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888 PRESENTACION

Hace un poco mds de un ano, el 19 de diciembre de 2023, ingresé
en esta real y noble corporacién como académico correspondien-
te. Lo recuerdo como un dia muy bonito y emotivo. Desde el dia
en que ingresé en esta Real Academia - y haciéndome eco de las
palabras que mi querida amiga e introductora, Excma. Sra. Dra.
Da. Maria Angels Calvo, pronuncié en su discurso de respuesta
-, me he sentido como en casa. Gracias Maria Angels por tu apo-
yo continuo, afecto, comprension y amistad, y por preocuparte
siempre de mi y de todas las personas que formamos parte de
esta Institucién. Quiero agradecer también al Sr. Presidente de la
Real Academia Europea de Doctores, Excmo. Sr. Dr. D. Alfredo
Rocafort Nicolau, su soporte y estima personal, su compromi-
so indudable con esta Real Academia, y su contribucién en que
me haya sentido siempre como uno mds. Finalmente, también
quiero expresar mi gratitud al resto de académicos de esta institu-
cién y, de una manera especial, quiero dar las gracias a Eugenia,
Antonio y Javier, que siempre nos ponéis las cosas fdciles y estdis
preparados para echar una mano en lo que sea menester.

Como bien saben, mi campo de especializacién es la biologia
de la reproduccién. El discurso de ingreso como académico co-
rrespondiente se centré en algunos aspectos de la biologia del
espermatozoide y de su relevancia para el éxito reproductivo
y el desarrollo embrionario ulterior. Parecia razonable, pues,
dedicar la presente contribucién al gameto femenino, también
conocido como oocito, mencionando los aspectos mds impor-
tantes que explican la reduccién de su competencia con la au-
mento de la edad materna.
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& EDAD MATERNA E INFERTILIDAD

La infertilidad es la imposibilidad de lograr un embarazo que
llegue a término, después de un periodo minimo de doce me-
ses manteniendo relaciones sexuales de manera regular y sin
proteccién. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, esta condicién afecta a una de cada seis personas en
todo el mundo (OMS, 2023). Los factores que subyacen la
infertilidad son tanto de origen masculino cuanto femenino
y, en los tltimos afios, se han ido acumulando evidencias que
indican que la exposicién ambiental a determinados agentes
puede incrementarla. Asimismo, el estado de salud de los pa-
cientes también es de suma importancia y puede agravar dicha
condicién. Con todo, hay una restriccién ineludible en la fer-
tilidad que afecta mds a las mujeres que a los hombres: la edad.
En efecto, aunque se ha descrito que la fertilidad potencial de
los individuos, cualquiera que sea su sexo, disminuye con la
edad, es en el sexo femenino donde se observa una repercusién
mayor. Asi, y tal y como han demostrado numerosos estudios,
la probabilidad de concebir de forma natural después de un
afo de mantener relaciones sexuales sin proteccién disminuye
significativamente cuando las mujeres alcanzan los 35 anos
de edad (Chua et al., 2020). También el éxito de las técnicas
de reproduccién asistida se ve reducido con el aumento de
la edad materna. De acuerdo con los datos que han ido re-
copilando distintas sociedades cientificas, como la Sociedad
Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE),
la tasa de nacidos vivos se reduce al 10% cuando las mujeres
tienen una edad igual o superior a los 40 afos.
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Desde un punto de vista clinico, se considera que las mujeres
tienen una edad reproductiva avanzada a partir de los 35 anos.
Asimismo, las mujeres de mds de 35 afos presentan, cuando
estdn embarazadas, un mayor riesgo de padecer diabetes ges-
tacional, y experimentar partos prematuros y mortalidad per-
inatal (Pinheiro et al., 2019). A pesar de estos riesgos, en las
sociedades posindustriales, no son pocos los factores que, como
el desarrollo profesional, la situacién econdmica, la condicién
emocional y la estabilidad de la pareja, terminan empujando a
las mujeres a posponer el momento de su vida en el que pueden
tener hijos (Harper y Botero-Meneses, 2022). De acuerdo con
los datos disponibles mds recientes, la edad materna media en
la Unién Europea ha aumentado en mds de dos afios durante
los tltimos cuatro lustros, pasando de los 29,0 afios en 2001 a
los 31,2 afos en 2023 (Eurostat, 2025). Asi pues, dado el au-
mento de la edad materna media y el hecho de que dicho incre-
mento comporta una reduccion de la capacidad fecundante, se
abordard, en las secciones que siguen, qué es y cémo se produce
el envejecimiento celular, y cémo afecta el aumento de la edad
reproductiva en la competencia de los oocitos.

