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Identifican un grupo de pequenas
moléculas necesarias para la
determinacién del sexo en mamiferos

® |[nvestigadores del Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo
y la Universidad de Granada demuestran por primera vez el
papel determinante que juegan los microARNSs en este
proceso

= El trabajo, publicado en ‘Nature Communications’, no solo
revela un nuevo componente genético sino que puede
aportar claves sobre alteraciones en el desarrollo sexual y la

| »

fertilidad

» -

El estudio, desarrollado en ratones, analiza el proceso de determinacion sexual. / istock
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La mayoria de los estudios en el campo de la determinacién del sexo en los mamiferos
se han enfocado, hasta el momento, en los llamados genes tradicionales, cuya
informacién se traduce en proteinas. Sin embargo, un reciente trabajo colaborativo
entre grupos de investigacion del Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (CABD-CSIC-
JA-UPQ) -centro mixto del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), la Junta
de Andaluciay la Universidad Pablo de Olavide (UPO)- y la Universidad de Granada (UGR)
ha revelado un nuevo componente genético en este proceso: un grupo de pequefias
moléculas de ARN (microARNs). Los resultados del trabajo, publicado en la revista
Nature Communications, pueden aportar claves sobre alteraciones en el desarrollo
sexual y la fertilidad de los mamiferos.

Este estudio con participacién del CSIC, organismo dependiente del Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades (MICIU), demuestra que unas pequefias moléculas
de ARN que no se traducen a proteinas, conocidas como microARNs, controlan la
determinacién del sexo en los mamiferos. La gonada embrionaria de los mamiferos es
un oérgano bipotencial que puede desarrollarse como ovario o como testiculo. En
individuos XY (en los seres humanos, los hombres tienen cromosomas XY y las mujeres
XX), la expresién del gen determinante de testiculo (SRY) activa el programa genético
testicular, mientras que en su ausencia se activa el programa ovarico. “En este trabajo
hemos descubierto que en ratones XY mutantes en los que se elimina el cluster de
microARNs miR-17~92, el gen SRY mostraba una expresidn retrasada con respecto a los
machos control. Como consecuencia de este retraso, las génadas mutantes XY
experimentan un estado de ambigliedad sexual transitoria, iniciando el programa
ovarico y testicular de manera simultdnea. Este efecto, que nunca se habia descrito con
anterioridad, se resuelve hacia la activacién del programa ovarico conforme avanza el
desarrollo”, explica Alicia Hurtado, investigadora del CSIC en el CABD que lidera el
trabajo.

Este estudio, por lo tanto, demuestra por primera vez que los microARNs juegan un
papel crucial en el proceso de determinacién sexual. “De esta manera, el cldster miR-
17~92 regula el crecimiento normal de las génadas y asegura que la expresion del gen
SRY se produce en el momento preciso del desarrollo gonadal, garantizando asi la
correcta diferenciacion testicular”, sefala Dario Lupiaiiez, cientifico que lidera el grupo
de investigacién del CABD que participa en el estudio. Para la comunidad cientifica ha
resultado sorprendente que unas pequeinias moléculas de ARN no codificante puedan
regular un proceso tan esencial para la supervivencia de las especies de mamiferos,
como es la determinacion sexual.

Una nueva pieza en el complejo puzzle

“El descubrimiento en 1990 del gen SRY supuso el inicio de un gran esfuerzo cientifico
por comprender este proceso a nivel genético y molecular. A pesar de ello, hasta la
fecha, solo se han identificado unos pocos genes con un papel esencial en el mismo. Por
lo tanto, la relevancia de nuestro estudio no sélo reside en haber sido capaces de afiadir
una nueva pieza en el complejo puzzle del control genético de la determinacién sexual,
sino en el hecho de que esta pieza es un pequeno grupo de microARNs”, indican Rafael
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Jiménez y Francisco J. Barrionuevo, que estan al frente del grupo de investigacion de la
Universidad de Granada (UGR).

Segun los cientificos, este estudio abre nuevas vias para comprender cémo los
microARNSs y otros elementos reguladores no codificantes controlan la expresién de los
genes codificantes implicados en la diferenciacion sexual. Y aunque el trabajo es
aplicable a mamiferos, probablemente también se pueda trasladar a otros grupos de
especies de animales, ya que muchos de estos microARNs estdn conservados
evolutivamente.

Un aspecto de potencial relevancia, en relacidén con este hallazgo, es la investigacion en
un tipo de condiciones denominadas “Diferencias en el Desarrollo Sexual” (DSD, por sus
siglas en inglés). Este tipo de condiciones, que suelen afectar a la fertilidad en humanos,
pueden derivar de variaciones gendmicas en los factores que determinan el sexo, como
los microARNs. Ademds, las alteraciones en el desarrollo sexual también pueden ocurrir
en otras especies de mamiferos, incluyendo animales domésticos o ganado, y aves, lo
que supone un problema econdmico en la produccién alimentaria. Por lo tanto, este
nuevo hallazgo abre nuevas perspectivas para la investigacion en estos contextos.
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