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RESUMEN

1libro Biologia de la reproducciéon: “Una pasion presente, desde el Cono Sur hasta

Norteamérica” recopila en su gran mayoria investigaciones presentadas en
el “XXXIV Meeting Chilean Society of Reproduction and Development”, elabo-
rado por una estudiante y un investigador del area de las ciencias biolégicas
en colaboracién con el Consejo de Ciencia y Tecnologia del Estado de Puebla
(CONCYTEP).

La importancia de este libro recopilatorio radica en la diversidad de articulos
realizados en el campo de la biologia de la reproducciéon que abarca todas sus
areas o aristas. En sus paginas se encontrara una gran cantidad de trabajos que
exploran la biologia reproductiva desde diferentes niveles de organizacion y
etapas de la vida, por ejemplo, desde el area molecular hasta los primeros pasos
de la vida intrauterina.

Las autoras y los autores de estos trabajos presentan sus resultados y descu-
brimientos en diferentes areas, como la obesidad materno-infantil, estrés,
cancer, alimentacion, contaminantes, entre otros temas. Sin duda alguna, las
y los lectores visualizaran la diversidad de areas de la biologia de la reproduc-
cion. Quizas también permita contribuir a que las y los jévenes encuentren un
camino por la ciencia reproductiva, para que lleguen al éxito y, por qué no, a
encontrar la felicidad.



PRESENTACION

E ste libro esta pensado para abrir la puerta a la curiosidad, para despertar el
interés por la ciencia a través de un viaje por diferentes pasajes de la biologia,
enfocados en un proceso tan interesante como trascendental, para todas las espe-
cies: la reproduccion. Si bien el libro esta dirigido a estudiantes de bachillerato
y de licenciatura de las areas naturales y de la salud, también trata de cautivar a
cualquier mente avida de conocimientos, con necesidad de saber las respuestas
a muchas preguntas, provocando su cuestionamiento, para que incluso pueda
plantear nuevas interrogantes.

En ese sentido, este libro es muy provocador, para que las y los lectores se aden-
tren en un viaje, iniciando desde el majestuoso Cono Sur con historias escritas
por personas jovenes que, en un momento de su vida, se atrevieron a dar los
primeros pasos en el sendero de la ciencia, a caminar en él, a tropezar y levan-
tarse una y otra vez, sin que nada ni nadie los detuviera, con la mente bien clara
y decidida para encontrar las respuestas a las preguntas que fueron surgiendo
durante el viaje, como gotas de agua, que caen poco a poco, pero que presa-
gian una inminente lluvia. Esa lluvia de nuevas interrogantes, condensadas en
las gotas de agua, al precipitarse fecunda los nuevos caminos, convirtiendo el
destino en una utopia y el andar en una forma de vida.

Las autoras y los autores participantes de este libro que se dieron cita en la
ciudad de Valdivia en Chile, durante dias de una intensa lluvia y bajas tempe-
raturas, estaran de acuerdo que no podria ser de otra manera nuestra analogia.
Ellas y ellos participaron en el “XXXIV Meeting Chilean Society of Reproduction



and Development”, que conjuntd a investigadores del Cono Sur y de Norteamé-
rica del 6 al 9 de septiembre de 2023. Este evento permitiria gestar un libro de
relatos de biologia de la reproduccion.

Estos relatos tienen el propdsito de mostrar un panorama general de avances en
los diferentes niveles en que se estudia el proceso de la reproduccion. Quienes
lean este libro corren el riesgo de quedar atrapados en este maravilloso y apasio-
nante mundo. Ademas, encontraran entrelineas de los diversos trabajos el motor
que los impulsa a trabajar incansablemente: la pasion por desentrafiar las inte-
rrogantes y misterios de la biologia de la reproduccién, una pasién presente
desde el Cono Sur hasta Norteamérica.
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Durante el embarazo, los nutrientes influyen en la salud materna; estos son
transportados a través de la placenta y otros tejidos materno-fetales al
embrion o feto, afectando directamente su desarrollo. Tanto la deficiencia como
el exceso de nutrientes pueden alterar la formacioén de la o el nuevo individuo. En
términos generales, los macronutrientes, como los carbohidratos, las proteinas
y las grasas, sirven como fuentes de energia para promover el desarrollo y creci-
miento del embrién, mediante la estimulacién de la proliferacion de las células
embrionarias. Por otro lado, los micronutrientes como las vitaminas y los mine-



rales son fundamentales para regular procesos biolégicos mas especificos, tales
como la reparacion del ADN, la regulacion de la expresion génica, la secrecion de
hormonas, el control del tono vascular y la proteccion contra el dafio oxidativo.

Durante el desarrollo intrauterino, las cantidades y tipos de nutrientes reque-
ridos varian a medida que el embrion (hasta las 8 semanas) se convierte en
un feto y, finalmente, en un recién nacido. Los nutrientes a los que puede
acceder el embrion o feto estan determinados por el tipo y cantidad de dieta
que consume la madre, por su composicion corporal y necesidades nutricio-
nales propias, por la funcién de la placenta, por la competencia con otros fetos
en desarrollo, entre otros. Por ejemplo, una madre adolescente que atin no ha
alcanzado su composicién corporal adulta tendra una demanda de nutrientes
significativamente mayor que una mujer adulta. Lo mismo ocurre en el caso
de una mujer que realiza un trabajo fisico intenso o que lucha contra una
enfermedad. En estos casos, se presenta una competencia entre las necesi-
dades maternas y las del feto. Ademas, cuando existen embarazos multiples,
se reduce la disponibilidad de nutrientes para cada feto. Los embarazos suce-
sivos con intervalos cortos entre ellos dificultan el adecuado reemplazo de las
reservas nutricionales maternas, por lo que también pueden afectar el acceso
adecuado a nutrientes del embrién o feto.

Las fuentes de las que se obtienen los nutrientes cambian a medida que
transcurren las diferentes etapas del desarrollo. Durante la etapa preimplan-
tacional, los nutrientes se obtienen primero del citoplasma del 6vulo recién
fertilizado y luego de los fluidos ovaricos y uterinos maternos. Después de la
implantacién, el embrién temprano comienza a obtener nutrientes de fuentes
maternas. Incluso antes de que se establezca una placenta madura y funcional,
las células que originan la placenta (trofoblastos) fagocitan secreciones de las
glandulas endometriales (en la parte del Gtero que anida al embrion). Una vez
que se establece una placenta madura y funcional, se intercambian nutrientes
y oxigeno, y desechos y didxido de carbono, entre la madre y el embrién, y vice-



versa. La placenta esta formada por tejidos de origen embrionario y materno;
ademas de regular el transporte de nutrientes, excreciones y gases entre las
circulaciones fetal y materna, modula el sistema inmunolégico materno para
prevenir el rechazo del embrién.

La disponibilidad inadecuada de nutrientes, sobre todo durante el primer
trimestre de la gestacion, puede tener consecuencias graves sobre el individuo
en desarrollo. Dado que el sistema nervioso es el primero en formarse, es espe-
cialmente susceptible a consecuencias adversas debido a una mala nutricion.
Existen evidencias, tanto en humanos como en modelos animales, que muestran
que la ingesta excesiva de nutrientes, como la vitamina A, durante el embarazo
puede dar lugar a malformaciones congénitas del sistema nervioso. Aunque
existen pocos casos de exposicion a exceso de retinol en embarazos humanos, los
modelos experimentales han respaldado el efecto teratogénico de esta vitamina.
Por otro lado, la deficiencia de algunos nutrientes durante el primer trimestre
también puede causar sindromes o malformaciones del sistema nervioso.

Un ejemplo es la deficiencia severa de yodo, que resulta en diferentes grados de
retraso mental. La manifestacion mas extrema de la deficiencia prenatal de yodo
es el cretinismo, un sindrome caracterizado por un retraso mental grave, disca-
pacidad auditiva y del habla, estrabismo, entre otros defectos. Otro ejemplo es
la deficiencia de vitamina B9 y los Defectos del Tubo Neural (DTN), el cual es
el primer 6rgano que se forma en el embrién y origina el cerebro y la médula
espinal. Los DTN constituyen la segunda malformacion mas comin en los seres
humanos. Los dos principales tipos de DTN son la anencefalia, en la que no se
forma adecuadamente el cerebro y es incompatible con la vida posnatal, y la
espina bifida, una malformaciéon en la médula espinal que lleva a secuelas de
diferente gravedad.

En nuestro laboratorio nos hemos interesado desde hace mas de una década
en entender el impacto de la nutriciéon sobre los DTN. Ademas de la rela-



cion entre deficiencia de vitamina B9, también conocida como folato, y los
DTN, existen evidencias tanto en humanos como en modelos animales que
muestran que la suplementaciéon con acido félico, la forma sintética de la
vitamina B9, es capaz de reducir significativamente el riesgo de DTN. Este
conocimiento ha llevado a que varios paises, especialmente en América,
agreguen acido félico a la harina de trigo, maiz o arroz, dependiendo del
consumo mayoritario en cada pais. El acido félico, asi como otras moléculas
de la misma familia, como la vitamina B12, sirven como donantes de molé-

culas esenciales para la sintesis del ADN y su funcion.

El trabajo con modelos animales ha sido invaluable para tratar de desentrafiar
los mecanismos que vinculan la nutricién y los DTN. De hecho, existen ratones
con mutaciones naturales o artificiales que reproducen diferentes aspectos de
los DTN humanos. Resulta interesante que algunos de los mutantes de ratén
son completamente sensibles a la suplementacion de acido félico, mientras
que otros son resistentes a este tratamiento. Esto es coherente con el hecho de
que, en paises que han alcanzado un estado de folato adecuado en mujeres en
edad reproductiva a través de la fortificacion de la harina, atin existen casos de
DTN resistentes al acido folico. Ademas del folato, hay otros nutrientes, sobre
todo aquellos con funcion antioxidante, que han demostrado prevenir los DTN.
Por ejemplo, la ingesta de suplementos que contienen vitaminas E y C ha dado
resultados en la reducciéon de los DTN en embarazos diabéticos, que tienen un
alto estado oxidativo y presentan un riesgo aumentado de DTN. En roedores,
las malformaciones en fetos de animales diabéticos también se previenen con
antioxidantes.

En nuestro laboratorio contamos con un modelo de ratén que presenta exence-
falia, una malformacién analoga a la anencefalia humana. Estos ratones carecen
del gen del receptor de clase B tipo 1 de scavenger (SR-B1), un receptor de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) que participa en el transporte bidireccional de
lipidos. SR-B1 se expresa en los tejidos extraembrionarios tempranos que parti-



cipan de la provisién embrionaria de nutrientes. La mitad de los embriones de
raton deficientes en SR-B1 tienen DTN. Llama la atencién que al alimentar a las
ratonas prefiadas con una dieta enriquecida en vitamina E se previene comple-
tamente la malformacion. Actualmente, nuestro laboratorio esta enfocado en
estudiar el papel de la vitamina E en la formacion del tubo neural y los meca-
nismos a través de los cuales previene los DTN. Este conocimiento podria servir
para diseflar nuevas estrategias destinadas a reducir la carga de DTN, sobre todo
en embarazos de mujeres que, a pesar de consumir niveles adecuados de folato,
presentan un alto estrés oxidativo (por ejemplo, debido a obesidad o diabetes).
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esde los afios 80 se ha propuesto que el ambiente intrauterino puede deter-

minar la susceptibilidad de un individuo para el desarrollo de enfermedades
metabdlicas de la vida adulta como la diabetes, enfermedades cardiovasculares,
obesidad, etc. (1). Una explicacion para ello es la gran plasticidad de las células,
organos y tejidos que existe durante el desarrollo fetal. Por lo tanto, el ambiente
en ese periodo puede generar efectos permanentes sobre el crecimiento, la
estructura y el metabolismo fetal, con lo cual se programa su estado de salud o de
enfermedad a lo largo de su vida (2). Esto es lo que se conoce como “Origenes de
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la salud y la enfermedad durante el desarrollo” (DOHaD, por sus siglas en inglés),
una nueva rama del conocimiento cientifico respaldada por diferentes estudios
epidemiolobgicos en seres humanos y animales (3). Entonces, diferentes factores
ambientales, ya sean favorables (como adecuada nutricién materna, estilos de
vida saludables y ganancia adecuada de peso durante el embarazo) o desfavora-
bles (como inadecuada alimentacioén, infecciones maternas, estrés, patologias o
complicaciones durante el embarazo), pueden afectar y programar metabolica-
mente al feto, confiriéndole un menor o mayor riesgo para el desarrollo de enfer-
medades metabolicas en la adultez (4).

En nuestro grupo de investigacion (grupo DOHaD de la Universidad de Guana-
juato, México), nos enfocamos al estudio de la placenta, ya que, aunque es un
organo temporal, es el principal mediador de las sefiales ambientales maternas
hacia el feto (5). La placenta recibe y moviliza hacia el feto oxigeno, factores
de crecimiento, hormonas, nutrientes, etc., regulando con ello el metabolismo
y crecimiento fetal (6), lo cual se pone de manifiesto en el peso al nacer, un
marcador indirecto de las sefiales ambientales in utero.

Por lo tanto, la influencia de un ambiente intrauterino, favorable o desfavo-
rable dara origen a recién nacidos adecuados, pequeios o grandes para la edad
gestacional (por sus siglas en inglés: AGA, adequate; SGA, small; o LGA, large for
gestational age, respectivamente). Ademas, ha sido ampliamente documentado
que los extremos del peso al nacer conllevan mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedades en la vida adulta (7). Estudios de nuestro grupo de investigacion
han aportado evidencia que respalda el papel crucial de la placenta como un
mediador de la programacion metabdlica.

Dado que se ha planteado que diferentes hormonas participan en el crecimiento
fetal, un interés particular para nuestro grupo es la hormona Desacilgrelina
(DAG). Después de evaluar placentas de los tres grupos de peso diferente al naci-
miento: AGA, SGA y LGA, todos hijos de madres sanas, evidenciamos que los



niveles DAG son mayores en recién nacidos SGA. Los niveles de esta hormona
se asocian con el peso al nacimiento y con el peso de la placenta. Ademas,
mostramos por primera vez la expresion del receptor de grelina, GHS-R], en
placenta humana (8).

Resulta importante para futuros estudios evaluar los mecanismos moleculares por
medio de los cuales la Desacilgrelina podria estar determinando el peso al naci-
miento. Otra hormona de nuestro interés es Leptina, la cual también se ha plan-
teado podria participar en el crecimiento fetal. Nuestros estudios en placentas
de mujeres clinicamente sanas han evidenciado una expresiéon diferencial de
leptina y sus receptores (LEPR a y b) en placentas de bebés de peso diferente al
nacimiento; este tltimo es un hallazgo que se mostré por primera vez en placenta
humana. Ademas, los niveles de leptina y de LEPRa en placenta se asociaron con
el peso de la placenta y con el peso al nacimiento, respectivamente, sugiriendo que
ambos, hormona y receptor, pueden ser determinantes del crecimiento fetal y con
ello programar el estado de salud a lo largo de la vida (9).