=
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& MUERTE Y ENVEJECIMIENTO CELULARES

El envejecimiento celular es un hecho inevitable del fenémeno
de la vida y se caracteriza por un declive funcional progresivo y
un aumento de la mortalidad (da Silva y Schumacher, 2021).
Como caracteristicas de las células envejecidas se pueden desta-
car el dano en el DNA, la disfuncién mitocondrial y una eleva-
da produccién de especies reactivas de oxigeno. En cuanto a los
mecanismos que causan la muerte celular, se debe mencionar,
en primer lugar, la senescencia, que es el proceso por el cual las
células dejan de dividirse. Esta senescencia se puede producir
por muchos motivos. Ademds de la de tipo replicativo, que es
aquella en la que no caben ulteriores divisiones porque las cé-
lulas han alcanzado el limite que de modo intrinseco tienen
establecido (limite de Hayflick), los factores externos pueden
desencadenar este proceso y, aun, la senescencia puede desem-
pefar una funcién concreta, como sucede en el desarrollo em-
brionario de algunas especies (Di Micco et al., 2021). Otro
mecanismo que puede conducir a la muerte celular y que estd
relacionado con el envejecimiento es la apoptosis, que es un
proceso de muerte celular programada a través del cual la cro-
matina nuclear se condensa y la célula se encoge. La apoptosis
tiene sus propias vias de senalizacién celular, que estdn muy
bien reguladas e incluyen la via intrinseca mitocondrial y la via
extrinseca del receptor de la muerte (Cavalcante et al., 2019).
Finalmente, la necrosis es la tercera forma de muerte celular. A
diferencia de la apoptosis y la senescencia celulares, se ha consi-
derado que la necrosis es un proceso pasivo; a pesar de ello, las
investigaciones mds recientes en este campo apoyan la tesis de
que dicho proceso estd mucho mds regulado de lo que se cree
(Yuan y Ofengeim, 2023). Introducidos los tres mecanismos
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principales de envejecimiento y muerte celular en las células
somdticas, es pertinente abordar ahora cémo se produce el en-
vejecimiento y la muerte celular en los oocitos.

=
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&8 EFECTOS DE LA EDAD MATERNA EN LA
CANTIDAD DE LOS OOCITOS

Los ovarios producen los gametos femeninos u oocitos a tra-
vés de un proceso denominado oogénesis. Este proceso pue-
de durar afos, o incluso no terminarse, dado que solo cuando
es fecundado por un espermatozoide el oocito lo concluye. La
oogénesis se inicia durante el desarrollo fetal, de manera que,
cuando nacen, las nifas ya tienen definida su reserva folicular.
Ahora bien, aunque lo oogénesis empieza durante el desarrollo
fetal, los oocitos quedan detenidos en la profase I de la primera
divisién meidtica. Es después de la pubertad - y en cada ciclo
ovdrico - que algunos oocitos reanudan esta primera divisién
meidtica y contindian con este proceso hasta alcanzar la meta-
fase II de la segunda divisién meidtica (Charalambous et al.,
2023). Asi, cuando es ovulado, el oocito se encuentra detenido
en el estadio de metafase II, y solo reanuda la segunda divi-
sién meidtica si es fecundado por el espermatozoide. Es en este
momento cuando se completa la segunda divisién meidtica y

se inicia, inmediatamente, la embriogénesis. (Duncan et al.,
2020).

La calidad de los oocitos se evalta de manera rutinaria cuando
se emplean técnicas de reproduccién asistida. Dicha calidad,
cuya evaluacién tiene el propdsito tltimo de predecir la com-
petencia del oocito para desarrollarse y dar lugar a un embrién
viable y al nacimiento de un individuo vivo, se puede determi-
nar mediante distintos factores celulares, incluyendo la morfo-
logia (que es de fécil evaluacién bajo un microscopio invertido
con contraste interferencial), el citoplasma y el huso meidtico o
acromdtico (Lemseffer et al., 2022).

15



MARC YESTE OLIVERAS

Los oocitos envejecen de modo distinto a las células somdticas.
En primer lugar, hay que tener en cuenta que los oocitos no
pueden dividirse ni replicarse, dado que, desde el desarrollo
fetal, se encuentran detenidos en el estadio de la profase I de
la meiosis. Este periodo de bloqueo o “arresto” del ciclo celular
puede durar anos, periodo durante el cual los gametos femeni-
nos estdn en un estadio de quiescencia. Esta quiescencia es fun-
damental para la preservacién de la estabilidad cromosémica y
de la reserva oocitaria durante toda la vida reproductiva de la
mujer (Kim y You, 2022). Las células somdticas también pre-
sentan los estadios de quiescencia y senescencia celulares que,
aunque presentan algunas similitudes (p.ej., las células no se
dividen), se diferencian en el hecho de que la quiescencia, pero
no la senescencia, es reversible, de modo que las células quies-
centes pueden reanudar el ciclo celular (Terzi et al., 2016).
Pero, como se decfa mds arriba, los oocitos se forman y enve-
jecen de una manera muy distinta a como lo hacen las células
somidticas, de manera que es prudente analizar seguidamente
los efectos que tiene el incremento de la edad materna en los
gametos femeninos.

