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> SALAMANCA
S

La explicacion
de por qué no

puedo concebir |

Un equipo salmantino identifica el mecanismo
por el que dos mutaciones presentes en
humanos provocan infertilidad. Por E. Lera

Una de cada seis familias ve trun-
cado su sueno de ser padres al no
poder tener hijos, segtn la Socie-
dad Espanola de Fertilidad. Un
duelo tabi, donde las emociones
brotan porque duele perder esa in-
timidad para conseguir lo que se
supone una funcion natural de tu
cuerpo. Es doloroso, y mucho, pen-
sar que es posible que lo intentes y
no lo consigas. La clave esta en
afrontarlo porque las personas que
sufren infertilidad padecen la pér-
dida de su capacidad reproductiva
natural y, por ello, tienen que
adaptarse a su nueva situacion.

La infertilidad se define como
la imposibilidad de concebir des-
pués de 12 meses o mas de rela-
ciones sexuales habituales y afec-
ta a entre un 10-15% de las pare-
jas en edad reproductiva. A
diferencia de lo que la mayor par-
te de la sociedad piensa la inferti-
lidad no se debe solo a la mujer,
sino que la provocan por igual
factores masculinos (25%) y fe-
meninos (25%) o una conjuncién
de ambos (25%). Su diagnostico
preciso es complejo, ya que en
muchos casos se desconoce su
causa, es decir, la razén por la cu-
al una pareja no es capaz de con-
cebir si aparentemente no existen
problemas en ninguno de los dos
miembros.

Por todo ello, es complicado de-
terminar la fraccion de mujeres
afectadas por infertilidad. La in-

suficiencia ovarica primaria es un
tipo de infertilidad femenina cau-
sada por el agotamiento o reduc-
cion sustancial de la reserva de
6vulos antes de los 40 afios, aun-
que existen formas mas agudas
en las que las mujeres afectadas
nunca llegan a tener la menar-
quia. Esta dolencia es una enfer-
medad muy frecuente dado que
entre el 1-3 % de las mujeres su-
fren menopausia antes de los 40
afos. Ademas, esta asociada con
una falta de ciclos menstruales, lo
que conlleva una alteracién en la
produccion de hormonas y en la
ovulacion similar a la menopau-
sia. Las causas son muy variadas
y van desde factores ambientales
como pueden ser la exposicion a
drogas o tratamientos antitumo-
rales como la quimioterapia a fac-
tores genéticos hereditarios.
Para arrojar luz sobre este
asunto, investigadores del Centro
del Cancer de Salamanca, en co-
laboracion con el doctor Veitia del
Instituto Jacques Monod de Paris
y del doctor Berenice Mendonca
de la Universidad de Sao Paolo en
Brasil, han identificado una muta-
cién o variante en el gen RAD51B
como candidata responsable de
producir la infertilidad en el estu-
dio de una familia afectada de in-
suficiencia ovdrica primaria here-
ditaria. «Nuestro trabajo comien-
za con una secuenciacién del
exoma completo (fraccion del ge-
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Una investigadora en el Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca. r. GRAFICO: ENRIDUE CARRASCAL

noma que codifica proteinas) de
tres hermanas de esta familia, dos
de las cuales sufren insuficiencia
ovidrica primaria», explica el in-
vestigador Alberto M, Pendas,
En este punto, detalla que el
analisis comparativo de la secuen-
cia de sus genomas permitié iden-

tificar una mutacién puntual en
RAD51B (provocaria la termina-
cién muy prematura de la protei-
na que daria lugar teéricamente a
una proteina tan pequefia que se-
ria incapaz de ser funcional) co-
mo la responsable de la enferme-
dad. A partir de ahi generaron la

misma mutacién, pero en el gen
RADS5IB del raton (modelo de ra-
ton humanizado). «Mediante cru-
zamientos genéticos de estos ra-
tones analizamos su fertilidad y a
través del uso de diferentes técni-
cas bioguimicas, de biologia celu-
lar y molecular y proteémicas
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analizamos en detalle las altera-

ciones en la division reduccional
(meiosis) que sucede para dar lu-
gar a los gametos masculinos en
los testiculos (espermatozoides) y
femeninos en los ovarios (ovoci-
tos)».

También demostraron que la

variante en RAD51B es la causan-
te de la insuficiencia ovarica pri-
maria al comprobar que los rato-
nes con la mutacién humana en
RAD51B presentan una tendencia
a tener menos descendientes.
Ademas, descubrieron que la mu-
tacion en RAD51B no solo afecta
ala linea germinal, células pro-
ductoras de espermatozoides y
dvulos, sino también a las células
no reproductivas, tanto en los ra-
tones humanizados como en las
células sanguineas de las dos her-
manas afectadas con la insufi-
ciencia ovérica primaria.

«Dichas células presentan una
relativa incapacidad para reparar
roturas que ocurren en el genoma
por agentes quimicos presentes
en nuestro entorno o de forma es-
pontanea, lo que representa una
de las causas maés frecuentes del
cancer. En consecuencia, observa-
mos que los ratones humanizados
con la variante de RAD51B desa-
rrollaban un 700% mas de tumo-
res de pituitaria que los ratones
hermanos sanos carentes de la
mutacién», apunta Alberto M.
Pendas.