Por otra parte, se sabe que los nutrientes son una de las sefales importantes que
la placenta recibe y que modulan el crecimiento fetal, lo que nos llevo a evaluar
en la placenta de recién nacidos AGA, SGA y LGA (de madres sanas) las vias
sensoras de nutrientes como la via de AMPK y mTOR, ya que podrian detectar
el estatus nutricional materno, llevando a adaptaciones placentarias que impac-
taran el crecimiento fetal. Nuestros resultados demostraron que, en la placenta,
la activacién de proteinas, rio arriba y rio abajo de AMPK y mTOR, se asociaron
con el peso placentario y el peso al nacimiento. Este resultado sugiere que la acti-
vacion de estas vias podria ser uno de los mecanismos moleculares por los cuales
la placenta puede modular el peso al nacimiento y en consecuencia determinar
la salud futura del individuo (10).

De forma complementaria, se sabe que durante la movilizacién de nutrientes
de la madre hacia el feto participan transportadores especificos, los cuales
evaluamos en placentas de recién nacidos AGA, SGA y LGA (de madres sanas),
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y LGA de madres con obesidad. Obtuvimos que la expresion de algunos trans-
portadores de nutrientes en placenta depende de factores maternos (como los
niveles de glucosa materna, asi como el peso y la talla materna antes del emba-
razo). Ademas, el nivel de estos transportadores esti relacionado con el peso
placentario y el crecimiento fetal, tanto en embarazos con peso normal como
con obesidad. También encontramos que el contenido de triglicéridos placenta-
rios es diferente en estas placentas y que los niveles de 4cidos grasos en la madre
(como el DHA) estan asociados con el peso al nacer. Incluso, pudimos observar
que se presentan diferencias por género, siendo mayor el DHA de madres de
recién nacidos varones (11).

Toda esta evidencia abre nuevas preguntas de investigacién, por ejemplo,
¢cudles son los mecanismos de regulacion de las vias sensoras de nutrientes?
Quiza existen mecanismos epigenéticos involucrados como los microARNs, lo
cual es un tema que ahora estamos investigando. Asimismo, los resultados nos
han llevado a interesarnos en el efecto que diferentes nutrientes (como fructosa
y glucosa) ejercen sobre la placenta y si ellos pudieran afectar vias moleculares
importantes, puesto que el objetivo general seria determinar el peso al naci-
miento y la salud a largo plazo.

Incluso, resulta importante exponer el efecto placentario a nivel molecular de
algunos tratamientos farmacoldgicos (como la metformina), empleados clini-
camente para tratar patologias del embarazo, muchas de ellas tan comunes
como la diabetes gestacional. Estos estudios actualmente estan en proceso, ya
que buscamos aportar nuevo conocimiento que nos permita analizar los blancos
moleculares involucrados en las adaptaciones metabodlicas que ocurren en
placenta en respuesta a insultos ambientales, para que en un futuro podamos
disefiar intervenciones (como dietas con los nutrientes especificos en calidad y
cantidad para una adecuada funcion placentaria) y en consecuencia mitigar los
efectos adversos como las enfermedades metabodlicas de la edad adulta.
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I a programacion del desarrollo es un 4drea de conocimiento que se ha cons-
truido en los Gltimos 35 afios; tiene por objeto de estudio la interaccién de

diferentes factores ambientales con el desarrollo y crecimiento temprano que

ocurre entre la etapa embrionaria/fetal y los primeros dos afios de vida. Esta

interaccion resulta en cambios epigenéticos que modulan el fenotipo de los indi-

viduos, que a su vez condiciona riesgos diferenciados para la salud a largo plazo.

Los mecanismos bioldgicos que median los efectos de los factores ambientales
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en la expresion genética son un conjunto de marcas quimicas en el ADN y en las
histonas, asi como un conjunto de ARN no codificantes que modulan la expre-
sion del genoma. De manera particular, los ARN no codificantes son un campo
de estudio cientifico muy reciente y activo. Varias de las funciones placentarias
y del desarrollo durante el embarazo estan reguladas a través de diferentes tipos
de ARN, por lo que se han convertido en moléculas clave para el estudio de la
salud perinatal.

Los ARN cortos son moléculas que no codifican para proteinas (sncARN) con
una longitud de 15 a 200 nucleétidos. Cuando se descubrieron, se pensé que
eran “ARN basura”, aunque ahora sabemos que constituyen una proporcion muy
grande del genoma que se transcribe. Dentro de la célula, los sncARN se loca-
lizan en el nucleolo, el nicleo y el citoplasma, en donde interactian con otras
moléculas y ARN para ejercer diversas funciones relacionadas con la regulacién
de la expresion genética.

Estudios recientes demuestran que algunos tipos de sncARN identificados en
fluidos corporales como la saliva, las lagrimas, la orina, la leche materna y la
sangre pueden ser un reflejo de diversas condiciones fisiolégicas o patologicas
del individuo (2,4,7). Tal es el caso de los microARN (miARN) que son un tipo de
sncARN de ~22 nucleétidos de longitud y que se encargan de regular la expresion
génica a través de la interferencia con la traduccién a proteinas de ARN codifi-
cantes. Los miARN y otros ARN cortos son exportados de las células y pueden
reflejar, por ejemplo, en la sangre, diferentes procesos biologicos; por ello, se han
convertido en un blanco de estudio para identificar biomarcadores con accesos
poco invasivos. En el embarazo, se ha determinado que la abundancia de ciertos
miARN puede aumentar o disminuir conforme progresa el embarazo y que la
expresion de algunos miARN se asocia con complicaciones perinatales.

En nuestro laboratorio, hemos estudiado perfiles de expresién a gran escala de
miARN circulantes a lo largo del embarazo, observando cambios en la expresion



de ciertos miARN particulares. De manera relevante, identificamos grupos de
miARN circulantes que se han identificado en otros estudios con expresioén alta
en la placenta, el liquido amniético, el plasma de cordén umbilical y la leche
materna, sugiriendo que subgrupos de miARN presentes en la circulacion
materna reflejan procesos de la evolucion del embarazo (3).

Actualmente estamos interesados en comprender el tipo de informacion que
proveen conjuntos de sncARN abundantes en la circulacién materna, para
evaluar su uso como biomarcadores del estado de salud materno, del creci-
miento feto-placentario y su vinculacién con la modulacién de la programacién
del desarrollo. Para ello, hemos dado seguimiento ginecobstétrico a mujeres
clinicamente sanas a lo largo de su embarazo y colectado muestras sanguineas
en cada trimestre de la gestacion y ademas en el postparto. Del plasma de estas
pacientes aislamos el ARN total y secuenciamos todos los ARN cortos mediante
sARN-seq. Identificamos con analisis bioinformatico los datos de secuenciaciéon
de distintos tipos de ARN, entre ellos: miARN, ARN de transferencia (tARN),
fragmentos de ARN ribosomales (rARN), Y-ARN, piARN, snoARN, snARNs y
fragmentos de ARN codificantes. Desarrollamos diferentes rutinas de aprendi-
zaje de maquina para optimizar la detecciéon de subgrupos o firmas de miARN
circulantes que se asociaron con la evolucién de variables clinicas a lo largo del

embarazo (Figura 1).
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Datos biométricos valorados por trimestre de la gestacion
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Figura 1. Integracion de los diferentes enfoques de investigacién que permiten proponer
el uso de los sncARNSs circulantes como potenciales biomarcadores de la salud materna y
fetal durante el embarazo y como marcadores de la programacion del desarrollo (Creado

en BioRender.com).

Nuestros resultados aportan evidencia adicional sobre los diferentes tipos de
sncARN presentes en la circulacion de la embarazada, entre los cuales destacan
los miARN, los tARN ligados a la traduccion de proteinas y los Y-ARN, que han
sido relacionados con enfermedades autoinmunes como el lupus o las alergias,
y en algunos casos con la proliferacién celular en diferentes tipos de tumores.
El analisis de la expresion de estos tres tipos de sncARN a lo largo del emba-
razo y durante el postparto mostr6 que la cantidad relativa de cada tipo de
sncARN cambia a lo largo del embarazo, lo que apoya su participacion selectiva
en procesos que ocurren en momentos especificos del embarazo. Un area poco
explorada es la participacion de la biologia de los tARN circulantes, asi como de
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fragmentos derivados de tARN (tRF), los cuales pudimos identificar en nuestro
estudio. En la literatura, tRF de variadas longitudes han mostrado estar rela-
cionados con diferentes funciones celulares y en diferentes patologias (1,5,6).
Aunque su participacion en el embarazo atin no esta definida, encontramos dife-
rencias en las abundancias de tRF asociadas de manera especifica al embarazo.

La aportacion mas relevante de nuestro estudio fue la identificacion de cuatro
subgrupos de miARN circulantes maternos con un alto grado de asociaciéon con
la evoluciéon de variables de interés clinico en el area de salud materno-fetal,
como son la presidn arterial sistolica y diastolica materna, el grosor placentario
y la longitud del fémur fetal. La relevancia de este hallazgo es que estas cuatro
firmas de miARN circulantes tienen suficiente consistencia con los fenémenos
biolégicos; esto nos ha permitido proponerlas para ser utilizadas como biomar-
cadores del progreso del embarazo y evaluar su uso como herramientas diag-
nosticas o pronosticas de uso temprano en la gestacion, para estimar riesgo de
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo o alteraciones en el crecimiento
feto-placentario.

En conjunto, estos resultados demuestran el alcance que los sncARN circu-
lantes maternos pueden tener en el campo de la salud materno-fetal y su uso
para evaluar efectos en la programacion del desarrollo, ya que permiten predecir
cambios en la presion arterial materna y en el crecimiento feto-placentario
desde etapas tempranas del embarazo. Nuestros enfoques futuros estan encami-
nados a validar el uso de estas firmas de miARN circulantes como herramientas
clinicas para diagnéstico o prediccién de diferentes patologias perinatales.
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abemos que el estrés provoca un desbalance en el estado de bienestar general

del cuerpo y, por lo tanto, un cambio en el funcionamiento normal de todos
los 6rganos. Hay ejemplos muy evidentes: cuando nos estresamos inmediata-
mente sentimos malestares gastrointestinales. El estrés provoca estas respuestas
en nuestros drganos a través de nuestro sistema nervioso.

¢Puede el estrés afectar el ovario? Para entender el estrés tenemos que
comprender que los organismos superiores poseen dos sistemas que controlan
la respuesta del organismo frente al estrés. Uno activa la reccion de “lucha o
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huida”, llamado sistema simpatico, y el otro vuelve nuestro sistema al estado

original, llamado sistema parasimpatico.

El sistema simpatico produce efectos que ayudaran a enfrentarnos al estrés:
aumenta la frecuencia cardiaca, incrementando el flujo de sangre a los tejidos,
sube la disponibilidad de energia, en forma de glucosa en la sangre, y activa
los mecanismos automaticos de supervivencia que prepara al organismo para
luchar o huir. Por otra parte, el sistema parasimpatico es aquel que permite que
nuestro organismo vuelva al estado inicial y, por lo tanto, generalmente, tiene
un efecto contrario al sistema simpatico. COmo responden nuestros érganos a
diferentes situaciones estad dadas entonces por nuestro sistema nervioso y por
un fino balance entre la activacién de los sistemas simpatico y parasimpatico.

La principal sefial o neurotransmisor que usa el sistema simpatico es la noradre-
nalina, mientras que la acetilcolina es la utilizada por el parasimpatico.

El problema ocurre cuando el sistema simpatico se activa constantemente
sin que el parasimpatico pueda “apagarlo”. A esta activacion constante por un
tiempo prolongado la conocemos como activaciéon cronica simpatica y tiene

efectos muy claros en el ovario (4,5).

Nuestro laboratorio ha desarrollado un modelo de estrés simpatico en ratas que
nos permite observar el efecto cronico del estrés en el ovario (2). Observamos que
no solo las ratas tienen una disminucidén en la ovulacion, sino que se empiezan
a producir muchos quistes ovaricos. También encontramos que las ratas tienen
niveles aumentados de hormonas ovaricas como testosterona y estradiol, algo
muy similar a lo que ocurre con las personas que tienen el sindrome de ovario
poliquistico. Es decir, solo aumentando la descarga del sistema simpatico,
logramos producir una patologia en el ovario de la rata.



Lo mas interesante es que podemos bloquear la produccion de quistes y cambios
en la produccién de testosterona, solamente interrumpiendo la acciéon de la
noradrenalina en el ovario (1,6). Para esto, se cort6 directamente el nervio que
conecta el ovario con el sistema simpatico, evitando la comunicacion entre el
sistema nervioso y el ovario, disminuyendo la descarga de noradrenalina. Esta
estrategia ha demostrado ser efectiva para disminuir los quistes provocados por
el estrés simpatico cronico, normalizando la secrecion de testosterona y estra-
diol, y, finalmente, revirtiendo en alguna medida el dafio provocado por el estrés.

En resumen, estas evidencias nos brindan una perspectiva intrigante sobre como
el estrés puede ejercer un profundo impacto en la salud de los ovarios a través
del sistema simpatico. La conexidén entre el sistema nervioso y las alteraciones
en la funcidén ovarica es un campo de investigacion en constante evolucién que
nos desafia a comprender mejor la complejidad de nuestro cuerpo y su respuesta
a las tensiones emocionales (3).

Si bien este estudio se realiz6 en ratas, sus hallazgos nos ofrecen una vision reve-
ladora sobre la interaccion entre el estrés cronico y las condiciones ovaricas
en los seres humanos. Aunque atin queda mucho por investigar, los resultados
arrojan luz sobre posibles estrategias para prevenir y tratar problemas ovaricos
relacionados con el estrés.

El estrés es un desafio comin en la vida de muchas personas, pero también es
una oportunidad para aprender, crecer y adaptarse. El entendimiento de su
impacto en nuestro cuerpo nos acerca un paso mas hacia la creaciéon de una vida
en armonia, donde la salud y el bienestar coexisten.
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El factor inhibitorio de leucemia (LIF) es un péptido similar a una proteina,
pero de tamafio pequefio, que se encuentra normalmente en diferentes
tejidos de nuestro organismo. La primera vez que se identifico LIF y se le adju-
dico una funcidn fue en los afios 80 (2), en donde se demostro que podria actuar
como un factor inhibidor de la division celular de un tipo especifico de leuco-
citos (por eso es inhibidor de leucemia), ademas que podia actuar como un factor
diferenciador de estas células. Unos afos después, en el Aambito reproductivo, LIF
fue asociado con una de las funciones mas importantes a este nivel en hembras:
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el proceso de implantacion del embrién en el Gtero, que es necesario para que
pueda crecer y desarrollarse, logrando asi un embarazo exitoso.

Se ha demostrado que LIF es producido en ttero en diferentes tipos de mami-
feros, desde pequefios roedores como ratdén y rata, hasta mamiferos mas
complejos como monos y humanos (3,4,5,7). Los primeros estudios demostraron
que si no habia LIF en atero no ocurria la implantaciéon del embrién y, por lo
tanto, las hembras no quedaban prefiadas (1,10). Esto tltimo demuestra de cierta
forma que LIF es tremendamente importante para la perpetuacién de la descen-
dencia, por lo menos aquel LIF presente en Gtero. Decimos “presente en ttero”
porque en las Gltimas décadas se ha podido identificar a LIF en ovario sin saber
aun del todo cual es su funcién en este 6rgano.

