef al., 1986; Marines et al., 1988).



CUADRO 1: VARIABLES GENERALES PARA UN REBANO DE OVEJAS CON
ESTRO SINCRONIZADO CON ACETATO DE FLUOROGESTONA Y
GONADOTROPINA SERICA DE YEGUA GESTANTE ADMINISTRADA POR

KILOGRAMO DE PESO VIVO.
TRATAMIENTO | OBSERVACIONES |  PESO DOSIS PRESENTACION
PROMEDIO | PROMEDIO | DEL ESTRO EN
(Ul (N) (Kg) (UI) HORAS
19.5 30 54.07+8.63 | 722.53+110.10 |  47.71£14.5
13.1 31 51.8246.52 | 346.84+4568 | 52.89+14.22
TESTIGO 14 54.07+8.63
TOTAL 75




CUADRO 2: PRESENTACION DE LA FERTILIDAD EN UN REBANO DE
OVEJAS CON ESTRO SINCRONIZADO CON RELACION A LA DOSIS DE
GONADOTROPINA SERICA DE YEGUA GESTANTE (PMSG)Y EL PESO VIVO.

TRATAMIENTO CON No. DE OVEJAS FERTILIDAD
PMSG N (o)
TRATAMIENTO 1: 30 60
19.5 UI por Kg de peso
Vivo
TRATAMIENTO 2: 31 61
13.1 UI por Kg de peso
Vivo
TESTIGO 14 71

Fertilidad = nimero de ovejas paridas/ numero de ovejas expuestas al macho X 100.




CUADRO 3: PRESENTACION DE LA PROLIFICIDAD EN UN REBANO DE
OVEJAS CON ESTRO SINCRONIZADO DE ACUERDO A LA DOSIS DE
GONADOTROPINA SERICA DE YEGUA GESTANTE (PMSG) EN RELACION AL
PESO VIVO.

PMSG No. DE OVEJAS PROLIFICIDAD
19.5UI por Kg de peso | 18 144a

vivo.

13.1UI por Kg de peso | 19 100b

vivo.

Testigo. 10 120ab

Prolificidad = numero de corderos nacidos/ numero de ovejas paridas X 100.
Literales diferentes en las columnas representan diferencias estadisticamente

significativas (P< 0.05).




CUADRO 4: PORCENTAIJE DE PRESENTACION DEL ESTRO EN UN REBANO
DE OVEJAS CON ESTRO SINCRONIZADO DE ACUERDO A LA DOSIS DE
GONADOTROPINA SERICA DE YEGUA GESTANTE (PMSG) EN RELACION AL

PESO VIVO.
PMSG TOTAL DE OVEJAS PRESENTACION DEL
ESTRO (%)
19.5U1/ Kg de peso vivo 30 93 ( N=28)
13.1UI/Kg de peso vivo 31 90 (N=27)

TESTIGO

14

100 (N=14)




6. CONCLUSIONES

La fertilidad obtenida en el presente trabajo no se vio afectada con la utilizacién
de acetato de fluorogestona y gonadotropina sérica de yegua gestante para sincronizar el
estro.

La presentacion del estro no fue diferente entre los tres grupo.

La dosis tuvo una correlacion positiva con la prolificidad absoluta.

La prolificidad mejor6 cuando se administré una dosis alta de gonadotropina sérica de
yegua gestante.

Debido a la escasez de trabajos en lo referente al estudio de las dosis de gonadotropina
sérica de yegua gestante, sobre la actividad ovarica en base al peso vivo de la hembra,

se sugiere realizar estudios con otras dosis.
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