Efectos de la edad en la cantidad de los oocitos

Puesto que la reserva folicular se establece durante el desarrollo
embrionario y no se produce ninguna proliferacién ulterior de
los oocitos, los gametos femeninos que mueren o son ovulados
no son reemplazados. De este modo, a medida que aumenta
la edad de la mujer, el nimero de foliculos y, en consecuencia,
el de oocitos se va reduciendo de forma constante (Broekmans
et al., 2009). Asi, a las veinte semanas de gestacién, los ovarios
fetales contienen alrededor de unos siete millones de oocitos,
lo que supone la cantidad méxima de estas células germinales
en toda la vida de la persona. Esta reserva ovdrica disminuye
rapidamente hasta los dos millones en el momento del naci-
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miento. Durante la infancia de la nifna, esta reserva contintia
disminuyendo, situdndose en los 300.000 oocitos al comienzo
de la pubertad (Pastore et al., 2018). A partir de la primera
regla, también denominada menarquia, y hasta la menopausia,
se van sucediendo los ciclos ovéricos y va disminuyendo el na-
mero de oocitos, que llega aproximadamente a los 1.000 en la
menopausia. Esta reduccién no es constante, sino que es mas
acusada a partir de los 35 afios. De todo ello se puede extraer la
conclusién de que la reserva folicular de una mujer disminuye
cada afo, lo que - especialmente a partir del umbral sefialado
- comporta una reducciéon de la tasa de fertilidad, porque el
nombre de oocitos es inferior y la disminucién de la reserva
ovdrica coincide con una menor probabilidad de concebir. Con
todo, y a pesar de que hay muchos aspectos que atin se desco-
nocen, es interesante tanto conocer los mecanismos celulares y
moleculares involucrados en esta reduccién, cuanto averiguar
el destino de los millones de oocitos que se pierden desde el
mismo momento en que la reserva folicular queda establecida,
asi como durante la infancia y la vida adulta de la mujer.

La muerte celular en los oocitos

Se estima que, desde la pubertad y hasta la menopausia, se pro-
ducen unos 450 ciclos ovdricos en los que un oocito, detenido
en metafase II, es ovulado y puede ser fecundado por un esper-
matozoide (Wallace y Kelsey, 2010). Puesto que se parte de una
reserva folicular de siete millones, mds del 99% de los oocitos
no son ovulados, sino que mueren en los ovarios mediante la
atrofia oocitaria o la atresia folicular. La atrofia oocitaria consis-
te en la muerte de un oocito antes de la formacién del foliculo,
mientras que la atresia folicular se refiere a la muerte de todo
el foliculo, incluyendo el oocito y las células somdticas que lo
sostienen (Stringer et al., 2023). Durante el desarrollo fetal y
justo después del nacimiento, la atrofia oocitaria es el principal
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proceso de muerte oocitaria. Este proceso es impulsado por el
dano en el DNA vy la accién de las células inmunitarias, y con-
duce a la apoptosis (Park et al., 2022).

Por otra parte, en la pubertad, se produce una rdpida disminu-
cién del nimero de foliculos debido a la atresia folicular y a la
via intrinseca de la apoptosis. De acuerdo con estudios llevados
a cabo en modelos animales (ratén), la reduccién de la reserva
folicular se produce por un incremento en los niveles de gona-
dotropinas, como la hormona estimuladora de foliculos (FSH)
y la hormona luteinizante (LH), y de la proteina proapoptéti-
ca BMF (factor modificador de la BCL-2; Liew et al., 2017).
Después de la pubertad, esta atresia folicular prosigue a lo largo
de la vida reproductiva de la mujer con varios tipos de muerte
celular en los ovarios, incluyendo la senescencia, la apoptosis
y la necrosis. Cabe destacar que distintos estudios han puesto
de manifiesto que determinados factores genéticos y proteicos,
como el factor de transcripcién p63 (TP63) y la ASH1L, una
histona metiltransferasa involucrada en la modificacién epi-
genética de la cromatina, inducen la apoptosis de los oocitos
y pueden producir un envejecimiento prematuro del ovario
(Zhang et al., 2022; Huang et al., 2023). A continuacién, se
describirdn, sucintamente, las causas y caracteristicas de la se-
nescencia en el ovario, pues es una de las responsables de la
disminucién de la cantidad de oocitos y, en consecuencia, de
la reduccién de la fertilidad asociada al incremento de la edad
reproductiva.