Antes de continuar con LIF, es importante destacar cual es la unidad funcional
del ovario y sus funciones como génada femenina: en este 6rgano existen estruc-
turas conocidas como foliculos ovaricos, unidad funcional que puede ser visto e
identificado facilmente con ayuda por ejemplo de un microscopio éptico. Una
de las principales funciones que ocurren en el ovario es el desarrollo folicular (o
foliculogénesis). Este proceso permite el crecimiento y maduracioén del foliculo
(pasando por diferentes etapas) hasta alcanzar el tamafio adecuado para que se
pueda inducir la ovulacién y la esteroidogénesis, que corresponde al proceso de
formacién de hormonas esteroidales sexuales femeninas, tales como proges-
terona y estradiol. Asimismo, protege al ovocito, permitiendo su crecimiento y
maduracién hasta que ocurra la ovulacion y posteriormente la fecundacién.

Estudios realizados en diferentes modelos experimentales han podido identi-
ficar a LIF (3,5) y su heteroreceptor (formado por LIFRO y gp130) (6,8) diferentes
células ovaricas, una de ellas el ovocito. Junto con esto, diversos autores (3,8,7)
han aportado antecedentes sobre la participacion de LIF en el proceso de desa-
rrollo folicular y ovulacién. Principalmente, las investigaciones se realizan en
modelos celulares (in vitro o como se conoce coloquialmente “estudios en tubos



de ensayo”), aunque son pocas los que emplean animales de experimentacion
(estudios o experimentos in vivo), para dilucidar la funcion de este péptido en el
ovario. Uno de esos estudios in vivo lo realizamos nosotros en nuestro laboratorio
en Chile.

Nosotros estudiamos el efecto del sistema LIF/LIFRB en ovario y la impli-
cancia que tiene en las funciones ovéricas (9). Estudiamos esto en ratas en
periodo fértil de su vida reproductiva, etapa en donde el animal es apto para
producir ovocitos sanos; estos deben ser fecundados para perpetuar su especie,
algo similar a lo ocurrido en seres humanos. Utilizamos una herramienta de
administracion de farmacos conocida como minibomba osmética, la cual
nos permiti6 administrar LIF durante un tiempo prolongado (28 dias) de
forma constante. Ademas, acoplar esta minibomba a una pequefia canula nos
permitié administrar el péptido de forma local (directamente al ovario), con
el objetivo de poder estudiar el efecto de LIF en las diferentes etapas del desa-
rrollo del foliculo ovarico y la ovulacién.

Respecto a los resultados obtenidos en este estudio, destacamos uno en parti-
cular: pudimos observar que al administrar LIF de forma local al ovario durante
28 dias, si bien el namero de foliculos preantrales (inmaduros) y antrales
(maduros) disminuyo, el nimero de cuerpos lateos aumentd significativamente.
Es importante recordar que el cuerpo lateo es la estructura que se forma luego
de la ovulacién, por lo tanto, al encontrar un aumento en el nimero de estas
estructuras es altamente probable que con LIF se esté estimulando la ovulacion.
Para poder corroborar si efectivamente se encontraba aumentando el niimero de
ovulaciones y, por lo tanto, el nimero de cuerpos liteos, comparamos el niimero
de estas estructuras con los niveles de progesterona séricos, ya que esta hormona
es producida por cuerpos lateos, sobre todo aquellos que fueron ovulados de
forma reciente y que en el microscopio se ven de gran tamaiio (por sobre los
1000 pm). En estos animales encontramos altos niveles de progesterona relacio-
nados estrechamente con el nimero y tamafo de cuerpos luteos obtenidos.

27



28

Gracias a este estudio, nosotros como grupo de laboratorio pudimos aportar otra
pieza para poder armar este rompecabezas relacionado con la funcién de LIF en
ovario y su participacion en el sistema reproductivo. De esta forma, podemos a
decir que LIF al parecer no solo es importante en la preservacion de la especie,
permitiendo que las hembras puedan llevar a cabo embarazos exitosos, sino que
ademas podria estar estrechamente implicado en el proceso ovulatorio a nivel
ovarico, paso necesario para que pueda ocurrir la fecundacién y posteriormente
la implantacion.
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Tejido adiposo materno: una
fabrica de moléculas importantes

para el cerebro del bebé

. Sabias que la salud de una persona adulta puede estar influenciada por lo

¢que su madre experiment6 antes y durante el embarazo? El estilo de vida de

la futura madre, los factores ambientales y los cuidados durante el embarazo

tienen un impacto en la salud de su hijo o hija a lo largo de su vida. Esto es lo

que la ciencia llama “La hipotesis del origen en el desarrollo de la salud y la

enfermedad” (DOHaD, por sus siglas en inglés), propuesta formalmente en el

afio 2003 (1).


https://paperpile.com/c/IxcP8j/A3xI

En un principio, esta hipétesis se enfocaba en conocer el origen de las enferme-
dades cardiovasculares; sin embargo, hoy en dia, este concepto se ha extendido a
nuevas areas del conocimiento dentro de las que destaca el desarrollo del cerebro.
Actualmente, sabemos que los primeros 1000 dias de vida, que comprenden
desde el inicio del embarazo hasta los dos afios de vida de los infantes, son un
periodo extraordinario para el desarrollo cerebral, debido a que se crea una gran
cantidad de conexiones neuronales que formaran la base del funcionamiento de
su sistema nervioso (2).

Un adecuado desarrollo cerebral permitira al bebé explorar, interactuar con el
medio ambiente y adaptarse al mismo. A este proceso se le conoce como neuro-
desarrollo, es decir, la capacidad intelectual, de lenguaje, de movilidad y de inte-
raccion social del infante, que debe adquirir de acuerdo con su edad. Evaluar el
neurodesarrollo permite detectar alteraciones y realizar una intervencion opor-

tuna, ya que de lo contrario pueden volverse irreversibles.

En su tarea por atender las alteraciones en el neurodesarrollo, profesionales
notables en el campo de la pediatria desarrollaron escalas de evaluacion. En
1969, la doctora estadounidense Nancy Bayley disefié una escala que le permitia
observar y evaluar el desarrollo mental, del lenguaje, los movimientos, la inte-
raccion social, la capacidad de adaptacion y los aspectos emocionales en las
nifias y los nifios (O a 3 afios); posteriormente fue adaptada hasta los 5 afios de
vida, convirtiéndose en el estandar de oro para evaluar el desarrollo infantil.
Ademas, para complementar esta evaluacion desde las etapas iniciales de la
vida, el pediatra estadounidense Berry Brazelton public6 en 1970 la Escala de
Evaluacion del Comportamiento Neonatal (NBAS, por sus siglas en inglés) (3).
Esta herramienta permite observar y evaluar cuatro areas cruciales en la adap-
tacion de los bebés durante sus primeros dos meses de vida. El examen fisico se
centra en analizar aspectos como el control de la respiraciéon y la temperatura,
los movimientos corporales, la forma en que el bebé se despierta y su interaccion
con las personas que lo rodean.
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Con el objetivo de entender el origen de las alteraciones del neurodesarrollo,
las y los cientificos han estudiado como ciertas condiciones durante el emba-
razo pueden afectar el desarrollo del sistema nervioso. Se ha descubierto que la
obesidad en las madres puede aumentar el riesgo de que sus hijos tengan tras-
tornos conductuales, de movimiento y de aprendizaje.

La obesidad se caracteriza por un aumento en la cantidad de grasa en el cuerpo,
conocida como tejido adiposo, produciendo moléculas llamadas adipocinas.
Estas tienen un papel clave en el metabolismo del feto, puesto que influyen en su
desarrollo y crecimiento.

Existe evidencia de que las adipocinas tienen un papel fundamental en la forma-
cion del sistema nervioso. Esto podria suceder por su capacidad de controlar la
disponibilidad de nutrientes importantes para la formacién del cerebro, como lo
es el colesterol de baja densidad, o por el efecto que estas adipocinas maternas
tienen sobre el feto en desarrollo para producir sus propias adipocinas, las cuales
participan directamente en procesos de generacion de nuevas neuronas y cone-
xiones neuronales. Incluso surge la posibilidad de que ambos eventos puedan
ocurrir simultineamente (4).

Actualmente, en el Instituto Nacional de Perinatologia, ubicado en la Ciudad de
México, llevamos a cabo un seguimiento minucioso de mujeres embarazadas y
sus hijos e hijas a través de la cohorte perinatal OBESO (Origen Bioquimico y
Epigenético del Sobrepeso y la Obesidad), un estudio que comenzo en el 2016.
La revision inicia en los primeros meses del embarazo y contintia hasta que la
persona alcanza los 5 afios de vida. El propésito de esta cohorte es evaluar como
la alimentacion, el estilo de vida, la obesidad, la contaminacién ambiental y las
caracteristicas metabdlicas de las madres pueden influir en el neurodesarrollo y
en la composicion corporal de los hijos.



Como grupo de trabajo, nos enfocamos en analizar la relacién de la concentra-
cion de las adipocinas maternas con el neurodesarrollo de los hijos. Para ello, se
tomaron muestras de sangre materna, una en cada trimestre del embarazo, y se
midieron algunas adipocinas llamadas adiponectina, progranulina, proteina de
unioén a acidos grasos especifica de los adipocitos, factor de crecimiento fibro-
blastico y factor neurotroéfico derivado del cerebro. Posteriormente, a los bebés
se les aplico la escala NBAS al mes de vida. Finalmente se realizaron estudios
que permitieran identificar si se presenta alguna relacion entre las adipo-
cinas maternas y el neurodesarrollo. De manera muy interesante, los resul-
tados mostraron que ciertas adipocinas pueden explicar algunas alteraciones
en el neurodesarrollo, por ejemplo, en aspectos relacionados con el control de
la temperatura y la frecuencia respiratoria, en los movimientos corporales, asi
como en la capacidad de interaccion con las personas cercanas. El siguiente
paso en nuestro estudio serd comparar las adipocinas maternas con la escala de
Bayley en los siguientes afios de vida de las nifias y los nifios.

Este descubrimiento destaca la participacion de las adipocinas maternas en el
neurodesarrollo de los hijos. En consecuencia, es necesario insistir en la impor-
tancia del cuidado materno, incluso antes del embarazo, para asi generar un
entorno saludable, como es la prevencion de la obesidad. De esta forma, se podra

promover un adecuado desarrollo cerebral en los infantes.
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magina poder predecir el peso de un neonato' al nacer, incluso antes de que el
embarazo llegue a término. Lo que antes era un misterio, ahora representa un
impacto transformador en el cuidado prenatal.

El peso del neonato al nacimiento es un indicador crucial para la salud neonatal
y el desarrollo del infante a largo plazo. Actualmente se tiene conocimiento de
multiples factores que influyen en él, como la genética materna, la alimenta-

1 Neonato: Persona recién nacida hasta los 28 dias de vida extrauterina. eeeeee
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cion durante el embarazo, la salud materna previa al embarazo y la salud del
padre. Sin embargo, la prediccion precisa del peso al nacimiento sigue siendo un
desafio importante en el ambito de la obstetricia y la reproduccién humana (1).

Para comprender mejor, es fundamental conocer la hipotesis acerca del origen
de la salud y la enfermedad (DOHaD)?, que explica como el entorno y las condi-
ciones en una persona desde antes de nacer pueden afectar su programaciéon
biolbgica, teniendo un impacto significativo en la salud y el riesgo de enferme-
dades a lo largo de la vida del individuo. El entorno incluye los habitos maternos,
la nutricién durante el embarazo, la exposicién a toxinas, las caracteristicas
metabdlicas de la madre, entre otros. La ciencia nombra a todos estos factores
que podrian influir en futuras enfermedades “programacion fetal” (2).

Al dia de hoy, hemos identificado moléculas producidas por el tejido adiposo
materno que muestran un gran potencial en la investigacion cientifica. Estas
moléculas, conocidas como adipocinas, son secretadas por las células de grasa,
llamadas adipocitos, desempefiando un papel fundamental en diversos procesos
basicos del organismo, incluyendo el metabolismo de glucosa y lipidos, asi
como en eventos cruciales como la reproduccion y el crecimiento fetal (2, 3).
No obstante, es importante destacar que el tejido adiposo secreta una amplia
variedad de adipocinas que ain no han sido estudiadas en relacion con su
influencia en la programacion fetal. Entre estas, se encuentran la progranulina,
la visfatina, el FGF-21% la AFABP* el BDNF5, entre otras.

En la cohorte perinatal OBESO (Origen Bioquimico y Epigenético del Sobre-
peso y la Obesidad), llevada a cabo en el Instituto Nacional de Perinatologia en
la Ciudad de México, se realiza un seguimiento integral al binomio madre-hijo

2 DOHaD: Developmental Origins of Health and Disease; Origenes del Desarrollo de la Salud y la
Enfermedad.

3 FGF21: Fibroblast Growth Factor 21; Factor de Crecimiento de Fibroblastos-2.

4 AFABP: Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein; Proteina de union a acidos grasos del tejido adiposo.
5 BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor; Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro.



durante el embarazo y el postparto. El objetivo principal es comprender cémo
las experiencias y exposiciones tempranas en la vida pueden afectar la salud y
predisponer al nuevo ser a enfermedades en la adultez.

Con el objetivo de explorar la posible relacion entre las adipocinas maternas y
el peso del bebé al nacimiento, se recolectaron muestras sanguineas maternas
en los tres trimestres del embarazo para medir las concentraciones de adipo-
cinas y se registro el peso de los recién nacidos. Los resultados revelaron que
las concentraciones de estas moléculas maternas, especialmente durante el
tercer trimestre, junto con la edad materna, predicen notablemente el peso del

recién nacido.

Estos hallazgos resaltan la importancia de tener en cuenta las adipocinas al
evaluar el desarrollo fetal durante el embarazo. Ademas, subrayan la necesidad
del adecuado control del peso materno. La evaluacion de las adipocinas en este
contexto podria ayudar a la identificaciéon temprana de casos de riesgo, lo que
convierte este tema en un emocionante campo de investigacion en el &mbito de

la reproduccion humana.
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esde el inicio de la pandemia en 1981, la infeccion del virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) ha cobrado un total de 84.2 millones de vidas (6).
Para 2022 se estima un total 39,0 millones de personas que viven con esta condi-
ci6én (6). El virus ataca directa e indirectamente al sistema inmune del paciente,
dejando a los individuos infectados desprotegidos frente a nuevos patdgeno (4).
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Entre las mujeres que la padecen, una de las mas grandes preocupaciones es que
el virus tiene la capacidad de infectar al feto cuando estas se encuentran embara-
zadas. En la actualidad, gracias al uso de farmacos antirretrovirales, los cuidados
perinatales, el nacimiento via cesarea y la supresion de la lactancia, evitan la
infeccion de manera vertical (7). Sin embargo, aunque la transmisién no ocurra,
el propio entorno fisiolégico materno causado por el virus puede afectar al desa-
rrollo del recién nacido atn sin infectarlo (3). A estos bebés que se le conoce
como expuestos al VIH no infectados (ENI).

