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Receptor de lipidos, clave para la implantaciéon del embrion

Su rol es fundamental durante los primeros dias de gestacién. Cuando esta bloqueado
aumentan entre un 50 y 70 por ciento las posibilidades de aborto espontaneo en animales de
experimentacion

El embrién se comienza a formar cuando el espermatozoide fecunda al 6vulo en las
trompas de Falopio. De alli viaja al utero, al que se adhiere para obtener nutrientes y oxigeno
durante las primeras semanas de embarazo, en un proceso conocido como implantacion.

Investigadores argentinos descubrieron el rol de diferentes moléculas para que este
procedimiento sea exitoso. Lipidos como el acido lisofosfatidico (LPA), las prostaglandinas
(PG) y los endocannabinoides (EC) juegan un papel fundamental durante esta etapa.

Los autores sefialan en la investigacion, publicada en el journal PLoS ONE, que el
objetivo fue identificar potenciales moléculas ‘cuellos de botella’ que podrian afectar la
implantacion. La respuesta llegé de la mano de un receptor para el LPA, llamado LPAS3:
durante este trabajo se demostré que su presencia es crucial para la gestacion.

“Cuando luego lo bloqueamos farmacoldgicamente en ratas prefiadas se producen
alteraciones en la implantacion, en la irrigacion del Utero y en la formacién de la placenta”,
explica Maria Laura Ribeiro, investigadora adjunta del CONICET en el Centro de Estudios
Farmacoldgicos y Botanicos (CEFYBO, CONICET-UBA).

Los receptores actuan como un modelo llave-cerradura. Una molécula se une a ellos y
los “abre”, es decir los activa para que produzcan una serie de sefales dentro de la célula.
Cuando LPA3 esta bloqueado, los lipidos que lo activan no pueden unirse y eso lleva a que
entre el 50 y 70 por ciento de los embriones se aborten, es decir que tienen serios defectos en
el proceso de implantacion.

Micaela Sordelli, becaria post doctoral del CONICET en el CEFYBO y primera autora
del estudio, explica que en algunas especies el embrién estimula a las células del utero
materno para que aumenten el numero de receptores LPA3 en su superficie. Sin embargo, este
proceso esta afectado en mujeres que presentan abortos recurrentes y por ende sus células
presentan bajos niveles del receptor.

LPA3 es activado por el LPA durante la gestacion y se postula que prepara el ambiente
uterino para la implantacion. Por ejemplo, altas concentraciones de LPA llevan a un aumento
en los niveles de prostaglandinas, responsables de algunos de los cambios morfolégicos que
ocurren en las células del endometrio durante esta etapa.



Ademas, el incremento en la concentracién de LPA conduce a una reduccion de los
niveles de endocannabinoides que, en su justa medida, son necesarios para la implantacion del
embrion.

Este resultado es consistente con estudios anteriores que indican que las mujeres que
fuman marihuana — que contiene cannabinoides — y aquellas con mayor concentracion
plasmatica de endocannabinoides, tienen mayor riesgo de aborto espontaneo.

“La implantacién embrionaria es un proceso biolégico complejo que depende de la
comunicacion bidireccional entre el endometrio y el embridon”, afirma Rosanna Rambhorst,
investigadora adjunta del CONICET en el Instituto de Quimica Biologica (IQUIBICEN), “y este
dialogo materno-embrionario requiere eventos coordinados y secuenciales que van a inducir
cambios en las células del endometrio en respuesta a sefiales embrionarias”.

Para Ribeiro justamente uno de los aspectos mas interesantes del trabajo es que se
analizo la interaccion entre estas moléculas lipidicas tomando en cuenta tanto el aporte del
embridon como el de la madre. “Estudiar la interaccion entre el feto y la madre, ya sea in vivo o
in vitro, nos permite interpretar mejor los resultados”, dice.

A su vez, Ramhorst opina que el uso del modelo de gestacion en ratas permite estudiar
los dias previos y posteriores a la implantacion, lo que permite sumar conocimiento acerca de
los potenciales mediadores durante este periodo.

El camino a recorrer

Estos estudios podrian servir a futuro para mejorar las tasas de embarazo fuera y
dentro de los protocolos de fertilizacion in vitro. “El problema en estos procedimientos dejé de
ser la interaccion espermatozoide-évulo, y pasé a ser la baja tasa de implantacién de los
embriones obtenidos”, dice Ribeiro.

Segun Ramhorst comprender los mecanismos que permiten iniciar y mantener la
ventana de implantacién impacta en el desarrollo de potenciales tratamientos. “Numerosos
grupos estan enfocados en identificar en este proceso factores claves que puedan resultar, a
futuro, como blancos terapéuticos para fallas de la implantacion y otras patologias asociadas”,
explica.

Sin embargo, las dos investigadoras coinciden en que aun es necesario continuar
trabajando para obtener un tratamiento efectivo. “Hay un gran numero de moléculas que
intervienen en este mecanismo y aunque logramos identificar uno de los cuellos de botella, sélo
tomamos en cuenta algunas de ellas”, enfatiza Ribeiro.

Acerca del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

Con mas de 50 afos de existencia, el CONICET trabaja junto al Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva de la Nacion en la transferencia de conocimientos y de
tecnologia a los diferentes actores que componen la sociedad y que se expresan en ella.

Su presencia nacional se materializa en:

Presupuesto: con un crecimiento de 9 veces para el periodo 2003 - 2012, pasé de
$236.000.000 a $ 2.085.000.000.

Obras: el plan de infraestructura contempla la construccién de 88 mil m2 con una inversién de
$ 315.000.000. De las 54 obras proyectadas, 30 ya estan finalizadas. Los aportes provienen de
fondos CONICET y del Plan Federal de Infraestructura | y Il del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion Productiva.



Crecimiento: en poco mas de 5 afios se duplico el numero de investigadores y cuadruplico el
de becarios, con una marcada mejoria de los estipendios de las becas y los niveles salariales
del personal cientifico y técnico, en sus diferentes categorias.

Carrera de Investigador: actualmente cuenta con 6.939 investigadores, donde el 49% son
mujeres y el 51% hombres. Este crecimiento favorecié el retorno de cientificos argentinos
radicados en el exterior.

Becas: se paso de 4.713 becarios, en 2006, a 8.801 en 2011. El 80% del Programa de
Formacién se destina a financiar becas de postgrado para la obtencion de doctorados en todas
las disciplinas. El 20% restante a fortalecer la capacidad de investigacion de jovenes doctores
con becas post-doctorales, que experimentd un crecimiento del 500% en la ultima década.
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