La senescencia en el ovario
De modo general, la senescencia es la detencién permanente
e irreversible del ciclo celular y tiene como objetivo impedir

que las células envejecidas, que suelen acumular alteraciones
de distinto tipo, proliferen (Hense et al., 2024). Estas altera-
po, p

18



DISCURSO DE INGRESO

ciones pueden ser inducidas por determinados factores, como
el dafio irreparable en el DNA, la disfuncién mitocondrial y el
estrés oxidativo. El ndmero de células senescentes en los teji-
dos aumenta con la edad, y la inyeccién de estas células puede
provocar disfunciones fisioldgicas y una reduccién en la tasa de
supervivencia, tal y como se ha demostrado en investigaciones
llevadas a cabo en ratones (Wang et al., 2009; Xu et al., 2018).
Estas evidencias apoyan, en definitiva, el papel activo de la se-
nescencia en el envejecimiento del organismo.

Las células senescentes secretan distintas moléculas que reper-
cuten en las células vecinas (senalizacién paracrina) (Secoman-
di et al., 2022). De este modo, contribuyen al envejecimiento
del organismo mediante su actividad metabdlica y proinflama-
toria, secretando citocinas inflamatorias, quimiocinas, factores
de crecimiento y metaloproteinasas. Esta actividad secretora se
denomina fenotipo SASP, del inglés senescence-associated secre-
tory phenotype (Coppé et al., 2008; Secomandi et al., 2022). El
fenotipo SASP contribuye al envejecimiento de otras células
del organismo, pues induce la activacién de vias de senalizacién
en las células vecinas, lo que a su vez conduce a que éstas entren
también en senescencia. Con todo, este mecanismo no es ex-
clusivo de las células somdticas, sino que también ocurre en el
ovario; en este caso, sin embargo, la edad del organismo a partir

de la cual se activa la senescencia es muy inferior (Ovadya y
Krizhanovsky, 2014; Di Micco et al., 2021).

Se ha sugerido que la senescencia celular y el fenotipo SASP
desempenan un papel relevante en la influencia de la edad de
la mujer en la funcién ovdrica, lo que no solo incluye la dis-
minucién de la reserva folicular, sino que también implica el
envejecimiento de otros tipos celulares en dicho 6rgano, de
modo que los efectos de este proceso no se agotan en las célu-
las germinales propiamente dichas, sino que afectan al tejido
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ovdrico en su totalidad. Cabe destacar que, tanto en estudios
llevados a cabo con humano como en otros que han utilizado
el ratén como modelo animal, se han hallado biomarcadores de
senescencia celular y se ha visto un efecto de la edad materna en
la expresién de estos biomarcadores. Asimismo, se ha determi-
nado que la presencia de estos biomarcadores senescentes en el
ovario ocurre mucho antes que en las células somdticas (Zhang
et al., 2020; Ansere et al., 2021; Maruyama et al., 2023). Asi,
por ejemplo, investigaciones recientes que han empleado las
modernas técnicas de secuenciacién masiva del RNA en células
individuales (single-cell RNAseq) han demostrado que la expre-
sién de genes relacionados con la senescencia en el tejido oviri-
co es superior en las mujeres de mds de 37 afios, que en aquellas
cuya edad es inferior a los 33 afios (Zhou et al., 2024). Ademds,
la aplicacién de esta técnica en ratones ha revelado un aumento
de la expresion de dos genes involucrados en la detencién del
ciclo celular (CDKNI1A (Cyclin dependent kinase inbibitor 14) y
CDKN2D (Cyclin dependent kinase inhibitor 2D) en los ovarios
de hembras de edad avanzada. De igual forma, se ha visto que la
expresion de estos genes estd correlacionada con la presencia de
células del sistema inmunitario, lo que vendria a sugerir una re-
lacidn causal entre la presencia de dichas células y la induccién
del estadio de senescencia (Isola et al., 2024). Por otra parte, las
investigaciones acerca de la senescencia celular en el ovario se
han centrado mayoritariamente en las células somdticas y han
dejado un poco mds de lado a los oocitos. A pesar de ello, se ha
observado que, en los ovarios de ratones hembra con una edad
reproductiva avanzada, hay oocitos que se encuentran en esta-
do quiescente, es decir, detenidos en profase I, lo que sugiere
que la senescencia puede ocurrir también en los oocitos que no
han reanudado la meiosis (Yan et al., 2024). Estos oocitos, que
también expresan marcadores caracteristicos del fenotipo SASP
v, por lo tanto, repercuten en las células somdticas vecinas, po-
drifan contribuir al envejecimiento prematuro del tejido ovarico
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y podrian ser, asimismo, el principal factor desencadenante del
envejecimiento en este tejido (Yan et al., 2024). Obviamente,
el hecho de que los oocitos en estado quiescente puedan ter-
minar entrando en el proceso de senescencia celular es una de
las causas que explica la reduccién de la reserva ovérica. Con
todo, estos hallazgos son recientes y aun necesitan de estudios
sucesivos que confirmen estas observaciones y ahonden en los
mecanismos celulares y moleculares implicados. Dicho esto, es
evidente que cualquier estrategia que tenga como objetivo mi-
tigar los efectos de la edad materna en el tejido ovérico deberd
considerar este papel fundamental de los oocitos en la induc-
cién de la senescencia.