Diversos estudios han reportado que los infantes ENI cursan con una alta inci-
dencia de infecciones, asi como mayor ntimero de hospitalizaciones y mayor
riesgo de fallecer antes de los 2 afios de vida (3). Estas afectaciones son simi-
lares a aquellos nifios que si contrajeron la infeccién de VIH. Interesantemente,
muchas de las infecciones reportadas son causadas por microorganismos
oportunistas que cominmente no son de gran relevancia para nifios sanos (3).
Incluso se sabe que estos infantes no desarrollan una buena respuesta a vacunas,
por lo que se obtiene menor capacidad protectora conta patdgenos (5).

La defensa protectora del sistema inmune involucra lo que conocemos como
respuestas adaptativas. Estas son repuestas que se forman de manera especia-
lizada para reconocer patdogenos especificos mediante receptores. Estos son
parte de las funciones de las células T y células B; estas ultimas también los
pueden secretar en forma de anticuerpos. Para lograr dicha especializacién las
células T requieren la cooperaciéon de otras células conocidas como dendri-
ticas. Estas le presentan, a la célula T, fragmentos del microorganismo para
que pueda identificarlo y le dan sefiales de activacién en forma de moléculas
de coestimulacion (por ejemplo, CD80 y CD86) y moléculas solubles. A su vez
la célula T puede cooperar para que la célula B reconozca un patdogeno y pueda
producir anticuerpos en un proceso similar (2). Todos estos mecanismos son
los que se involucran para que una vacuna genere un efecto protector contra
un patogeno especifico.



Debido a lo anterior nos preguntamos si habia alteraciones en el sistema inmune
adaptativo de los infantes ENI. Por lo que decidimos evaluar, en un grupo de
infantes ENI y otro de control, cuales eran las concentraciones totales de anti-
cuerpos, las frecuencias y caracteristicas de células B, células T y células dendri-
ticas.

Para ello se emplean distintas aplicaciones de la técnica citometria de flujo.
Brevemente, esta técnica se basa en hacer pasar una suspensién de particulas
(generalmente células) alineadas por delante de un laser focalizado. Esto entrega
informacion del tamafo celular y contenido granular, ademas de fluorescencia
cuando se emplean marcadores fluorocromados para las moléculas que expresa
cada célula en su superficie. También se pueden emplear microperlas que
capturen y nos permitan analizar moléculas solubles como son los anticuerpos
en plasma.

En nuestro trabajo encontramos que habia alteraciones importantes en la
cantidad de anticuerpos con las que nacen los bebes ENI. Recordemos que los
anticuerpos son el principal producto de la respuesta inmune adaptativa y una
de las principales lineas de defensa contra patoégenos; por lo que esto explicaria
parcialmente la alta susceptibilidad a infecciones de los infantes ENI. También
es sabido que la madre le puede donar anticuerpos (particularmente de clase
IgG) durante el embarazo a su feto en gestacion (1)paired blood samples were
collected from mothers and umbilical cord of preterm (N = 69. Sin embargo,
también se observo que estas alteraciones se mantenian durante todo el primer
afio de vida (cuando los anticuerpos donados por la madre solo pueden durar
3 meses). Ademas, también se encontraron alteraciones en anticuerpos que no
pueden ser transferidos por la madre y solo pueden haber sido producidos por el
feto (como son los IgA e IgE). Esto sugiere que el proceso de produccién de anti-
cuerpos ha sido alterado por la exposiciéon a VIH. Asi que decidimos evaluar a las
células que lo producen, las células B.
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En este sentido vimos que en las células B no habia alteraciones importantes en
cuanto a la frecuencia de células, pero se observaban caracteristicas de células
inmaduras y con poca capacidad de proliferar. Esto nos llevo a pensar que la
diferenciacion de dichas células podria ser también parte del problema, por lo
que se analizaron las células T.

En este caso si se encontraron menor frecuencia de células T diferenciadas a
las células maduras. También se pudo determinar que estas tenian menor capa-
cidad de producir moléculas de estimulacion como son interleucina 2 y 4; estas
justamente son necesarias para ayudar a diferenciar a las células B.

Un altimo paso fue analizar a las células dendriticas, debido a que podrian ser
las causantes de la mala diferenciacion en las células T. En ellas, aunque no se
encontraron alteraciones en la frecuencia de células, si se observaron caracte-
risticas de células que fueron activadas ende forma temprana e inespecifica.
Ademas, se encontrd una relaciéon inversamente proporcional entre estas carac-
teristicas y las frecuencias de células T, sugiriendo fuertemente que esta es una
causa importante por las alteraciones encontradas previamente.

En conjunto nuestros resultados muestran que la exposicion al VIH durante el
embarazo provoca un desequilibrio en los procesos de activacion y diferencia-
cion de las células dendriticas, células T y células B, asi como en la produccién
de anticuerpos. Esto se ve reflejado en la mala salud y defensa contra infecciones
que se reportan en los infantes ENI.
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a curiosidad por entender el origen de la vida por medio de la reproduc-
Lcic’)n llevd a grandes mentes a conocer y observar a los gametos femeninos
y masculinos de diversos mamiferos (1). Asi se descubrié que, después de que
las células efectuaran el proceso de fecundacion, el cigoto resultante de la unién
del espermatozoide con el ovocito empezaba a dividirse hasta llegar a la etapa
de blastocisto. Chang consigui6 la primera Fecundacion in vitro (FIV) en mami-
feros vivos (conejos) (2); a partir de esos experimentos, en la segunda mitad
de la década de los afios sesenta, comenzaron los trabajos de FIV con gametos
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humanos, realizados por Edwards y Steptoe, quienes publicaron los resultados
de sus primeras investigaciones sobre la recolecciéon de ovocitos humanos y
la FIV (3). En 1976 llevaron a cabo la primera transferencia de embriones de
probeta a un utero, pero es hasta 1978 cuando se obtiene un nacimiento exitoso
de un humano por FIV. Ya en 1981, la FIV se estableceria como un procedimiento
clinico. Desde hace mas de 42 afios, el procedimiento de la FIV ha marcado una
revolucidn en los tratamientos para la esterilidad.

En paralelo, surgieron las Técnicas de Reproducciéon Asistida (TRA) que
refuerzan el procedimiento de la FIV; consecuentemente se han mejorado al
implementar procedimientos como la estimulacién hormonal para obtener un
mayor namero de ovocitos desarrollados. Para ello, se ha optado por la admi-
nistracion de gonadotropinas que estimulan la maduracion de varios foliculos y
aumentan el nimero de ovocitos disponibles para los procedimientos.

Enlaactualidad, la biologia de la reproduccién se encamina a resolver problemas
de infertilidad a través de las TRA, en donde la fisiologia del ovocito ha sido muy
investigada para determinar su calidad para ser fertilizado. Dentro de estos estu-
dios se encuentran la maduracién nuclear, citoplasmatica y morfologia, lo cual
también refleja la calidad de la célula para desarrollar un embrién dentro de
las TRA. Se sabe que la induccion de la ovulacién (I0) es un tratamiento que
consiste en estimular los ovarios para obtener un mayor nimero de ovocitos
maduros por ciclo; se realiza mediante el suministro de farmacos inyectables en
pacientes que presentan alguna disfuncién ovérica (4). Esta estimulacién ovéarica
o superovulacion (EOC) es controlada y se combina con un coito programado o
con la inseminacién intrauterina (I1U), como una estrategia para el tratamiento
de diversas formas de infertilidad. La idea es desarrollar varios 6vulos maduros
con la esperanza de que al menos uno de ellos sea fertilizado y se lleve a cabo
un embarazo. La estimulacién ovarica controlada también es un componente
importante en las TRA como FIV, Inyeccidn intracitoplasmica e Inyeccion intra-
citoplasmica fisioldgica.
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La maduracién del ovocito involucra la maquinaria transcripcional de moléculas
que intervienen en la division celular (meiosis) implicada en el ciclo celular
del ovocito que compromete su maduracion. Se ha reportado que la calidad de
ovocito disminuye cuando son obtenidos por medio de la EOC con las hormonas
PMSG y HCG, ademas de que la induccidn si afecta el evento de fecundaciéon
del ovocito ovulado, ya que altera la morfologia y calidad ovocitaria, al perturbar
el éxito de la fertilizacion. Dentro de los cambios morfologicos que presentan
los ovocitos, estd un aumento de tamafio acompafado de la presencia de abun-
dantes células de la granulosa (CG) que se aglomeran y rodean al ovocito, dando
una apariencia compacta con multiples capas de CG (mayor a 4 capas), las cuales
cubren la zona pelacida. También presentan un citoplasma granular uniforme y
transparente, con citoplasma total o parcialmente opaco. Algunos ovocitos con
primer l6bulo polar presentaron una apariencia amorfa y fragmentada. Con
respecto a la zona pelicida, se presentaba alargada y en ocasiones gruesa. La zona
pelicida gruesa dificulta o impide la entrada del espermatozoide al citoplasma
del ovocito. Las CG estan implicadas en la maduracion de las estructuras celu-
lares que lo conforman. La calidad del ovocito est4 relacionada en gran medida
con la capacidad de ser fecundado. Para que empiece a dividirse satisfactoria-
mente, debe adquirir la competencia durante su maduracion.

El propésito de esta investigaciéon se centré en determinar si la induccion de
la superovulacion con gonadotropinas, utilizada en una FIV de manera experi-
mental en ratones de la cepa CD-1, tiene efectos negativos sobre la calidad de
los ovocitos al determinar la capacidad de ser fertilizados y posteriormente
comenzar el desarrollo del embrién hasta blastocisto. Para ello, a un grupo de
ratones hembra se les administr6 PMSG y HCG, se sacrificaron y obtuvieron los
ovocitos para analizar su morfologia y someterlos a una FIV.

Los resultados evidencian que los ovocitos obtenidos con el tratamiento de
inducciéon hormonal presentan deficiencias para ser fecundados, también se
observd que se degradaban rapidamente, esto refuerza que el procedimiento



de estimulacién hormonal si afecta considerablemente la calidad y capacidad
del ovocito para ser fertilizado y el subsecuente el desarrollo del embrién. Esto
indica que el proceso de la foliculogénesis es alterado cuando se usa un trata-
miento hormonal, ademas que el aumento en el nimero de ovocitos obtenidos
no determina que, entre mas ovocitos, exista mas calidad, sino lo contrario. Por lo
tanto, la estimulacién ovarica permite recuperar un mayor nimero de ovocitos,
a diferencia de cuando no se realiza la estimulacién hormonal. La EOC en las
hembras CD-1 si altera la morfologia de los ovocitos durante su maduraciéon y
tiene efectos sobre la calidad ovocitaria, esto disminuye el porcentaje de ovocitos
fecundados y tiene efectos negativos en el desarrollo embrionario.
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Alo largo de la historia, la industria de la produccion de alimentos ha tenido
que recurrir a soluciones ingeniosas para poder obtener los mejores
productos posibles, desde que se producen hasta que son consumidos, pues
no solo se busca obtener el mejor sabor, los vegetales mas grandes o las carnes
mas suaves y jugosas, sino también mantener estos productos limpios y libres
de insectos, hongos o microbios que puedan ser perjudiciales para la salud del
consumidor. Para ello, se han aplicado multiples soluciones a problematicas
tales como la infestacion de plagas o el manejo y transporte oportuno para evitar
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que los alimentos se descompongan o que sufran dafios durante su traslado.
Todo esto ha dado rienda suelta a la creatividad e ingenio de diversos cienti-
ficos y empresas cuyo interés radica en generar ideas que puedan aplicarse en la
industria con esos objetivos.

Pero... ¢si te dijera que esas mismas soluciones, de hecho, son un riesgo latente?

Muchos quimicos que se contintan utilizando hoy en la industria alimentaria
fueron sintetizados y fabricados en una época en la cual el medio ambiente
y la salud de las personas no estaban sujetas a las normas y regulaciones que
actualmente estan vigentes para todos los procesos industriales, con el fin de
disminuir riesgos. Ademas, las empresas gozaban de una mayor libertad en
materia ambiental, teniendo muchas veces la responsabilidad de “autorregu-
larse” y crear ellas mismas las normas a seguir. Lamentablemente, la nece-
sidad, asi como la poca inversién en alternativas, dieron lugar a problematicas.
A pesar de conocer los efectos negativos de diversos productos quimicos utili-
zados en la industria, como el caso del acido perfluorooctanoico (PFOA, como
es conocido de forma comercial), junto a otros compuestos similares como
“gquimicos eternos”, fueron empleados en la industria debido a su resistencia a
varias formas de degradacion. Las compaifiias DuPont y 3M estuvieron involu-
cradas en este proceso (1, 5,8)

En la década de los 40, el mundo atravesaba un conflicto global. Por esta razon,
existia una presiéon por parte de empresas y gobierno por innovar con el fin de
tener ventaja. Como ocurre a menudo, la tecnologia aplicada a procesos militares
facilmente puede aplicarse en usos civiles. Por ejemplo, la pintura de tanque
requeria una fuerte resistencia frente a los elementos de un campo de batalla, no
solo por mantener el camuflaje, sino por todo el deterioro que sufren los metales
al ser expuestos a lodo, tierra, agua y deméas inclemencias del clima; es asi como
surge un compuesto sintetizado a partir de los alquilos y el fltior, conocido como
PFOA o acido perfluorooctanoico. El PFOA, en la actualidad, es un compuesto
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que se utiliza como componente de recubrimientos de uso industrial, es decir,
todos aquellos metales, polimeros, tejidos o plasticos que requieran una capa de
proteccion extra son objeto de la aplicacién de materiales fabricados a partir del
PFOA. En este caso, el teflon es el material mas popular y comercializado.

La molécula de PFOA por su estructura quimica posee una fuerte resistencia
frente a distintos tipos de degradacién de origen ambiental, quimica o biolégica,
asi como una afinidad quimica por diversos tejidos en el cuerpo humano, prin-
cipalmente el higado y el suero sanguineo, donde se adhiere a proteinas como lo
es la albimina. De esta forma, uno de los principales sistemas que se ve afectado
es el aparato reproductor, pues la albimina juega un papel fundamental como
componente del semen que da protecciéon a los espermatozoides durante la
espermatogénesis; ademas, a posteriori, en el caso de las mujeres, es distribuida
por medio de la sangre hacia el aparato reproductor, donde se filtra y causa un
efecto disruptor endocrino en el proceso de ovulacion (2, 4).

La albimina juega un papel fundamental en la capacitacion de los espermato-
zoides; de esta manera, la presencia de elevados niveles de acido perfluorooc-
tanoico causa un efecto disruptor en su funcion, provocando problemas como
malformaciones en los espermatozoides, una baja movilidad y en ocasiones
un dafio en su estructura. Esto tiene como consecuencia problemas en la ferti-
lidad; incluso, cuando se puede llevar a cabo un embarazo en estas condiciones,
el compuesto es capaz de provocar diversas afectaciones en el desarrollo del
embridn, tales como problemas en el desarrollo del sistema inmunolégico,
malformaciones, dafios en el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC),
entre otros, que varian entre grupos de edad y de sexo, dependiendo de la exposi-
cién y la fuente de esta (1, 7).

