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> SALAMANCA

El detonante de
la esterilidad
de la mujer

Investigadores del Centro del Cancer de
Salamanca identifican la causa genética de
un tipo de infertilidad femenina. Por E. Lera

«No puedes tener hijos», El diag-
nostico de infertilidad suele supo-
ner un duro golpe a la pareja. Ne-
cesitan tiempo para asimilar la
noticia y decidir qué paso dar a
continuacién. Lejos de ser algo
anecddtico, los problemas de es-
terilidad son cada vez mas fre-
cuentes. Se estima que afecta en-
tre un 10-15% de las parejas en
edad reproductiva, pudiendo de-
berse a factores masculinos
(25%), femeninos (25%) o una
conjuncién de ambos. La cuarta
parte restante corresponde a
aquellos casos en los que no se ha
podido determinar la causa.

Y es que el diagnostico de esta
patologia es complejo, ya que en
muchos casos se desconoce su ori-
gen, es decir, la razén por la cual
una pareja no es capaz de conce-
bir si de forma aparente no existen
problemas en ninguno de los dos
miembros. Por todo esto, es dificil
determinar la fraccion de mujeres
afectadas por infertilidad. Sin em-
bargo, cuando se debe a una insu-
ficiencia ovérica primaria (POI), es
mas féacil de diagnosticar la pro-
porcion de mujeres afectadas,
puesto que sus sintomas son mas
faciles de reconocer, caracterizan-
dose por una pérdida de la funcién
ovarica antes de los 40 anos que se
manifiesta en forma de ausencia
de menstruacion durante cuatro o
mds meses y unos niveles de FSH
en el rango tipico de la menopau-

sia. Esta condicion si se sabe que
afecta al 1-3% de las mujeres me-
nores de 40 anos,

La solucion para resolver la in-
fertilidad pasa en el mejor de los
casos por atravesar la puerta de
una clinica de reproduccion asisti-
da. En mas de la mitad de los ca-
sos es de origen genético, y la mo-
dificacién genética de humanos no
es posible por razones éticas. La
utilizacién de estas técnicas permi-
te, por tanto, en determinadas si-
tuaciones, sobrepasar las barreras
de la esterilidad. Eso si, este paso
hacia delante suele llevarse a cabo
tras mas de un ano intentando
concebir sin éxito, tiempo al que
hay que sumar el que se ha estado
demorando la decisién de buscar
el embarazo porque atn no es el
momento idoneo.

En esta carrera de fondo partici-
pa un equipo del Centro de Inves-
tigacién del Céncer de Salamanca
que ha publicado en la revista eLi-
fe un estudio en el que han identi-
ficado una mutacién en el gen
HSF2BP como candidata a produ-
cir esta infertilidad familiar.
«Nuestro trabajo comienza con
una secuenciacion del exoma com-
pleto de las mujeres de la familia
afectada por POL Se secuencid el
exoma de tres hermanas de la fa-
milia, dos afectadas por POl y una
fértil. E1 andlisis comparativo per-
miti6é identificar una mutacién
puntual en HSF2BP como la res-
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ponsable de la enfermedad. A par-
tir de ahi, generamos dos modelos
murinos modificados genética-
mente, uno que carecia del gen
HSF2BP y otro que portaba la mu-
tacion candidata de cambio de
sentido en HSF2BP previamente
identificada en la familia», explica
el investigador Alberto M. Pendas.

El siguiente paso fue cruzar a
nivel genético estos ratones y ana-
lizar su fertilidad. Para ello, me-
diante el uso de diferentes técnicas
bioquimicas y de biologia celular y
molecular, analizaron en detalle
las alteraciones en la division re-
duccional, que se producen para
dar lugar a los gametos masculi-
nos en los testiculos (espermato-

zoides) y femeninos en los ovarios
(oocitos).

En paralelo con estos trabajos
mediante un ensayo de interaccion
de proteinas en levaduras identifi-
caron una nueva proteina,
CI90RF57/BRMEL, que interaccio-
na de forma estrecha con HSF2BP
formando un heterodimero o, en
otras palabras, la unién estrecha de
dos proteinas diferentes. A través
de técnicas de biologia molecular
—protedmica, clonaje de secuencias
de ADN en vectores de expresion e
inmunoprecipitacion- validan esta
interaccién, descartan otros posi-
bles interactores de estas proteinas
e identifican a PALB2 y la proteina
supresora de tumores de mama

BRCA2 como miembros de un ma-
cro complejo proteico que es nece-
sario para llevar a cabo la recombi-
nacién meidtica que ocurre durante
la gametogénesis.

Ademas, declara Pendds, gene-
ran también un modelo murino
que carecia de BRME1 y comprue-
ban que era estéril por defectos en
la recombinacion meidtica casi
idénticos a los ratones carentes de
HSF2BP. «Estos resultados sugie-
ren que las proteinas HSF2BP y
BRME] actiian de forma conjunta
y concertada en este mismo proce-
so. Finalmente, demostramos que
la variante en HSF2BP es la cau-
sante de la POI al comprobar que
los ratones con la mutacién huma-
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na en HSF2BP eran subfértiles co-
mo consecuencia de una reduc-
cién de la expresion de ella misma
(HSF2BP) y de su nuevo interactor
BRMEl».