=
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8 EFECTOS DE LA EDAD MATERNA
EN LA CALIDAD DE LOS OOCITOS (1):
EL MATERIAL GENETICO

Una vez descritos los problemas asociados con la reduccién del
ndmero de oocitos que se produce con el aumento de la edad
materna, procede ahora abordar otro aspecto que, sin bien con
fines analiticos y de claridad expositiva se trata de modo sepa-
rado, ocurre en paralelo a la disminucién de la reserva ovirica:
la reduccién de la calidad y competencia de los oocitos. En las
lineas que siguen se hard un intento de diseccionar las altera-
ciones que, en los niveles celular y molecular, se observan en los
oocitos como resultado del incremento de la edad reproductiva.

La integridad del material genético

La reproduccidn y la herencia genética estdn estrechamente re-
lacionadas, de modo que es fundamental que el DNA que se
transmita a la descendencia no tenga alteraciones. Asi pues, es
necesario asegurar que tanto durante la produccién de las célu-
las germinales mediante los procesos de oogénesis y esperma-
togénesis, cuanto durante el desarrollo embrionario, el DNA
no resulta alterado. En las células somiticas, el envejecimiento
celular estd relacionado con el dafo en el DNA vy la erosién
de los telémeros. En el caso de los oocitos, la integridad del
DNA es uno de los factores que determinan si un oocito puede
completar su maduracién y puede llegar al estadio de metafase
IT o, por el contrario, se ve impelido a entrar en un proceso
de muerte celular. Dicho esto, es de sobra conocido - puesto
que éste es uno de los motores de la evolucién - que los enzi-
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mas implicados en la replicacién del DNA cometen errores e
introducen mutaciones. Por ello, es fundamental que el ooci-
to disponga de mecanismos que reparen el posible dafo en el
DNA y, aun, los errores en la segregacion de los cromosomas.
El aumento en la edad reproductiva del organismo suele com-
portar una menor capacidad de estos mecanismos de reparar las
alteraciones que se producen. Asi, tanto el hecho de que el paso
del tiempo y la exposicién al ambiente incrementan la posibili-
dad de que ocurran roturas en el DNA, cuanto la circunstancia
de que los mecanismos de reparacién son menos capaces de re-
solver el dafio, pueden explicar que los oocitos procedentes de
organismos con edad maternal avanzada presentan un mayor
ndmero de lesiones en el DNA, incluidas las roturas de doble
cadena (double-strand DINA breaks). Estas roturas de cadena
doble, que se acumulan en los foliculos primordiales con la
edad, son posiblemente la forma mds deletérea de alteraciones
en el DNA debido a sus efectos adversos sobre la funcionali-
dad celular (Winship et al., 2018). Esta acumulacién del dafio,
unida a la incapacidad de las células de repararlo, parece ser la
causa de que se activen las vias de la apoptosis en algunos oo-
citos, y de que se reduzca la funcionalidad de los demds (Titus
et al., 2013). De igual modo, esta acumulacién de roturas de
doble cadena en el DNA puede afectar a la integridad de la
propia secuencia, tal y como demuestra el hecho de que se pue-
dan acumular mutaciones de novo con el aumento de la edad
(Goldmann et al., 2018).

Ademis de las roturas del DNA, se pueden producir otras al-
teraciones en el material genético. Estas alteraciones incluyen
el acortamiento de los telémeros y la disfuncién de la telome-
rasa, lo que deteriora atin més la integridad gendmica de las
células (Ozturk, 2024). Respecto a esta cuestion, cabe afadir
que la telomerasa es el enzima que se ocupa de la replicacién
de los telémeros y que este enzima solo es activo en unos tipos
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de células muy concretas, incluyendo las de la linea germinal,
pero no en las adultas. Por lo tanto, la telomerasa debe estar
activa en los oocitos, pues, si no lo estd, los telémeros pueden
terminar teniendo una longitud inferior y ello, a su vez, puede
conducir a la detencién de la oogénesis y, en tltima instancia,
a la muerte del oocito.