Esto ultimo hace que el PFOA sea un compuesto de interés para la salud repro-
ductiva, ya que causa diversos problemas en la fertilidad. Incluso, esto ha
conducido a que las distintas empresas responsables sean llevadas frente a la



justicia. Durante el juicio a DuPont, el abogado que llevaba el caso, Robert Billot,
luego de ver como afectaba al ganado, accedié a revisar los documentos que la
propia DuPont poseia respecto a la seguridad del compuesto, porque podia ser
potencialmente peligroso (3, 6). Esto se debi6 a los diversos problemas de salud
que se hicieron evidentes durante el proceso de fabricacion de las primeras
cantidades de PFOA, cuando un grupo de trabajadores, que fue suministrado
con cigarrillos contaminados con el compuesto, desarrollaron sin excepcion

cancer en los afios posteriores.

También esta el caso de una trabajadora embarazada, cuya tarea era limpiar
las tinas usadas para sintetizar el quimico; ella dio a luz a un bebe con graves
deformidades, producto de meses de exposicion a cantidades importantes del
quimico, el cual puede ser absorbido por medio de la piel, las mucosas del aparato
respiratorio, asi como por ingestion directa. Las pruebas posteriores y los casos
que surgieron después, como el de Wilbur Tennant contra DuPont, llamaron la
atencién de autoridades ambientales y cientificas, quienes tomaron cartas en el
asunto para regular la produccion y estudiar los efectos de su exposiciéon. Luego
de una larga batalla de acciones legales, DuPont ha tenido que pagar mas de 600
mil millones de ddlares a los afectados y encargarse de financiar y apoyar en las

labores de investigacion y reparacién de los dafios.

Asi, el caso del C8 y DuPont continta siendo un referente en cuanto a las conse-
cuencias que pueden traer la escasa regulacion en materia ambiental por parte
de gobiernos y como la investigacién cientifica puede ayudarnos a vislumbrar
qué otros compuestos que estamos fabricando pueden ser peligrosos para la
salud. En el area de la salud reproductiva, la investigaciéon puede tener un papel
importante, puesto que la reproduccion es fundamental para la sobrevivencia de
las especies.

Si actualmente existen quimicos dispersos en la naturaleza capaces de causar
esterilidad en diversos organismos, ademas de los humanos, estamos ante una

51



52

problematica mundial. Aunque por fortuna ya se estan tomando cartas en el
asunto, el problema guarda paralelismos con otros contaminantes usados en
la industria alimenticia, tales como los pesticidas en los cultivos, el ya vetado
Bisfenol A para plasticos y empaques de alimentos, y elementos como el
mercurio. Es asi como la contaminacion por estos compuestos puede ocurrir en
varios puntos del proceso de la producciéon y consumo de alimentos, ademas de
que el peligro aumenta si consideramos que los humanos estamos expuestos a
cantidades peligrosas de mas de uno de estos compuestos.
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a criopreservacion es una técnica que consiste en conservar células o tejidos

biolégicos a temperaturas entre -80 y -196 °C, para disminuir sus funciones
vitales y mantenerlos en condiciones de vida suspendida por tiempo indefinido.
Podemos encontrar varias modalidades de la técnica: la vitrificacion rapida, que
consiste en someter a las células y tejidos a vapores de nitrogeno liquido (-80 °C);
la vitrificacion ultrarrapida, en donde las células se introducen directamente a
nitrégeno liquido (-196 °C); y la congelacion, la cual se da cuando la temperatura
de preservacion se disminuye gradualmente hasta llegar a -196 °C.
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En reproduccioén, la criopreservacion se usa para conservar espermatozoides,
ovulos y embriones, que seran utilizados en las Técnicas de Reproduccioén Asis-
tida (TRA). En el caso de espermatozoides de aves, la técnica es de gran utilidad
en la produccién de aves domésticas o la cria en cautiverio de aves silvestres
y aves en riesgo o en peligro de extincion, ya que se pueden almacenar esper-
matozoides criopreservados para utilizarlos posteriormente para inseminar a
hembras. Sin embargo, la supervivencia de las células criopreservadas puede
verse afectada por la formacién de cristales de hielo intracelular que dafian las
estructuras de la célula, provocando su muerte. El uso de crioprotectores elimina
la posibilidad de que el agua intracelular forme cristales de hielo, debido a que
estos compuestos pueden sustituir el agua de la célula (permeables) o provocar la
salida de la misma (no permeables). En espermatozoides de aves, estas técnicas
han tenido poco éxito, en comparacién con los mamiferos, por ello, el objetivo
de este estudio fue determinar la viabilidad y movilidad espermatica de esper-
matozoides de codorniz (Coturnix coturnix) vitrificados con el uso de los criopro-
tectores dimetilsulfoxido (DMSO), glicerol y DMSO+glicerol, y dos medios de
cultivo: el diluyente de semen para aves de corral de Beltsville (BPSE, por sus
siglas en inglés) y Fluido tubarico humano (HTF, por sus siglas en inglés). El
principal proposito es determinar la efectividad de los crioprotectores y medios
de dilucién, para utilizarlos en la criopreservacion por vitrificaciéon rapida de
espermatozoides de aves.

Para este trabajo se obtuvieron espermatozoides de 12 ejemplares de codorniz
comun en los medios BPSE y HTF. Los machos adultos fueron sacrificados de
acuerdo con la NOM-033-Z0OO0O-1995. Se les realizé una incisién en la zona
ventral para extraer cuidadosamente los conductos deferentes y colocarlos en
medio BPSE o HTF a 41°C, para eliminar el excedente de sangre. Posterior-
mente, los conductos deferentes se colocaron en tubos eppendorf con los dos
medios, en los tubos se fracciono el tejido, se agitaron e incubaron en bafio maria
por 10 minutos para que salieran los espermatozoides. A los espermatozoides
en suspension se les determind la movilidad total, viabilidad, nimero de esper-
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matozoides por mililitro y presencia de otro tipo de células. Se procedié a vitri-
ficar cada una de las muestras de espermatozoides, para ello, se tomaron 350
pul de la suspension celular de cada uno de los medios utilizados (BPSE y HTF)
y se diluyeron en un volumen igual de cada crioprotector. Se procedi6 a colocar
las células en crioviales previamente rotulados y atemperados; a su vez, estos se
pusieron en varillas de aluminio que se suspendieron dentro del tanque de nitro-
geno liquido (NL) durante 10 minutos para que el vapor congelara las muestras.
Posteriormente se sumergieron en el NL. Después de 30 dias de criopreserva-
cion, las muestras se desvitrificaron; para ello, a los crioviales se les agregé un
volumen igual del medio de incubacién y se colocaron a 41 °C por 10 minutos. Se
evaluo la viabilidad y movilidad total en cada muestra.

En las muestras control, la viabilidad no present6 diferencia con el uso de los
dos medios, sin embargo, si hubo diferencia significativa al comparar la movi-
lidad de los espermatozoides en los medios utilizados. El medio HTF (23%)
dio mejores resultados con respecto a BPSE (19%), a pesar de que este tltimo
es un medio disefiado para la incubacion de los espermatozoides de aves.
Cuando se compararon los valores de viabilidad entre el control y la desvi-
trificacion se determind que la criopreservacion afectd significativamente la
viabilidad de los espermatozoides, ya que los porcentajes fueron menores a los
del control (54%). De esta forma, el grupo en donde se utilizd6 DMSO + glicerol
como crioprotector fue el que dio el valor mas alto (33%); por su parte, el grupo
donde se solo se empled el glicerol arrojo los porcentajes mas bajos (25%). Con
respecto a la movilidad espermatica, se observo que existe una diferencia signi-
ficativa al comparar el control (40%) con las células desvitrificadas, en donde
el crioprotector que dio mejores resultados fue el glicerol (17%), mientras que
el més bajo fue el DMSO (11%).

La funcién de un espermatozoide es fecundar a un 6vulo, para de esta forma
perpetuar la especie; para ello, es necesario que el espermatozoide esté en condi-
ciones adecuadas de movilidad y viabilidad para fertilizar un 6vulo. De esta



forma, se podran mantener estos valores en los medios utilizados para su incu-
bacion, para que después de su criopreservacion puedan ser usados en repro-
duccién asistida.

En el presente trabajo, se observo que la viabilidad y la movilidad espermatica
de Coturnix coturnix disminuyen de manera considerable después de la criopre-
servacion. Los resultados mas altos de movilidad se obtuvieron con glicerol y en
viabilidad glicerol+DMSO, al usarlos como crioprotectores.

De acuerdo con la literatura (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) y los resultados obtenidos, cada
especie de ave requiere el uso de distintos crioprotectores y medios de incuba-
cion, ya que los resultados son diferentes entre especies. Se requieren méas estu-
dios en el caso de Coturnix coturnix debido a que los datos reportados son bajos y
no siguen el mismo comportamiento que los espermatozoides de otras especies
de aves con el uso de los crioprotectores tradicionalmente utilizados.
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La reproduccion es un proceso por el cual los seres vivos producen nuevos
individuos semejantes a los progenitores, asegurando la perpetuacién de las
especies. En los mamiferos, este proceso se da por la participaciéon de un macho
y una hembra, quienes aportan un gameto que formara el cigoto, un espermato-
zoide y un 6vulo respectivamente. En las hembras, la liberacion del 6vulo se da
a partir de la interaccién de diversas estructuras en el cerebro como el hipota-
lamo, la hipofisis y los ovarios, formando una comunicacién neuroendocrina,
en donde las hormonas se segregan al torrente sanguineo, las cuales estimulan
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o inhiben la actividad de dichas estructuras. Aunado a este control, se ha iden-
tificado una via neural directa entre el Sistema Nervioso Central y las gbnadas,
cuya funcion es una regulacion fina de las funciones gonadales; en ella, parti-
cipan los nervios que transportan informacién de tipo sensorial, entre otras.
Se sabe ya el papel del hipotdlamo en la comunicacién neuroendocrina (1,2,3),
pero ;qué es lo que sucede con otras estructuras cerebrales?, ;como afecta la via
neural en las funciones gonadales? El hipocampo atin no se considera participe
en la regulacion de la reproduccion, sin embargo, estudios han mostrado que,
en la enfermedad de Huntington (1), se observan disfunciones cognitivas que se
asocian con la neurodegeneracion del hipocampo; interesantemente también se
presentan disfunciones gonadales.

Para ello, estudiamos la participacion del hipocampo como una estructura que
interacciona con otras del cerebro, asi como en los cambios en los parametros de
pubertad, memoria y aprendizaje, fertilidad, niveles hormonales y morfologia
ovarica de las ratas. La hipdtesis fue que los trastornos psiquiatricos como la
esquizofrenia son el resultado de un déficit del desarrollo neurolégico, pues se
presentan lesiones en el hipocampo ventral a los 7 dias de edad. Se realiz6 una
cirugia aratas de 21 dias de edad mediante una administraciéon bilateral de 4cido
iboténico (agonista de receptores NMDA) directamente en el hipocampo ventral
(HV) y/o dorsal (HD), teniendo en cuenta que a los 21 dias de edad las estruc-
turas cerebrales estan casi maduras. A los 30 dias de edad, todos los grupos se
sometieron a pruebas de reconocimiento de objetos novedosos (NORT). Los
resultados de la prueba de memoria NORT mostraron una disminucién en la
memoria a corto y largo plazo en los animales de los grupos con lesién del hipo-
campo ventral o dorsal, en comparacién con sus respectivos controles y al grupo
control absoluto. De igual manera, presentaron una disminucion significativa
en la densidad de espinas dendriticas en la regién CAl en comparacién con la
region CA3, ademas de un retraso en la edad de la pubertad. Cada animal se
sometio a pruebas de fertilidad, siendo 6 pruebas el nimero maximo. Se observo
que la lesién con acido iboténico, realizada en las regiones del hipocampo dorsal



en las ratas de 21 dias de vida postnatal, provocé un aumento en el nimero de
oportunidades de prefiez realizadas por animal, en comparacién con su grupo
control y el grupo de animales intacto (TA). La tasa del nimero de prefiez se
redujo en animales con lesion en hipocampo dorsal, siendo solo 3 individuos los
que alcanzaron un éxito de prefiez en la tercera prueba.

En cuanto al analisis del crecimiento folicular, nuestros resultados mostraron
que los animales con lesiéon en HV y HD presentaron una menor poblaciéon
de foliculos en crecimiento y un incremento del porcentaje de foliculos con
caracteristicas atrésicas. También observamos una mayor concentraciéon de
testosterona en animales lesionados en HV y HD, en comparacion con sus
grupos controles. Curiosamente, la secrecién ovarica no es similar para las
tres hormonas esteroideas estudiadas, pues observamos que los niveles de E? y
progesterona (P?) se encuentran disminuidos en los animales experimentales,
en comparacion con los grupos controles y los animales intactos, asi como una
disminucidn en las concentraciones de la hormona foliculo estimulante (FSH)
y la hormona luteinizante (LH).

Atn nos falta mucho por comprender sobre los misterios que atafien a las
funciones reproductivas y su comunicaciéon con otras estructuras del cerebro,
ya que probablemente tengan una participacion importante en enfermedades
neurodegenerativas y la infertilidad. Por otro lado, los porcentajes de esta tltima
a nivel mundial han aumentado sostenidamente durante las altimas décadas,
lo que resulta sumamente preocupante. En el caso de nuestro pais y del estado
de Puebla, atender los trastornos de la fertilidad es un verdadero reto porque
requiere de tratamientos muy especializados y costosos. La salud sexual y repro-
ductiva implican también obtener una salud integral que abarca implicaciones
psiquicas y sociales en la salud de las mujeres. En el estado de Puebla existen
pocos estudios que muestren la prevalencia e incidencia de enfermedades de
salud reproductiva asociadas a enfermedades neurodegenerativas, porque
usualmente no se les da este enfoque.
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Sin duda, es necesario brindar argumentos sélidos que permitan a la comunidad
cientifica y médica visualizar las enfermedades neurodegenerativas y repro-
ductivas con un enfoque integral, dadas sus relaciones anatomofuncionales. En
consecuencia, se pueden desarrollar nuevas estrategias terapéuticas accesibles
para la sociedad, con el fin de reducir la problematica de la infertilidad y las
enfermedades neurodegenerativas, tanto en hombres como en mujeres.
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Los nervios sensibles al picor
de los chiles podrian regular
el crecimiento y division de

células testiculares

«» Alguna vez has consumido frutos frescos o procesados del género Capsicum

Ccomﬁnmente llamados en México y Latinoamérica como chiles o aji? Si

tu respuesta ha sido si, es probable que recuerdes la sensacion que te produce al

comerlos.

Esa sensacion de ardor, picor o calor localizado se debe a la unién de una

sustancia presente en la mayoria de los chiles llamada capsaicina. Las fibras
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nerviosas localizadas en la lengua y cavidad oral se encargan de transmitir infor-
macion sobre estimulos de dolor, térmicos y de presion (9) .

Estas fibras nerviosas sensibles a capsaicina no solo se encuentran en la cavidad
oral, también se ubican en varias regiones y érganos del cuerpo, incluyendo los
drganos reproductivos del vardn (4,5).