En la préctica el estudio de las
causas genéticas de la infertilidad
se basa en el trabajo con ratones
de laboratorio por la imposibilidad
de llevar a cabo estos estudios en
humanos. En este sentido, dice
que en los dltimos afnos se han
identificado un gran niimero de
factores genéticos asociados con
infertilidad gracias, principalmen-
te, al andlisis de estos modelos
animales. Sin embargo, son pocos
los casos en los que se ha podido
establecer una relacién directa

causal con la infertilidad en huma-
nos y eso es lo que han consegui-
do en este trabajo. De igual forma,
defiende que desde el punto de
vista del conocimiento bésico la
innovacion reside en haber identi-
ficado una nueva ruta de protei-
nas, cuya funcién se desconocia,
que participan en la recombina-
cién meidtica.

Para llegar a las conclusiones la
investigadora Natalia Felipe-Medi-
na relata que han analizado el fe-
notipo de los modelos murinos ge-
nerados mediante el empleo com-
binado de técnicas de proteémica,
genética y de microscopia de su-
per-resolucion. «Mediante la apli-
cacion de todas estas técnicas, en-

tre las que destaca el analisis por
inmunofluorescencia de prepara-
ciones obtenidas a partir de tubu-
los seminiferos y oocitos de rato-
nes mutantes, evaluamos si la ex-
presion de diferentes proteinas
que participan en la meiosis se en-
contraba alterada o no para deter-
minar de forma precisa el lugar en
la cascada donde se estaba produ-
ciendo el problema, esto es, deter-
minar en qué lugar se encuentra el
cortocircuito. Los resultados obte-
nidos junto con la experiencia en
el estudio de la meiosis de nuestro
laboratorio fueron dando lugar a
nuevos resultados, los cuales lleva-
ron a experimentos a partir de los
que logramos las conclusiones de-
finitivas. La principal conclusién
de todo el trabajo es que la muta-
cién en HSF2BP identificada en la
familia afectada por POI produce
defectos en la meiosis y fertilidad
del raton que son similares a los
que ocurren en las familias inférti-
les y ésta es por tanto la causante
de la enfermedad en humanos».

La caracterizacién en profundi-
dad de los defectos meiéticos de
los mutantes de HSF2BP, asi como
la identificacion y caracterizacién
de la nueva y desconocida protei-
na BRMEL1, aportan «nuevos e im-
portantes conocimientos» sobre
los mecanismos moleculares que
gobiernan el proceso mas caracte-
ristico de la meiosis, la recombina-
cion meittica. Por otra parte, el es-
tudio tiene una aplicacién practica
clara que radica en la posibilidad
de sumar un nuevo gen a la lista
de genes analizados en los paneles
de infertilidad, donde se incluyen
aquellos que han demostrado una
relacion directa con problemas de
fertilidad en humanos, como es el
caso de HSF2BP.

Su idea es seguir avanzando en
la identificacion de nuevos genes
esenciales para la meiosis y la ga-
metogénesis contribuyendo a au-
mentar el conocimiento sobre es-
tos procesos y, siempre que sea
posible, tratando de extrapolar es-
tos datos a la poblacién humana
mediante el estudio de exomas de
familias afectadas por esta enfer-
medad.

ALBERTO M. PENDAS / INVESTIGADOR
DEL CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA

«Para ser puntero hay que
apostar de forma decidida
por la investigacion basica»

«Para alcanzar la excelencia es
necesaria la masa critica. El
ejemplo de las canteras de ju-
gadores de los clubes de fiitbol
y de una liga competitiva don-
de se ejerciten los equipos y los
jugadores es ya un clasico, pe-
ro no por ello exento de vali-
dez. Quiero decir con esto que
para ser puntero hay que apos-
tar de forma decidida por la in-
vestigacion basica en todos los
ambitos, desde los laboratorios
de los departamentos de las
universidades hasta los centros
de excelencia». Asi explica Al-
berto M. Pendas, investigador
del Centro del Cancer de Sala-
manca, como deberia ser el
trabajo de las administraciones
publicas para colocar a Castilla
y Ledn en un lugar de referen-
cia en cuanto a investigacion e
innovacién.

No obstante, reconoce que el
Gobierno autonémico esta rea-
lizando un esfuerzo por apoyar
y promover la investigacion en
la Comunidad. Su grupo recibe
ayuda por parte del Ejecutivo
de Alfonso Fernandez Marue-
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Elinvestigador Alberto M. Pendas.

co a través de proyectos com-
petitivos y de financiacion de
contratos predoctorales y pos-
doctorales. A esto se une que el
Centro del Cancer esta recono-
cido como el primer centro de
excelencia de Castilla y Leon,
lo que permite, segun declara,
disponer de financiacién adi-
cional.

Aunque agradece a la Junta
este respaldo econémico, tiene
claro que «todo esfuerzo es po-
co» si se quiere promover la in-
wvestigacion cientifica del mis-
mo modo que lo hacen los veci-
nos europeos. «Las crisis
econémicas nos afectan tre-
mendamente como pais y de
manera habitual se resuelven
disminuyendo las partidas pre-
supuestarias destinadas a in-
vestigacion. Esto ha ocurrido
en el pasado y espero que no
ocurra de nuevo con la actual
crisis causada por la Covid-19»,
reflexiona para, a continuacion,
anadir que la ciencia es cultura
y tiene una enorme capacidad
de transformaci6n de nuestras
vidas.