Los mecanismos de reparacion del DNA en el oocito

Las células somdticas disponen de distintos mecanismos de re-
paracién del DNA, incluyendo la recombinacién homéloga y
la unién de extremos no homélogos. Como ya se ha menciona-
do, el aumento de la edad reproductiva reduce la capacidad de
los oocitos de reparar el DNA, lo que contribuye a que se acu-
mulen roturas de doble cadena y otras formas de dafo (Wins-
hip et al., 2018). Estos mecanismos de reparacién del DNA
dependen de numerosos genes y proteinas, cuya expresion se
ve afectada con la edad. Asi, por ejemplo, la expresién del gen
BRCAI - que forma parte de los mecanismos de reparacién del
DNA y cuyas mutaciones, por otra parte, aumentan el riesgo
de padecer cdncer de mama, ovario y otros tipos de cdncer - dis-
minuye con la edad (Titus et al., 2013). Ello puede contribuir
a explicar los efectos del incremento de la edad materna en la
capacidad de los oocitos de reparar su DNA y en la disminu-
cién de su calidad. Junto con esto, se ha demostrado que, en
los oocitos, la expresion de la proteina WIP1, que es una fosfa-
tasa que reprime la reparacién del DNA, aumenta con la edad
(Leem et al., 2021). Otro estudio que compard oocitos jévenes
y envejecidos de ratén reveld que el aumento de la edad ma-
terna implica alteraciones en los distintos mecanismos de repa-
racién del DNA vy en los niveles de las proteinas reparadoras.
Asi, cuando se inhibe el mecanismo de reparacién mediante
la unién de extremos no homdlogos, los oocitos envejecidos
de ratén no pueden completar la reparacién del DNA, mien-
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tras que los oocitos jovenes si mantienen estos mecanismos de
reparacion (Sharma et al., 2024). Todas estas evidencias de-
muestran que el aumento de la edad reproductiva disminuye
la capacidad de los oocitos de reparar el dano en el DNA, lo
que puede afectar a la separacién de los cromosomas durante
la meiosis y conducir a la muerte celular. Precisamente, a los
efectos de la edad materna en la segregacién de los cromosomas
y al posible aumento de la frecuencia de aneuploidias se dedica
la seccién siguiente.

Segregacion cromosdmica y aneuploidia

Una de las consecuencias del aumento de la edad reproductiva
materna es el incremento de la tasa de aneuploidia, lo que a su
vez tiene un efecto negativo en el desarrollo embrionario. La
aneuploidia consiste en el niumero inapropiado de cromosomas
de una célula y es el resultado de un conjunto de errores en la
segregacién cromosémica durante la divisién. En comparacién
con las células somaticas, los oocitos son, a cualquier edad, mds
susceptibles de presentar errores meidticos y, consecuentemen-
te, de ser aneuploides, debido al hecho de que los husos acro-
madticos son més inestables y el punto de control de ensamblaje
de éstos es mds débil (Kyogoku y Kitajima, 2017; Lane y Jones,
2017; Simerly et al., 2018; Charalambous et al., 2023). A ello
hay que afadir el hecho de que las tasas de aneuploidia en los
oocitos que concluyen la maduracién varian con la edad, de
modo que éstas son muy bajas (2%) en oocitos de mujeres de
20 afos y van incrementado hasta alcanzar el 50% en edades
iguales superiores a los 40 afios (Hassold et al., 2007; Huang
et al., 2024).

En la metafase I, los cromosomas se deben alinear correctamen-
te y el huso se tiene que ensamblar, pues de otro modo la meio-
sis no se produce de manera adecuada. Distintos estudios han
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determinado que el niimero de errores en la segregacién de los
cromosomas de los oocitos aumenta con la edad reproductiva,
y ello debido a los niveles reducidos de un complejo proteico
conocido como cohesina y a las alteraciones en los cinetocoros.
De hecho, este complejo proteico es esencial para la separacién
adecuada de los cromosomas. El aumento de la edad mater-
na disminuye los niveles de las subunidades REC8 y SMC1B
del complejo de la cohesina, asi como de la proteina protecto-
ra de cohesina shugoshina 2 (SGO2), lo que se ha apuntado
como una de las causas de esta mayor incidencia de aneuploidia
(Tsutsumi et al., 2014; Mihalas et al., 2024). Ademds, y tal y
como se ha observado en oocitos de ratén, el aumento de la
edad materna lleva aparejada una reduccién de la expresién de
otras proteinas fundamentales para la meiosis como la securina.
Dicha reduccién se ha asociado con un incremento de la dis-
tancia entre los cinétocoros y una separacién prematura de las
cromatidas hermanas (Nabti et al., 2017). Otros estudios lleva-
dos a cabo en humanos han demostrado que el aumento de la
edad materna incrementa los niveles de la proteina RAB9, que
es una GTPasa intracelular que regula el trifico de vesiculas y
disminuye los niveles de las proteinas chaperonas que forman
parte del complejo TRIiC. Este complejo juega un papel clave
en el plegamiento proteico (Galatidou et al., 2024; Gao et al.,
2024). Se ha sugerido que todas estas alteraciones contribuyen
a errores meidticos y, en tltimo término, aneuploidia.