Como ya te imaginaras, varios grupos de investigacion cientifica se han dado a
la tarea de estudiar y esclarecer los posibles efectos benéficos o perjudiciales,
tanto de la capsaicina, como de las fibras nerviosas que son sensibles a ella (7,10).
Como era de esperarse, nuestro grupo de investigaciéon también se unié a esta

labor.

Nosotros nos interesamos en investigar el papel que desempefan las fibras
nerviosas sensibles a capsaicina en el crecimiento y division descontrolada de
células en el testiculo, debido a que son caracteristicas que comparten la mayoria
de los tipos de cancer.

De manera normal, algunas células en el cuerpo crecen y se dividen para
reemplazar células muertas o dafiadas; este proceso estia regulado por dife-
rentes mecanismos de control (8). En el caso del cancer, las células con estas
caracteristicas producen tumores, que a su vez pueden invadir otras partes del
cuerpo, afectando la salud o en los casos mas severos provocando la muerte en
pacientes (1,2,6).

Previo a nuestra investigacion, otros grupos de cientificos ya han investigado
y reportado el papel de los nervios sensibles a capsaicina en el desarrollo de
algunos tipos de cancer. Al interrumpir la funcién de los nervios sensibles a
capsaicina en modelos animales con cancer de piel y de pancreas, el desarrollo
de tumores y de la enfermedad se detiene. Sin embargo, estos efectos fueron
diferentes en un modelo de cancer de mama, donde el mismo proceso acelero el

desarrollo de la enfermedad (3).



Nosotros decidimos investigar en un modelo que no se habia estudiado antes;
un raton con crecimiento y division descontrolada en las células del testiculo. Lo
que hicimos fue inducir el crecimiento y division celular mediante la adminis-
tracion de extracto acuoso de una planta llamada Echeveria gibbiflora, posterior-
mente interrumpimos la funcién de las fibras nerviosas sensoriales con una
dosis alta de capsaicina. Para poder comparar nuestros resultados, a un segundo
grupo le administramos el extracto acuoso de la planta para inducir crecimiento
y division celular, pero no interrumpimos la funcion de los nervios sensibles
a capsaicina. A un tercer grupo le aplicamos Gnicamente solucion salina y un
cuarto grupo permanecio sin ningan tratamiento.

Los resultados coinciden con lo obtenido por el grupo de investigacién con el
modelo de cancer de mama. En los ratones que se les indujo el crecimiento y
divisién celular con el extracto de Echeveria gibbiflora y posteriormente se inte-
rrumpi6 la funcién de los nervios sensibles a capsaicina, observamos mayor
crecimiento y divisién celular dentro de los compartimentos del testiculo.
Mientras tanto, a los que solamente se les indujo crecimiento y divisién celular,
presentaron datos similares a los de los ratones a los que administramos solu-
cion salina y los ratones que no recibieron ningan tratamiento.

Con nuestros resultados concluimos que los nervios sensibles a capsaicina de
alguna manera estan involucrados en el control del crecimiento y la divisién de
células testiculares. De igual manera, podrian participar en procesos relacio-
nados con el cancer.

Como es notorio, aiin se necesita realizar mas experimentos para poder generar
una conclusion mas completa. Hasta el momento no podriamos decir con exac-
titud que si consumes mucho picante corres riesgo de desarrollar enfermedades
como el cancer, pero quiza te estamos proporcionando una evidencia mas de
que los nervios sensibles a capsaicina si podrian estar involucrados en el desa-
rrollo de este tipo de enfermedades.
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Anivel mundial, tres de cada diez parejas en edad reproductiva pueden sufrir
alteraciones en la funcién del aparato reproductor, causando infertilidad,
la cual conduce a problemas sociales, psicologicos y econémicos. Para la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), una pareja se considera infértil si después de
12 meses de mantener relaciones sexuales regulares, sin el uso de algin método
anticonceptivo, la mujer no logra embarazarse (4). Se piensa que en las parejas
infértiles el 40% corresponde a factores femeninos, 40% a factores masculinos
y el 20% restante a la combinacién de ambos (3). Aunque el aporte del padre y



madre constituye el mismo porcentaje, el factor femenino es el més estudiado
debido a que la mujer lleva a cabo la gestacion, dejando de lado los factores
masculinos que pueden intervenir en el éxito reproductivo y en la salud de las y
los recién nacidos.

Se han identificado multiples causas que pueden afectar la fertilidad mascu-
lina, entre las que destacan la alimentacién, la exposicién a toxinas y a
radiaciones, tratamientos farmacoldgicos, disfuncion eréctil, enfermedades
infecciosas, obstruccion de los conductos por donde se desplazan los esper-
matozoides durante la eyaculacién y alteraciones en el material genético del
espermatozoide (ADN espermaético). A través del ADN espermatico, el varon
contribuye con el 50% de la informacion genética necesaria para la formacién
de un nuevo individuo. Por lo tanto, la integridad del ADN es muy importante
para un sano desarrollo.

Durante los altimos afios, la integridad del ADN espermatico ha sido de gran
interés en el campo del estudio de la infertilidad. Multiples estudios han demos-
trado que las alteraciones en la organizacion del material genético del esper-
matozoide son la causa de mas del 20% de los casos de infertilidad masculina
(1). Ademas, reportes cientificos han evidenciado que los espermatozoides de
varones que presentan mas del 30% de alteraciones en el ADN requieren asis-
tencia médica para concebir, ademés de que hay mayor riesgo de aborto (2).
Ademas, estudios han confirmado que afectaciones en el ADN espermatico
predisponen al desarrollo de malformaciones en el recién nacido y alteraciones
en la salud en las etapas pediatricas y juveniles como lo son obesidad, cancer y
afectaciones a la salud mental

La formaciéon de un espermatozoide se lleva a cabo en los testiculos e invo-
lucra una serie de procesos que son altamente controlados, con la finalidad
de generar una 6ptima movilidad, una estructura normal y una adecuada
compactacion del ADN espermatico. A su vez, esto le permite al espermato-
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zoide fecundar el 6vulo, resguardando la integridad genética y facilitando
el transporte del ADN paterno integro durante las relaciones sexuales. Cabe
resaltar que los espermatozoides con empaquetamiento anormal del ADN o
con alteraciones en su formacién son eliminados por un proceso de muerte
celular programado denominado apoptosis.

Los factores que comprometen la fertilidad masculina y que incrementan las
alteraciones en el ADN espermatico son el tabaquismo, la contaminacién
ambiental, la abstinencia sexual prolongada y la obesidad. Este tltimo ha tenido
mayor relevancia debido a un incremento en la poblacién masculina con esta
enfermedad. Diversos estudios han demostrado que la obesidad puede perju-
dicar la fertilidad masculina a través de un mayor riesgo de padecer disfuncién
eréctil o dafios en la calidad del espermatozoide, mediante alteraciones hormo-
nales y acumulacion de tejido graso en el escroto (tejido que cubre al testiculo)
lo cual incrementa la temperatura testicular, afectando de manera negativa la
formacion del espermatozoide.

La fertilidad masculina se evalta a través de la espermatobioscopia directa, que
es una técnica que analiza la cantidad, la movilidad y la morfologia de esper-
matozoides en una muestra de semen, aunque no permite detectar la presencia
de alteraciones en el ADN espermatico, que, como se mencion6 anteriormente,
juega un papel importante en la concepcion y desarrollo de la o el bebé. Sin
embargo, con el desarrollo cientifico y tecnolégico se han podido desarrollar
técnicas mas precisas que permiten estudiar defectos en el ADN del esperma-
tozoide, no obstante, atin no son consideradas como analisis de rutina debido a
la complejidad, disponibilidad de equipos y de personal capacitado, ademas del
alto costo monetario.

El incremento en el nimero de parejas infértiles ha dado origen a la apariciéon
de centros hospitalarios que ofrecen técnicas de reproduccion asistida, que son
metodologias que sustituyen a la fecundacién natural. Sin embargo, el uso y



éxito de estas técnicas depende en gran medida de la calidad del material gené-
tico de los espermatozoides. Por lo tanto, es importante resaltar la importancia
del factor masculino en la pareja infértil, ya que la fecundaciéon con un esper-
matozoide con ADN dafiado puede comprometer la calidad y la supervivencia
del embridn, asi como reducir las probabilidades de un embarazo, incrementar
la posibilidad de un aborto, desarrollar malformaciones en el recién nacido, y
aumentar la predisposiciéon de enfermedades en etapas juveniles y adultas como
el cancer.

En conclusion, los factores ambientales, alimenticios y sociales afectan la calidad
genética del espermatozoide, lo cual puede comprometer el sano desarrollo del
recién nacido. Por lo tanto, las investigaciones en la integridad del ADN esper-
matico, que generen nuevas metodologias mas accesibles para su evaluacion, son
de mucha importancia en la valoracién de todos los varones previo a la basqueda
de un embarazo o en el uso de una técnica de reproduccion asistida..
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] funcionamiento del reloj biolégico que establece el cese de la funciéon
Eovérica es hasta ahora desconocido. Si bien hay bastante informacién en
la literatura sobre la regulaciéon endocrina (3,4), poco se sabe sobre la regula-
cion nerviosa del ovario durante el envejecimiento reproductivo. La compren-
sién de este proceso es muy relevante, ya que la mujer ha decidido posponer la
maternidad hasta después de los 30 afios de edad, hacia una etapa denominada
subfertilidad. Esta etapa se caracteriza por la disminucion de la tasa de natalidad
y el bajo porcentaje de éxito que presentan los programas de fertilizacion in vitro,
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caracterizado también, por una disminucién en el proceso de ovulacién. Por
lo tanto, resulta importante no solo comprender el proceso del envejecimiento
reproductivo, sino también los mecanismos que establecen el cese de la funcion
ovarica. En particular, en este trabajo se analiza el rol del sistema kisspeptidér-
gico y el sistema nervioso simpatico (SNS) en el periodo de subfertilidad.

Kisspeptina (KP) es un péptido que gatilla el inicio de la pubertad en mami-
feros y acttia a nivel hipotalamico, regulando el eje hipofisis-gonada. La falta
de KP o mutaciones en su receptor (KissR) produce infertilidad, debido a que
KP induce la liberacién de gonadotropinas. Por otro lado, el ovario también
expresa el sistema kisspeptidérgico (KP/KissR), pero su funcién en la gonada
no es del todo conocida. KP y su receptor KISSIR se expresan en el ovario de
diferentes especies, incluidos humanos, monos y roedores. Ademas, se ha
demostrado que los niveles de mRNA de KP varian durante el ciclo estral en el
ovario de ratas Sprague-Dawley y de monos Macacos Rhesus, aumentando en
el momento previo a la ovulacion y relacionandose con el proceso ovulatorio
y con la produccion de progesterona. En el laboratorio hemos demostrado
que KP intraovarica se incrementa a medida que aumenta la edad durante
el periodo subfértil. También se present6 evidencia del aumento del mRNA
que codifica para el transcrito de KP y de KissR en ovario de ratas en periodo
subfértil e infértil, comparada con ratas fértiles.

Fernandois y colaboradores publicaron resultados que muestran un aumento de
la actividad nerviosa simpatica del ovario. Esto se correlaciona positivamente
con el aumento de KP ovarico y concuerda con un estudio de Ricu y colabora-
dores que demostraron que la expresion de KP en el ovario aumenta después de
estimulaciéon B adrenérgica in vitro, sugiriendo que KP es regulada por el SNS (1).

Por otro lado, al bloquear la actividad beta-adrenérgica en el periodo de subfer-
tilidad, cuando precisamente estd aumentada, la administracién de propra-
nolol (antagonista beta-adrenérgico) mejora la funcién ovérica en ratas, favo-



reciendo el desarrollo folicular. Ahora, considerando que la KP ovarica esta
bajo el control de inervacién simpatica, hipotetizamos que KP podria estar
disminuyendo el desarrollo folicular durante el envejecimiento reproduc-
tivo. Para probar esta hipotesis, disefiamos experimentos, utilizando estimu-
lacién in vivo con KP o su antagonista P234, administrado directamente en la
bursa del ovario de ratas subfértiles durante 28 dias. Los resultados mostraron
que la administracion de KP disminuye el desarrollo folicular, principalmente
el nimero de foliculos antrales, mientras que la administracion de P234 lo
aumenta. Este efecto fue corroborado al desnervar el ovario (simpatectomia
ovarica). El tratamiento con propranolol disminuy6 la expresion de kisspec-
tina, favoreciendo el desarrollo folicular.

Para estudiar el mecanismo por el cual KP puede regular el desarrollo folicular,
se estudio los niveles del receptor de FSH (FSHR) en los ovarios incubados in
vitro por 8 horas con KP. El resultado obtenido fue que KP previene la inducciéon
de FSHR, por lo tanto, disminuye la poblacion de foliculos en crecimiento, por
una menor respuesta a los niveles de FSH.

Estos resultados estan de acuerdo con estudios en ratones KisslR haplo-insufi-
cientes (2), donde la actividad kisspetidérgica estd disminuida. En estos animales
se observa una pérdida temprana de ovocito, foliculos primordiales y antrales a
los 8 meses de edad, lo que demuestra que estos ratones pueden presentar una
falla ovarico-prematura (pérdida acelerada de la poblacion folicular) a pesar de
mantener niveles normales de gonadotropinas circulantes. Esto podria signi-
ficar que la falta de accion inhibidora de KP sobre la expresion de FSHR inducida
por el sistema simpatico conduce a una mayor pérdida de foliculos a lo largo de
la vida reproductiva y podria causar falla ovarica prematura y acelerar el enveje-
cimiento ovarico.

En conclusion, el sistema nervioso simpatico y el sistema kispeptidérgico se
complementan para regular la funcién ovarica y la dindmica folicular durante el
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periodo subfértil en la rata. Los mecanismos involucrados en estos procesos no
estan ain dilucidados. Aqui se presenta evidencia de que KP disminuye la expre-
sidn del receptor a FSH, mientras que en la literatura se ha descrito que el SNS la
aumenta (1,5). En la actualidad, las mujeres han pospuesto la maternidad hacia
la ventana de subfertilidad, para obtener un mayor éxito en la tasa de natalidad,
sugerimos que se deberian considerar nuevos estudios para determinar si la
administracion farmacoloégica de un bloqueador O adrenérgico y un antagonista
de KP pueden favorecer el desarrollo folicular y la tasa de natalidad durante el
periodo subfértil.
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a obesidad es considerada la epidemia del siglo XXI. Esta enfermedad se
Lcaracteriza por un aumento patoldgico de grasa corporal. En México, los
datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2018 (1) muestran que en
adultos (personas de 20 afios y méas) el 36.6% de las mujeres presentaban sobre-
peso y el 40.2% obesidad. La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, diabetes, cancer y alteraciones en la salud
reproductiva.
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En las mujeres, las condiciones en las que se desarrolla el ovocito impactan sobre
este. Por lo tanto, en la obesidad, el ovocito se desarrolla en condiciones adversas,
lo que afecta su metabolismo y maduracién, asi como su capacidad para ser
fecundado y desarrollar un embrién. Es asi como las mujeres con obesidad
pueden presentar una mayor cantidad de ovocitos apoptoticos, ovocitos de
menor tamafo y nimero de ovocitos maduros. Por esta razon, las mujeres con
obesidad son candidatas a técnicas de reproduccién asistida (TRA). Sin embargo,
estas mujeres requieren dosis mayores de hormonas (gonadotropinas) para
lograr la estimulacién de los ovarios, recuperando un bajo nimero de ovocitos
maduros, por lo que se reduce el porcentaje de éxito de las TRA. Es aqui donde
la maduracion in vitro de ovocitos surge como una alternativa al tratamiento de
mujeres con obesidad sometidas a TRA.

