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Dos investigadores
asturianos identifican
una causa genética
de Ia infertilidad

Alberto M. Pendas y Elena Llano,
afincados en Salamanca, determinan
el origen de la pérdida de la funcion
ovarica anos antes de la menopausia

Oviedo, Pablo ALVAREZ
Relevante hallazgo referido a
una enfermedad que afecta al | por
ciento de las mujeres, y que causa
esterilidad por la pérdida prematu-
ra de la funcién del ovario. Un equi-
po liderado por el Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas
(CSIC) y la Universidad de Sala-
manca ha hallado una causa genéti-
ca de la insuficiencia ovdrica pre-
matura (POF por sus siglas en in-
glés), una patologia que suprime la
funcién ovidrica afios antes de la
menopausia. En la investigacion
han participado dos cientificos as-
turianos, Alberto M. Pendis y Ele-
na Llano, ambos afincados en Sala-
manca, después de formarse en la
Universidad de Oviedo.

Los resultados del trabajo han si-
do publicados en las revistas «The
New England Journal of Medicine»
y «Human and Molecular Gene-
tics». Demuestran, por vez prime-
ra, que la mutacién en el gen
«STAG3», que provoca una pérdi-
da de la funcion de la proteina que

codifica, es la causante de trastor-
nos en la fertilidad humana.

Los cientificos espafoles han
identificado una region en el cro-
mosoma «7q21» relacionada con la
insuficiencia ovdrica prematura en
una familia endogdmica de Oriente
Medio. En colaboracion con inves-
tigadores estadounidenses y france-
ses, han llevado a cabo la secuen-
ciacién masiva del exoma —fraccién
del genoma que codifica las protei-
nas— de dos hermanas de esta fami-
lia, una sana y la otra estéril. Asf lo-
graron identificar una pérdida de
una sola base en el gen del comple-
jo de cohesinas «STAG3», lo que
provoca una pwlcfna truncada pre-
maturamente y sin funcién.

«Nuestro trabajo permite relacio-
nar causalmente mutaciones en un
gen de la familia de las cohesinas
con la infertilidad humana. Tam-
bién muestra, por primera vez en
humanos, que la POF y la azoos-
permia, una alteracién que impide
la produccién normal de esperma-
tozoides, son probablemente las dos

Las claves de la investigacion

La infertilidad se define como la
incapacidad de una pareja para
concebir fras 12 meses de relacio-
nes sexuales regulares. Afecta a
un 15% de las parejas, depen-
diendo de las funciones
coordinadas y combinadas de
ambos sistemas reproductores,
masculino y femenino. Aproxima-
damente el 35% de los casos se
debe a un factor masculino, otro
35% se debe a un factor femeni-
no, el 15% es de tipo mixto y el
resto (15%) es por causas no ex-
plicables.

La insuficiencia ovarica prematu-
ra se caracteriza por la pérdida
de la funcion ovérica normal mu-
cho antes de la edad natural de
la menopausia. Es una de las
principales causas de infertilidad
en las mujeres jévenes: afecta al
1% de las mujeres en la pobla-
cién general.

Los cientificos
realizaron

sus estudios
sobre una familia
endogamica

de Oriente Medio
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De izquierda a derecha, Alberto M. Pendas (responsable del grupo), Ignacio Garcia-
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Tufén, Elena Llano y Laura Goémez-Hernandez.

La demostracion de que la muta-
cion en el «STAG3» es la causan-
te de la enfermedad se llevé a ca-
bo gracias a la generacion de ra-
tones mutantes en este gen. El
analisis de las hembras reveld
que, al igual que en las mujeres

caras de la misma enfermedad ge-
nética», explica Alberto M. Pendas,
investigador del CSIC en el Centro
de Investigacion del Cancer (mixto
del CSIC y la Universidad de Sala-
manca), donde dirige su propio la-
boratorio.

Licenciado en Biologia por la
Universidad de Oviedo, Pendas rea-
liz6 la tesis doctoral en el departa-
mento de Genética de la institucion
académica, y posteriormente per-
manecio durante diez afos (1994-
2004) en el grupo de Carlos Lopez
Otin. Por su parte, Elena Llano es-
tudié Bioquimica en Oviedo y, a
continuacion, se doctord bajo la di-
reccién de Otin y Pendis. Posterior-
mente, se trasladé al Centro Nacio-
nal de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO), y més tarde a la Universi-
dad de Salamanca, donde es profe-

afectadas, la ausencia del
«STAG3» provoca la enfermedad.
El andlisis de este raton deficien-
te en el «<STAG3» ha corroborado
que es un causante de la esterili-
dad femenina y un firme candida-
to en la infertilidad masculina.

sora titular en el departamento de
Fisiologia.

La demostracién de que la muta-
cién en el «STAG3» es la causante
de la enfermedad se ha llevado a ca-
bo gracias a la generacién de rato-
nes mutantes en este gen. El andli-
sis de las hembras revelé que, al
igual que en las mujeres afectadas,
la ausencia de STAG3 provoca la
enfermedad. En estudios anteriores,
los investigadores habian demostra-
do, también en ratones, que genes
pertenecientes al complejo de las
cohesinas meidticas producen dis-
tintos grados de infertilidad en el ra-
tén. «Ahora el andlisis de este ratén
deficiente en “STAG3" nos ha per-
mitido corroborar que es un causan-
te de la esterilidad femenina y un
candidato muy firme en la infertili-
dad masculina», apostillé Pendds.