Como se ha indicado previamente, el aumento de la edad re-
productiva también afecta al ensamblaje del huso acromdtico
de los oocitos, puesto que el crecimiento alterado de los mi-
crotubulos genera husos multipolares y, como consecuencia
de ello, las cromdtidas hermanas no se segregan correctamente
(Nakagawa y FitzHarris, 2017). En efecto, el punto de control
de ensamblaje del huso meiético tiene como misién compro-
bar que los cromosomas estdn bien alineados y que el huso
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acromdtico se ha formado correctamente, pero su eficacia dis-
minuye con la edad y ello resulta en la separacién anormal de
los cromosomas y aneuploidia. También se ha observado, en
estudios llevados a cabo en las especies humana y equina, que
los niveles y la localizacién de algunas proteinas del punto de
control de ensamblaje del huso meidtico, como la serina/treo-
nina quinasa del punto de control (BUBI beta) y la proteina
del huso monopolar (MPS1), se ven alterados con el aumento
de la edad reproductiva (Lagirand-Cantaloube et al., 2017; Ri-
zzo et al., 2021). A pesar de la posible disfuncién de este pun-
to de control del huso, la meiosis puede proseguir y dar lugar
a oocitos aneuploides (Mihajlovi¢ et al., 2023). Estos oocitos
aneuploides - mds frecuentes en mujeres con una edad superior
a los 35 afos - estdn asociados con una menor competencia,
viabilidad y desarrollo embrionarios y una tasa de aborto es-
pontineo mayor.

Epigenoma, transcriptoma y proteoma

El nimero de estudios que han analizado los efectos de la edad
materna en el epigenoma, el proteoma y el transcriptoma de los
oocitos no ha hecho sino aumentar en la tltima década. En el
caso del epigenoma, se han observados cambios en el grado de
metilacién del DNA debidos a la edad en ratones y peces cebra
(Guglielmino et al., 2011; Yue et al., 2012; Shimoda et al.,
2014; Ge et al., 2015). También se han detectado variaciones
en el grado de glicosilacién de algunas proteinas. El aumento
del grado de glicosilacién de la catepsina L (CSTL), que es
una proteina de la via lisosomal, conlleva un aumento de la
produccién de especies reactivas de oxigeno y es una de las cau-
sas del deterioro mitocondrial que se observa en los oocitos de
pacientes con edad reproductiva avanzada (Zhang et al., 2025).
Ademis de la metilacién del DNA, las modificaciones en las
histonas son otro de los cambios epigenéticos y desempefian un
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papel crucial en la accesibilidad de la cromatina y la expresién
génica. En oocitos de ratdn, se ha descrito que el incremento
de la edad estd asociado con la disminucién de las variantes
especificas de la histona H3 (tanto las variantes dependientes,
H3.1/H3.2, cuanto las independientes de la replicacién, H3.3)
(Mori et al., 2024).

Por otra parte - relacionado con lo anterior, aunque se trate
de modo separado -, se ha comparado el transcriptoma de los
oocitos a diferentes edades. En primer lugar, la mayor parte de
estas diferencias se deben a la meiosis I, pues en esta etapa los
oocitos son transcripcionalmente mds activos que durante la
meiosis II postovulatoria. El hecho de que el incremento de la
edad materna esté asociado con cambios en la expresién de de-
terminados genes puede ser una de las causas de las alteraciones
en las proteinas que forman parte del complejo de la cohesina

y que estdn involucradas en la separacién de los cromosomas
(Llonch et al., 2021).

Finalmente, el andlisis de las proteinas del oocito siempre ha sido
una cuestiéon compleja debido a cuestiones técnicas y a la im-
posibilidad de disponer de una cantidad minima de especime-
nes para efectuar las evaluaciones. Sin embargo, los desarrollos
tecnoldgicos mds recientes permiten el andlisis individual del
proteoma de un oocito concreto. Estas evaluaciones han demos-
trado, respaldando las investigaciones centradas en el transcrip-
toma, que el aumento de la edad materna conlleva alteraciones
en el proteoma del oocito, lo que se podria explicar, entre otros
factores, por la reduccién de las proteinas que forman el comple-
jo del proteasoma, cuya funcién es la degradacién de las protei-
nas danadas o no necesarias (Galatidou et al., 2024).