Desde el desarrollo fetal, las mujeres cuentan con la mayor cantidad de ovocitos
que tendran en su vida. En esta etapa, los ovocitos comienzan la primera divi-
sién de la meiosis y se quedan detenidos en la etapa de diploteno de la profase
I. Posteriormente, al nacer, la cantidad de ovocitos se reduce; en la pubertad,
cuando por accién de la hormona luteinizante (LH), los ovocitos reanudan la
meiosis, terminando la primera divisién meiética y progresando hasta la etapa
de metafase II de la segunda divisién de la meiosis, para posteriormente ser
ovulados. A este proceso de reinicio de la meiosis de los ovocitos hasta la mitosis
II se le conoce como “maduracion de los ovocitos”; en cambio, cuando se lleva a
cabo en condiciones de laboratorio, se le conoce como “maduracién in vitro de
ovocitos” (MIV).

Para realizar la MIV se utilizan medios en los que se cultivan los ovocitos inma-
duros, los cuales cuentan con compuestos quimicos que promueven la madu-
racion de los ovocitos. Uno de estos compuestos es la heparina; se ha obser-
vado que, al incluirse en los medios de cultivo, puede actuar como un factor de
maduracion, regulando las sefiales intracelulares que inducen la reanudacion
de la meiosis. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue analizar los efectos



de la heparina sobre la maduracién in vitro de ovocitos obtenidos de ratas con
obesidad genética.

Utilizamos un modelo de obesidad genética, la rata obesa Zucker (en inglés
llamada Obese Zucker Diabetic Fatty [OZDF)), la cual tiene una mutacion en el
gen del receptor de leptina. Los animales que la presentan de forma homoci-
gotica recesiva (fa/fa) carecen de este receptor, lo que produce el desarrollo de
hiperfagia (no sienten saciedad al comer) y obesidad. También, utilizamos ratas
Long Evans (LE) y ratas delgadas Zucker o Lean Zucker Diabetic Fatty (LZDF)
como grupos control, todas las ratas con una edad de 120 dias. A su vez, los tres
grupos (LE, LZDF y OZDF) se dividieron en dos subgrupos. Uno sin estimula-
cién hormonal y otro con estimulacion ovarica por medio de la administracién
de gonadotropina coriénica de yegua prefiada (PMSG) y gonadotropina corid-
nica humana (HCG). En ambos casos se recuperaron los ovocitos inmaduros
por disgregacion del ovario; en el caso de los animales con estimulaciéon ovérica,
se obtuvieron ovocitos maduros u ovulados directamente del oviducto. Para
analizar el efecto de la heparina en la MIV de ovocitos, los ovocitos inmaduros
recuperados de cada grupo se separaron aleatoriamente en cuatro tratamientos:
medio TLP sin heparina, TLP + 1 mg/ml de heparina, TLP + 3 mg/ml de hepa-
rina y TLP + 6 mg/ml de heparina. La evaluacion de la maduracion se realiz

después de 48 horas de cultivo.

Los resultados mostraron una disminuciéon en el nimero de ovocitos obtenidos
de ovario de ratas obesas en comparacidén con las ratas delgadas LE (17.08 = 5.01
y 29 * 13.16, respectivamente). Adema4s, la estimulacién con gonadotropinas no
mejor6 el nimero de ovocitos recuperados de ovario (LE = 20.75 + 9.11y OZDF =
11.5 = 5.96) y se observo una ligera disminucion en el nimero de ovocitos recu-
perados de oviducto en ratas OZDF (LE = 9.92 = 2.47; LZDF = 7.92 * 4.23 y OZDF
= 6.17 = 3.24). En cuanto a la M1V, en los animales sin estimulacion ovérica se
observd un aumento en el porcentaje de ovocitos que maduraron en el grupo LE
(79.71%) respecto a los grupos LZDF y OZDF (67.16% y 65.13%, respectivamente).
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Al comparar el porcentaje de ovocitos que maduraron en los medios con las
distintas concentraciones de heparina y el medio TLP sin heparina, no se encon-
traron diferencias significativas. Por otra parte, en los grupos con estimulaciéon
ovarica, el porcentaje de ovocitos de las ratas delgadas LE que maduraron en el
medio TLP+1 mg/ml de heparina (72.22%) fue mayor respecto al porcentaje de
ovocitos de estos animales que maduraron el medio TLP sin heparina (53.7%).
De igual forma, el porcentaje de ovocitos de las ratas OZDF que maduraron en el
medio TLP+1 mg/ml de heparina (56.67%) fue mayor respecto al porcentaje de
ovocitos de estos animales que maduraron el medio TLP sin heparina (66.67%).

Por lo tanto, podemos concluir que la obesidad se relaciona con una disminu-
cion en el namero de ovocitos recuperados tanto de ovario (ovocitos inmaduros)
como de oviducto (ovocitos maduros) de ratas adultas, efecto que no es rever-
tido por la estimulacién ovarica con gonadotropinas. Ademas, la heparina en
una concentraciéon de 1 mg/ml promueve la maduracién de los ovocitos tanto de
ratas delgadas como de ratas obesas.
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a obesidad materna repercute significativamente en el desarrollo prenatal

de la descendencia con efectos multidireccionales en el crecimiento fetal.
Aunque la asociacién entre la obesidad materna y las alteraciones en el creci-
miento no ha sido del todo explorada, existe evidencia de que el riesgo de desa-
rrollar ya sea un tamafio perinatal excesivo (3), restriccion del crecimiento
intrauterino (RCI) o bajo peso al nacer, aumentan conforme el indice de masa
corporal (IMC) materno pregestacional rebasa el extremo superior del rango
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normal®. En el contexto de la obesidad materna, probablemente, la RCI sea una
de las complicaciones obstétricas mas preocupantes, ya que es una de las prin-
cipales causas de muerte en recién nacidos y menores de cinco afos, ademas
de ser un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas como la
obesidad y la diabetes en la edad adulta de los descendientes.

Actualmente, el manejo de la RCI se centra en su diagnostico y seguimiento para
definir el momento 6ptimo de finalizar el embarazo, por lo que es necesario el
disefio de medidas efectivas que permitan evitar la RCI en madres obesas. En
este contexto, en el Departamento de Biologia de la Reproduccién del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, se desarrollo
un modelo de obesidad materna con ratas Wistar, empleando hembras recién
destetadas que, desde los 21 dias de edad y durante los periodos de apareamiento
y gestacion, fueron alimentadas con una dieta alta en grasa al 25% para el grupo
de obesidad materna (OM)’ o con una dieta estindar con un contenido de grasa
del 5% para el grupo control (C). El apareamiento de las hembras se llevo a cabo
a los 120 dias de edad con machos no experimentales y de fertilidad probada.
Para determinar los efectos de la obesidad materna sobre el crecimiento fetal,
las hembras fueron eutanizadas a los 19 dias de gestacion con la finalidad de
extraer y pesar los depdsitos de grasa maternos. Por otro lado, los fetos fueron
pesados y eutanizados inmediatamente por personal con experiencia, mediante
procedimientos aprobados previamente por el comité de ética institucional.

Para verificar el impacto de la obesidad materna sobre el desarrollo fetal, en cada
grupo experimental se determind la prevalencia de fetos de tamafio pequefio
para su edad gestacional (PEG). Teniendo en cuenta que la condicién de PEG es
la principal caracteristica de la RCI, los fetos con un peso inferior al percentil 5

6 El rango normal o saludable del IMC = [peso corporal en Kg/(estatura en m)?] va de 18.5 a 24.9 kg/
m?, mientras que el sobrepeso se define por un IMC > 25 kg/m? y la obesidad por un IMC > 30 kg/m?.

7 De acuerdo con Zambrano (6), en varios estudios con el modelo experimental descrito, se han obser-
vado alteraciones metabdlicas y de la composicion corporal compatibles con la obesidad en las hembras
OM desde los 70 dias de edad.



del grupo C (< 2.134 g a los 19 dias de gestacion) se clasificaron como PEG®. Con
base en dicho criterio se observé un incremento significativo en la prevalencia
de PEG en el grupo OM (53%) respecto al grupo C (13%), lo que demuestra que la
obesidad materna constituye un modelo de RCI.

Con la finalidad de encontrar una posible explicacién a la RCI en funcién de las
condiciones maternas relacionadas con la obesidad, se llevé a cabo un proce-
dimiento estadistico denominado analisis de regresion y correlaciéon. En dicho
procedimiento, se verificd que el peso corporal materno al inicio de la gestacion
es capaz de predecir el peso fetal al dia 19 de gestacién. De esta forma, conforme
el peso materno al inicio de la gestacion se incrementa, se predice una disminu-
cion gradual del peso fetal hasta llegar a un punto minimo, que al rebasarlo con
pesos maternos muy elevados se predice un incremento gradual del peso fetal,
describiendo una asociacion en forma de U. Probablemente, una asociaciéon de
este tipo explique por qué en los humanos un IMC elevado puede asociarse a los
dos extremos de la alteraciéon del crecimiento fetal como el bajo peso al nacer y
la macrosomia.

La principal caracteristica de la obesidad es la acumulacion excesiva de grasa
corporal, por tal motivo, se cuantificd la cantidad de tejido adiposo materno a
los 19 dias de gestacion. Se observo que la acumulacion de grasa fue mayor en
el grupo OM (54 * 5 g), en comparacion con el grupo C (15 * 2 g). De acuerdo
con estudios previos (5,6), esta acumulacion de grasa corporal en el grupo OM se
asocia a una alteracion en el mecanismo de expansion del tejido adiposo deno-
minada hipertrofia®. Dentro del contexto de la obesidad materna, es amplia-
mente aceptado que las alteraciones en la expansion del tejido adiposo estan

8 Un peso fetal inferior al percentil 5 en condiciones normales es un indicador de RCI severa, que en
la rata Wistar corresponde a 2.134 g a los 19 dias de gestacion, es decir, a esa edad gestacional se espera
que solo el 5% de los fetos presente un peso inferior a dicho valor, de acuerdo con el analisis del peso
fetal en el grupo C del presente estudio.

9 El tejido adiposo puede expandirse ya sea por hiperplasia que se define como un aumento en el nume-
ro de adipocitos, o bien por hipertrofia, esto es, un aumento en el tamafio de los adipocitos.
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asociadas a diversos desérdenes metabdlicos y hormonales que durante la gesta-
cién podrian comprometer el desarrollo fetal (1,2,4,7). Por tal motivo, se realizo
un analisis de regresion en el cual se verificd que la cantidad de tejido adiposo
materno a los 19 dias de gestacion es capaz de predecir el peso fetal, encontran-
dose que conforme la cantidad de tejido adiposo materno aumenta durante la
gestacion se espera un peso fetal cada vez mas bajo.

Si bien el peso corporal materno al inicio de la gestacion muestra un impacto
multidireccional en el crecimiento intrauterino, la acumulacién de tejido
adiposo durante la gestacién favorece la prevalencia de PEG en la rata Wistar,
sugiriendo un impacto directo sobre el crecimiento fetal. El presente estudio
soporta la idea de que la obesidad materna ocasiona efectos adversos en el creci-
miento intrauterino, destacando la RCI. A partir de estos hallazgos, se podrian
plantear estudios experimentales y epidemiolégicos que ayuden a explicar las
alteraciones en el crecimiento intrauterino, asociadas al estado nutricional

materno, y proponer intervenciones que disminuyan la RCI en seres humanos.
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na de las formas mas eficaces de garantizar la salud y la supervivencia de

los recién nacidos e infantes es a través de la lactancia materna. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda esta practica dentro de la
primera hora de vida y durante los primeros 6 meses de edad (1). Dentro de los
beneficios que tiene la lactancia, se encuentra la prevencion de enfermedades en
la vida temprana, tales como infecciones gastrointestinales, de vias respiratorias
e incluso del tracto genitourinario. Ademas, los beneficios a largo plazo incluyen
proteccion ante el desarrollo de diabetes mellitus, enfermedades neurodegene-
rativas, colitis ulcerativa y posibles tumores en la infancia.

La leche materna es un liquido dindmico; durante los primeros 3 a 5 dias poste-
riores al parto es denominada calostro, la cual se caracteriza por proporcionar
una mayor proteccion al recién nacido, debido a su particular enriquecimientos
en componentes inmunolodgicos. Posteriormente, este nutritivo fluido es deno-
minado leche de transicion, producida hasta la tercera semana de vida, para dar
lugar a la leche madura en meses subsecuentes.

Durante estas etapas, la leche posee una alta cantidad de grasa que proporciona
contenido energético al recién nacido. Es por ello que la ingesta de calostro es
trascendental, ya que da paso a la transferencia de componentes inmunes como
son las inmunoglobulinas (Ig, también conocidos como anticuerpos) y las células
inmunes. Adicionalmente, las bacterias comensales (no patogénicas) tienen un
rol importante en el desarrollo del neonato.

A través de la inmunidad pasiva, mediada por la lactancia, las Ig de la madre son
transferidas a la descendencia, con la finalidad de proteger al recién nacido hasta
que este sea capaz de producir los propios y enfrentarse al entorno. La principal
Ig es la IgA (equivale al 88% de las Ig totales en la leche materna), seguida de los
diferentes isotipos 1gG (7.87%), IgM (4.02%) y en menor proporcion IgE (<1.0%).
Cada una de esta Ig media respuestas protectoras a patogenos, aunque la IgA,
al ser la mas abundante, contribuye en la neutralizacion intracelular de virus,
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aglutinacién viral y bacterias para su eliminacion, por lo que muestra efectos
antimicrobianos.

De manera interesante, el calostro presenta diferentes linajes celulares, donde
resaltan los leucocitos. Estas células inmunes comprenden entre el 13-17%
(30,000 hasta 800,000 leucocitos por mililitro) de la celularidad del calostro.
Esta cantidad disminuye conforme madura la leche, sin embargo, puede haber
un incremento de leucocitos, cuando el bebé y/o la madre cursan por una
etapa infecciosa, demostrando que la leche es altamente dindmica, puesto que
responde a los requerimientos de la progenie.

Una de las subpoblaciones de leucocitos son los linfocitos T reguladores (Treg),
células de la respuesta inmune adaptativa capaces de presentar memoria
inmune para responder de manera eficiente ante antigenos (moléculas extranas).
Ademas, las Treg suprimen y generan tolerancia inmunoldgica, es decir, buscan
un equilibrio al contrarrestar la inflamacién. Recientemente, el grupo de trabajo
demostr6 la presencia de linfocitos Treg en muestras de calostro, las cuales
expresan en su membrana moléculas esenciales para la inmunomodulacion
(tolerancia) (2). Por esta razon, la presencia de estas células sugiere que las expe-
riencias antigénicas de la madre pueden ser transferidas de forma pasiva a la
descendencia, contribuyendo a que el neonato sea capaz de generar respuestas
inmunes eficientes y tolerogénicas a antigenos maternos o ambientales.