La soluci6én para resolver la in-
fertilidad pasa, segun sostiene, en
el mejor de los casos por la utili-
zacion de las populares técnicas
de reproduccion asistida, ya que
en mas de la mitad de las situa-
ciones el origen es genético y la
modificacion genética de huma-
nos no es posible por razones éti-
cas. «El conocimiento de los ge-
nes responsables de infertilidades
humanas permite y permitira en
un futuro muy préoximo determi-
nar mediante la secuenciacion del
genoma del paciente, a partir de
la extraccion de una muestra de
sangre, si la infertilidad que pade-
ce es de origen genético y el tipo
de severidad de esta. Asimismo,
este conocimiento ayuda a deter-
minar, por tanto, si éticamente es
asumible utilizar las técnicas de
reproduccion asistida para sobre-
pasar las barreras de la infertili-
dad y transmitir dichas alteracio-
nes a nuestros hijos».

Para el investigador del Centro
del Cancer, la identificacion y ca-

racterizacion en profundidad de
los defectos meidticos y mitéticos
de la variante en RAD51B en la
familia con insuficiencia ovarica
primaria aporta nuevos e impor-
tantes conocimientos sobre los
mecanismos moleculares que go-
biernan el proceso mas caracte-
ristico de la meiosis, la recombi-
nacion meiotica y de su participa-
cion también en el mantenimiento
de la estabilidad genémica duran-
te la replicacion del DNA que
ocurre en todas las células soma-
ticas.

De igual forma, este trabajo,
que se ha publicado en la revista
Cell Death and Differentiation,
tiene una aplicacion practica cla-
ra que radica en la posibilidad de
sumar un nuevo gen a la reducida
lista de genes analizados en los
paneles de infertilidad, donde se
incluyen aquellos que han demos-
trado una relacion directa con
problemas de fertilidad en huma-
nos, como es el caso de RAD51B
en este estudio. «Ello tiene impli-
caciones clinicas en el consejo ge-
nético de aquellas parejas en las
que se identifiquen variantes ge-
néticas en RAD51B. Asimismo,
hemos identificado y demostrado
por primera vez una variante en
RADS5I1B que actia in vivo como
un nuevo oncogén driver de tu-
mores de pituitaria», insiste.

En este proyecto han empleado
numerosas técnicas de secuencia-
cién masiva, bioquimica, biologia
molecular, protedmica y edicion
gendmica usando la tecnologia
CRISPR-Cas9 para identificar la
mutacion responsable de la insu-
ficiencia ovarica primaria en la fa-
milia, generar la misma mutacién
en el gen RAD51B del ratén y de-
terminar su funcion en el mante-
nimiento de la estabilidad geno-
mica.

Los siguientes pasos, avanza,
son seguir identificando nuevos
genes esenciales para el manteni-
miento de la estabilidad del geno-
ma, contribuyendo a aumentar el
conocimiento sobre estos proce-
508 y como su alteracion da lugar
a enfermedades humanas como
son la infertilidad o el cancer.

ALBERTO M. PENDAS / INVESTIGADOR DEL
CENTRO DEL CANCER DE SALAMANCA
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«La ciencia es cultura y tiene
una enorme capacidad de
transformacion de nuestras vidas»

Alberto M. Pendas, investigador
del Centro del Céancer de Sala-
manca, asegura que «para alcan-
zar la excelencia es necesaria
una masa critica y ésta no se
consigue fomentando exclusiva-
mente a una muy reducida élite
cientifica». En este punto, aclara
que para ser puntero hay que
apostar de manera decidida por
la investigacion bésica en todos
los dmbitos, desde los laborato-
rios de los departamentos de las
universidades hasta los centros
de excelencia.

Es verdad, reconoce, que los
investigadores estdn bien valo-
rados. «Todo el mundo habla
sobre nuestra importancia y
mas en los tiempos pandémi-
cos que corren. En las encues-
tas del CIS los cientificos sue-
len salir en los primeros pues-
tos del ranking, sin embargo,
no estoy muy seguro de que la
sociedad y, en especial, la clase
politica quiera pagar su aparen-
te elevado coste. La prictica

diaria demuestra que no desea
pagarlo», lamenta.

En este sentido, Alberto M.
Pendas asegura que en Espana
la cultura cientifica no existe en
casi todos los &mbitos, desde el
periodistico al politico. «La dis-
tincién que suele hacerse entre
letras y ciencias en nuestro pais
es preocupante y demuestra el
peligro de este reduccionismo.
Se asume que el pensamiento
creativo es el sustrato del arte,
pero éste no esta restringido a
las letras, ya que constituye
parte esencial en el proceso de
creacion cientifica. La ciencia
es cultura y tiene una enorme
capacidad de transformacion
de nuestras vidas, mucho mas
que otras disciplinas. No estoy
seguro de que la sociedad sea
consciente de ello. Probable-
mente, parte de la culpa la te-
nemos también los que trabaja-
mos en ciencia de forma aisla-
da y al margen de la sociedad»,
concluye.

Elinvestigador Alberto M. Pendés.
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