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Oncoldgicas (CNIO) espaiiol
han descubierto de forma
inesperada y en modelos anima-
les un vinculo entre la fertilidad
ycélulasinmunitarias presentes
en el cerebroy que participarian
en el proceso de maduracion
sexual.

La investigacién se ha hecho
en modelos animales, pero los
hallazgos han llevado también a
detectar mutacionesasociadas a
un sindrome raro de infertilidad
presente en los humanos, infor-
mé el CNIO. Los resultados del
trabajo se han publicado esta se-
mana en la revista prestigiosa
Science.

La sefal para que comience la
pubertad se inicia en el cerebro,
concretamente en el hipotdla-
mo, donde neuronas especificas
liberan una hormona que activa
la hipdfisis, en la base del crd-
neo,que a su vez lanza otras hor-
monas que desencadenan la ma-
duracién de lasgénadas, yasean
los ovarios en las mujeres o los
testiculos en los hombres.

Este mecanismo, que culmina
en un organismo fértil, es el eje
‘hipotdlamo-hipéfiso-gonadal’,
y los investigadores han descu-
bierto ahora que en ese sistema
de regulacion hormonal partici-
pan también dos elementos has-
ta ahora insospechados: la mi-
croglia -células defensivas del
sistema nervioso-, y una protei-
na (RANK), que contribuye a la
remodelacion de los huesos y es
esencial en el funcionamiento
de las glindulas mamarias.

El trabajo ha sido dirigido por
Eva Gonzdlez-Sudrez, jefa del
Grupode Transformacion y Me-
tdstasis del CNIO, quien descu-
brié en 2010 el papel clave de
esa proteina en el desarrollo del
cdncer de mama, y en el mismo
ha participado el investigador
Alejandro Collado.

EL MECANISMO

El eje ‘hipotalamo-hipofiso-
gonadal’ regula muchos proce-
sos relacionados con la repro-
duccién y los principales prota-
gonistas en el hipotdlamo son
unas neuronasliberadorasde un
tipo de hormonas que controlan
la aparicién de la pubertad,
el desarrollo de las génadas y la
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Cientificos identificaron neuronas claves en la liberacion de hormonas que activan el proceso
a partir de la pubertad. Experimentos arrojaron que cuando se suprime se desata sindrome
que afecta la opcion de tener descendencia.
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Sequin la OMS, una de cada seis personas sufre de infertilidad en algin momento de su vida.

fertilidad.

Ya era conocido que esa neu-
ronas estdn moduladas por otras
neuronas, pero no que las célu-
las inmunitarias pudieran in-
fluir en su funcionamiento; y

ésa es la recién descubierta fun-
cién de la microglia, células que
eliminan posibles amenazas y
moléculas inservibles en el sis-
tema nervioso central.

“El hecho de encontrar célu-

las que no son neuronas, sino
c€lulas inmunitarias, regulando
la fertilidad ya es importante”,
sefialé Gonzdlez-Sudrez en una
nota de prensa difundida por el
CNIO.

Cuando el grupo del CNIO su-
primio la expresidn de esa pro-
teina (RANK) en modelos ani-
males, la funcidn reproductiva
se distorsiond tanto en machos
como en hembras. En los anima

Elencontrar células que no son
neuronas, sino células
inmunitarias, regulando la
fertilidad ya es importante”.

Eva Gonzalez-Sudrez
Grupo CNIO

les que nacian ya sin ella, y en
aquellos en que la proteina era
eliminada antes de la pubertad,
se observé una reduccion de las
hormonas sexuales y pérdida de
funcionalidad de las génadas y
estos animales no desarrollaron
la pubertad.

Cuando se eliminé la proteina
en ejemplares sexualmente ma-
duros, los animales se volvieron
infértiles en un mes, ha precisa-
do el CNIO, que ha precisado
que para investigar la funcion de
‘RANK’ en la fertilidad humana
el equipo analizé muestras de
pacientes con ‘hipogonadismo
hipogonadotrépico congénito’,
unsindrome raro asociado al re-
traso o ausenciade la pubertad y
a la infertilidad.

Los resultados muestran as,
segun los autores, que esta pro-
teina (RANK) podria ser una dia-
na terapéutica para las alteracio-
nes endocrinas y los sindromes
queafectanala l)n;nilidad.y tam-
bién un gen candidato para el
diagnéstico molecular del ‘hipo
gonadismo hipogonadotréfico
congénito’,

En el trabajo han colaborado
investigadores de la Universidad
de Cdrdoba y el Instituto Mai-
mdnides de Investigacion Bio-
médica de Cérdoba (IMIBIC); del
Instituto Nacional de la Salud y
de la Investigacion Médica fran-
cés; del Instituto de Biomedici
na (IBiS) de Sevilla; y del Centre
Hospitalier Universitaire Vau-
dois de Lausana (Suiza).

Los autores han valorado la
importancia de la colaboracién
interdisciplinar para llegar a sus
descubrimientos, y hansubraya-
do que han llegado a conclusio-
nes que no podian prever y han
conocido técnicas y herramien-
tas que ahora pueden aplicar a
futuros estudios.