Aunado a la exposicion de bacterias comensales, la lactancia es de las principales
fuentes de transferencia de estos microorganismos posterior al nacimiento. No
obstante, los factores que dictan la composicion bacteriana de la leche materna,
asi como sus funciones en la glandula mamaria y el lactante, siguen en estudio.
Asimismo, se ha reportado que las principales bacterias presentes en el calostro
son de origen epitelial, tales como Staphylococcus y Streptococcus, mientras que
los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus y Enterococcus son de origen intestinal,
aunque también abundan en la leche (3,4).



A nivel intestinal, se sabe que las bacterias comensales, la IgA y las Treg estan
interrelacionadas para mantener la tolerancia y la defensa del huésped, por
lo que en este estudio planteamos la hipotesis de que también podrian estar
correlacionadas cuando son transferidas en el calostro (5,6,7). En este trabajo,
mostramos un andlisis descriptivo de la correlacion entre las bacterias comen-
sales mas abundantes, los isotipos de inmunoglobulina y las células Treg en el
calostro humano. Fueron evaluadas 33 muestras de calostro de mujeres sanas;
mediante citometria de flujo, los linfocitos Treg de memoria fueron identificadas
por marcadores de superficie (CD45++CD3+CD4+CD25++CD45RO+CD127-),
representando el 24% del total de linfocitos. Ademas, se cuantificaron las inmu-
noglobulinas mediante inmunoensayos, siendo la IgA la principal Ig en el
calostro, seguido de otros isotipos como 1gG3, 1gG1, IgG4, IgG2 e IgM. Finalmente,
se cuantificd el DNA de las bacterias comensales mediante la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR); Streptococcus y Staphylococcus
fueron los géneros aislados predominantes en el calostro, seguidos de Bifido-
bacterium, Enterococcus y Lactobacillus. Los analisis de correlacion y multiva-
riables determinaron que la presencia de Treg se asociaba positivamente con la
concentracion de Bifidobacterium, es decir, la presencia de una impacta en que
la otra esté. De manera contraria, ambos componentes (Treg y Bifidobacterium)
se asocian negativamente con la concentracion de IgA, es decir, la presencia de
estas variables impacta a la baja en la otra. Este estudio muestra por primera vez,
en el calostro humano, un eje de linfocitos Treg-IgA-bacteria que podria ayudar
a mantener la homeostasis del recién nacido (Figura 1).
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Figura 1. Las experiencias antigénicas maternas son transferidas al recién nacido
mediante la ingesta del calostro. En este rico liquido, se encuentran componentes
inmunes, tales como células inmunes, inmunoglobulinas (donde la IgA es la méas abun-
dante) y, ademas, bacterias comensales (principalmente Bifidobacterium). Estos compo-
nentes reflejan un eje entre los linfocitos Treg-IgA-bacterias comensales que podria
contribuir al mantenimiento de la homeostasis del recién nacido
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«» Existe alguna conexién entre la reproduccion, el cancer de prostata y los
metabolitos secundarios de los hongos? En este viaje cientifico, exploraremos
las complejidades, los descubrimientos y las preguntas que esta investigaciéon ha
revelado hasta ahora, prestando especial atencién a la influencia de los hongos

en la cultura mexicana.

Antes de sumergirnos en detalles, es crucial entender la realidad de este tipo de
cancer. Estudios indican que, aunque es una enfermedad comin, la propagaciéon



del cancer hacia el pene, aunque poco frecuente, es una posibilidad. Esta rareza
destaca la importancia de indagar a fondo en los factores que rodean este tipo
especifico de cancer (3).

Recientemente, se ha reportado un aumento preocupante en la incidencia del
cancer de prostata, especialmente en paises en desarrollo. Esto se atribuye a
cambios demograficos y de estilo de vida, subrayando la necesidad de abordar no
solo los aspectos bioldgicos sino también aquellos influenciados por el entorno y
las elecciones individuales (1,2). El papel de la dieta destaca como una pieza clave
en el rompecabezas del cancer de préstata. Estudios han sugerido que no solo
puede estar implicada en el desarrollo del cancer, sino también en su preven-
cion. Cortinarius xiphidius y diversos hongos del género Ganoderma han emergido
como reservorios de metabolitos con actividad antiproliferativa (4). La riqueza
de compuestos medicinales que los hongos albergan abre una puerta fascinante
a tratamientos médicos y terapias. Este descubrimiento plantea la posibilidad de
que el uso de metabolitos secundarios de los hongos pueda, de manera indirecta,
influir en la reproducciéon humana. ;Podrian estos compuestos ser la llave para
comprender y abordar aspectos relacionados con la fertilidad y la reproducciéon
masculina?

Culturalmente, los hongos no solo son vistos como ingredientes medicinales,
sino también como fuentes de sabores, pigmentos y aromas. En el contexto mexi-
cano, para la etnia matlatzinca, los hongos silvestres son una parte integral de la
dieta cotidiana. ;Podria esta conexion cultural influir en la salud reproductiva?
Esta interrogante aflade un nuevo matiz a nuestra exploracién, llevindonos mas
alla de los limites convencionales.

La relacion entre los hongos y la cultura mexicana es profunda y ancestral.
Hongos como Psilocybe cubensis han sido utilizados en practicas rituales, pues no
solo se perciben como entidades medicinales, sino también como portadores de
significados espirituales y ceremoniales.
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En la etnia matlatzinca, los hongos silvestres son mas que ingredientes culina-
rios; son una expresiéon de su conexion con la tierra y la naturaleza. La forma
en que estos hongos forman parte integral de la dieta cotidiana podria tener
ramificaciones mas alla de lo nutricional, influyendo posiblemente en la salud
reproductiva y en la cosmovision de la reproduccion. Nuestra odisea cientifica
ha planteado preguntas fundamentales sobre como los metabolitos secundarios
de los hongos podrian influir en la reproduccién humana, especialmente en el

contexto de la rica tradiciéon fungicola mexicana.

Las elecciones dietéticas y culturales podrian desempefiar un papel crucial en
esta intrincada red de relaciones. A medida que nos adentramos en las esquinas
inexploradas de este laberinto cientifico, la promesa de un conocimiento mas
profundo nos guia hacia un futuro donde la salud reproductiva y la prevencién
del cancer de prostata convergen para beneficiar a la humanidad.

Las preguntas que persisten nos impulsan a seguir adelante, desentrafiando
los secretos de la reproduccion y abriendo nuevas puertas hacia soluciones que
podrian cambiar el curso de la medicina y la salud masculina, considerando

siempre la riqueza cultural que los hongos aportan a esta narrativa cientifica.
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E ] garantizar la inocuidad alimentaria es una preocupacion y ocupacion para
cualquier gobierno de un pais. Muchos productores con el afan de obtener
mas ganancias y en un tiempo mas corto, promueven el desarrollo mas rapido de
ganado bovino, porcino, ovino e incluso en aves, mediante la administracién de
sustancias como los agonistas beta adrenérgicos, es decir sustancias que mime-
tizan los efectos de la noradrenalina y adrenalina porque se unen a los recep-
tores de estas moléculas. El clembuterol es de los mas utilizados por su efecto
anabolico y lipolitico, obviamente de manera clandestina e ilegal. Se acumula



en los tejidos, siendo el higado, el ojo y el musculo esquelético, 6rganos donde
mas se concentra. Estudios realizados en algunos rastros en regiones de México,
han reportado niveles por arriba de lo permitido en méas del 63 % de los bovinos
destinados para el consumo humano (4). Los sintomas en personas intoxicadas
por consumir carne contaminada por clembuterol estan la taquicardia, la hiper-
tension, el temblor, vértigo, cefalea y ansiedad, entre otro mas (3). En nuestro
pais, las cifras oficiales sefialan intoxicaciéon de clembuterol por consumo
de carne menos de un caso por un millén de habitantes (2). En 2011 durante
la realizacion de la copa de oro en Estados Unidos de América, cinco seleccio-
nados mexicanos dieron positivo a clembuterol (1). Esta noticia tuvo mucha
relevancia y finalmente no hubo una sancién para México, ya que se demostrd
que fue un descuido al consumir carne contaminada por clembuterol, es decir
fue un caso salud publica y no con intencién de obtener ventaja. Lo anterior,
nos muestra claramente que cualquiera sin saberlo puede estar consumiendo
Clembuterol a través de la carne o visceras como el higado. Existen pocos estu-
dios que muestren los efectos de la administracion del clembuterol sobre los
animales y menos aun sobre los efectos que causa mediante su consumo a través
de carne o visceras contaminadas por dicho agonista. La reproduccion en los
mamiferos esti regulada principalmente por el eje neuroendécrino hipotala-
mo-hipofisis gonadas, el sistema simpatico cuyo principal neurotransmisor
es la noradrenalina, también tiene un rol estimulatorio en la produccién de
hormonas sexuales. El clembuterol al competir por los mismos receptores de la
noradrenalina activaria de manera exdgena procesos fisioldgicos, normalmente
activados por el sistema nervioso simpéatico. Por lo que resulta de gran interés
saber los efectos del consumo de visceras o carne contaminada por clembuterol
sobre la fertilidad de las personas. En nuestro laboratorio de Histofisiologia, de
la Facultad de Ciencias Biologicas de la BUAP, realizamos un experimento muy
interesante con ratones macho de 21 dias de edad. Durante 3 meses, a un grupo
de ratones les mezclamos su alimento normal “Harlan” con higado contami-
nado con Clembuterol (Higado+Clb), otro grupo su alimento se le mezclé con
higado libre de clembuterol (Higado) y finalmente un grupo mas se le dio sblo
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su alimento normal de Harlan (Control). Los animales que consumieron higado
contaminado con clembuterol presentaron un menor nimero de espermato-
zoides obtenidos de la cola del epididimo, en comparacién a los otros dos grupos.
También nos percatamos, cuando se realizaron los cortes histologicos de los
testiculos, que el area del epitelio germinal (dentro de los tibulos seminiferos,
sitio donde se forman los espermatozoides) fue significativamente menor en
los ratones del grupo Higado+Clb. Lo que explica la baja produccion de esper-
matozoides, muy probablemente debido a una menor produccion de testoste-
rona. Es decir, que en los hombres ¢Si se consume regularmente carne o visceras
contaminadas con clembuterol pueden bajar sus niveles sanguineos de andro-
genos? Es muy probable, aunque déjame decirte que inicialmente aumentaria la
produccién de andrégenos inducida por el clembuterol al activar los receptores
beta adrenérgicos presentes en las células de Leydig (células intersticiales del
testiculo responsables de la sintesis de androgenos) a mediano y largo plazo se
presentaria una desensibilizacién de los receptores beta adrenérgicos, ademas
que los niveles altos de androgenos ejercerian una retroalimentacion negativa
en el hipotalamo en la secrecion de la hormona GnRH, esta hormona estimula
en la hipo6fisis la liberacion de las gonadotropinas FSH y LH, esta Gltima a su
vez favorece la secrecion de androgenos en el testiculo por parte de las células
de Leydig. Por ende, a largo plazo se presenta una menor produccién de andro-
genos, sobre todo de testosterona. Lo cual pudimos comprobar al someter a los
ratones a una prueba de agresividad, por ejemplo, la de intruso versus residente.
Cabe mencionar que los ratones macho son muy territoriales y agresivos, gran
parte de esta respuesta esta determinada por las concentraciones de testoste-
rona. La prueba consiste en poner a un macho solo en una caja y dejarlo apro-
piarse, sentirse duefio del espacio. Después se introduce un ratén que hari el
papel de intruso y desafiard al residente. Generalmente, el ratén macho resi-
dente despliega una conducta muy agresiva que consiste en acosar al intruso,
corretearlo, morderlo, golpearlo como si boxeara, etc. Todo se graba y se registra,
si la respuesta es muy agresiva se interrumpe la prueba para no poner en riesgo
la integridad de los animales. Los animales control y del grupo Higado tuvieron



una respuesta claramente agresiva cuando fueron residentes. Sin embargo,
sorprendentemente los ratones del grupo Higado+Clb cuando fueron residentes
no mostraron ninguna conducta agresiva, al contrario, fueron muy amigables y
pasivos. Lo que apoya la idea de que el consumo prolongado de carne o visceras
contaminadas con clembuterol disminuye la secrecién de testosterona, lo que a
su vez provoca una inhibicion de la espermatogénesis. Ain nos falta investigar
si el consumo prolongado de higado contaminado con clembuterol modifica la
conducta sexual y provoca infertilidad o disminuye el porcentaje de fertilidad
o s6lo disminuye la calidad espermatica. Sin duda, los resultados nos invitan
a reflexionar y a crear conciencia en todos, sobre todo que los ganaderos para
que no utilicen promotores del crecimiento en concentraciones por arriba de
lo permitido, y asi evitar efectos adversos en la salud humana. A nivel mundial,
se han registrado una disminucién en los parametros de la calidad espermatica
y se ha incrementado los indices de infertilidad (5). Segiin la OMS una de cada
seis personas padece en algin momento de su vida problemas de esterilidad.
Hay muchos factores que estarian afectando la fertilidad, tipo de alimentacién,
estilo de vida, nivel econémico, contaminantes en el ambiente que funcionan
como disruptores neuroenddcrinos, etc. ¢ El consumo de carne o visceras conta-
minadas por clembuterol es uno de los factores que incrementan la esterilidad?
Es una pregunta que tal vez, amable lector te interese contestar y por qué no, te
cautive y encuentres una opcién para decidirte a ser cientifico en el area de la
reproducciéon humana.
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CONCLUSION

La biologia reproductiva tiene un papel fundamental en todas las areas de
investigacion, desde el nivel molecular hasta los inicios de la vida misma
dentro del atero. A nivel molecular, desentrafia los procesos celulares y mole-
culares que controlan la reproduccién y sus fenémenos como la produccién de
hormonas reproductivas, la maduracion de gametos, la fertilizacion y el desa-
rrollo embrionario temprano.

Existen diversos factores que pueden tener un impacto significativo en dichos
fendmenos, como la obesidad, el estrés y el exceso de grasa corporal, asi como
los estilos de vida que pueden alterar la produccion hormonal, afectando
la ovulacion en las mujeres y la calidad espermatica en los hombres. Esto
también provocaria en el proceso de la reproduccién consecuencias negativas,
como infertilidad, restricciones en el crecimiento fetal durante el embarazo
y complicaciones para la madre. Singularmente, el estrés también juega un
papel importante en la salud ovarica y testicular, ya que puede alterar el equi-
librio hormonal, lo que llevaria a sindromes como el ovario poliquistico o el
desarrollo de cancer testicular.

De este modo, la dindmica reproductiva se moldea a los diferentes ritmos de vida
de cada ser viviente, optimizando o degenerando su fisiologia. En este sentido, la
biologia de la reproduccién es capaz de investigar y explicar los motivos de dicha
degeneracion, permitiendo desarrollar y/o proponer soluciones.

Esperamos que el contenido presentado en este libro sea como un vistazo a
través de una cerradura hacia todas las areas de la biologia reproductiva que,
como toda disciplina, propone soluciones ingeniosas, explicaciones audaces y
problemas por resolver.
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