Asi pues, las estrategias para mitigar los efectos del aumento de
la edad reproductiva en la competencia funcional del oocito
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requieren un mejor conocimiento de los cambios en los nive-
les epigenético, transcriptémico y proteémico que se producen
con la edad.

=
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$8 EFECTOS DE LA EDAD MATERNA EN LA
CALIDAD DE LOS OOCITOS (II): ORGANULOS
CELULARES Y CITOESQUELETO

Los oocitos humanos son las células més grandes del organismo
y poseen un citoplasma abundante. Este citoplasma contiene
varios orgdnulos, siendo las mitocondrias unos de los mds re-
levantes debido al papel que desempefian en el metabolismo
celular. No es por ello de extranar que, cuando se analizan los
efectos de la edad materna avanzada en la competencia del oo-
cito, se haga especial hincapié en las mitocondrias.

Metabolismo y estrés oxidativo

Las mitocondrias producen ATP mediante la fosforilacién oxi-
dativa, de modo que las alteraciones en el funcionamiento de
este organulo pueden ser perjudiciales para la competencia del
oocito. Se ha observado que el aumento de la edad altera el po-
tencial de membrana mitocondrial y reduce la produccién de
ATP, lo que puede deberse, en parte, a cambios en varias pro-
teinas de la cadena de transporte de electrones (Ben-Meir et al.,
2015; May-Panloup et al., 2016). Relacionado con esto, hay
que anadir que la expresién de los genes PDSS2 y COQG6, in-
volucrados en produccién de la coenzima Q o ubiquinona - un
componente esencial de la cadena de transporte de electrones -,
disminuye con la edad en los oocitos de humano y ratén (Ben-
Meir et al., 2015). Esta no es la Gnica variacién de la expresién
génica debida a la edad, sino que en estudios llevados a cabo
en primates no humanos se ha observado que el incremento de
la edad materna reduce los niveles de los transcritos correspon-

31



MARC YESTE OLIVERAS

dientes a la translocasa ADP/ATP 1 (ANT1) y a proteinas ribo-
sémicas mitocondriales (Wang et al., 2020; Bao et al., 2024).

Por otra parte, las especies reactivas de oxigeno (ROS) son uno
de los subproductos de la actividad de la cadena de transporte
de electrones que producen dafno oxidativo y promueven el en-
vejecimiento celular (Kobayashi et al., 2023). Este fenémeno
se produce de modo natural, de modo que las células sintetizan
moléculas con actividad antioxidante que tienen la misién de
neutralizar estas ROS y mantener el equilibrio redox y la ho-
meostasis en todas las células, también en los oocitos. Ahora
bien, los oocitos procedentes de pacientes con edad reproduc-
tiva avanzada tienen mitocondrias alteradas que producen una
cantidad mayor de ROS y, simultdneamente, disponen de una
capacidad antioxidante menor, lo que produce estrés oxidativo
y tiene efectos negativos en dichos gametos (Khan et al., 2023).
Asimismo, hay varias proteinas cuya disminucién debida al en-
vejecimiento comporta un aumento de los niveles de ROS. Un
ejemplo de ello son la proteasa LON1 dependiente de ATP mi-
tocondrial (LONP1), un enzima clave que degrada proteinas
oxidadas y danadas y regula la produccién de ROS, y la protei-
na quinasa activada por AMP (AMPK), que también responde
a las ROS (Sheng et al., 2022; Hu et al., 2024). De este modo,
el incremento de la edad materna no solo estd asociado con un
aumento del estrés oxidativo - esto es, el desequilibrio entre la
actividad oxidante y la capacidad antioxidante -, sino también
con una menor cantidad de proteinas que desempenan funcio-
nes relevantes y responden a las ROS.

Inicialmente, se pensaba que los oocitos de los foliculos pri-
mordiales, dado el bajo nimero de mitocondrias y la menor ac-
tividad de la cadena de transporte de electrones mitocondrial,
no llevaban a cabo la fosforilacién oxidativa. Se crefa que esta
circunstancia podia ser una estrategia para evitar el estrés oxi-
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dativo en cualquier momento de la vida del organismo (la ma-
yor parte de los foliculos se encuentran en este estadio durante
muchos anos). Sin embargo, esta creencia inicial se ha visto
desmentida por estudios recientes que han demostrado que los
oocitos de los foliculos primordiales también pueden presentar
altos niveles de ROS, lo que comporta dafo oxidativo y dis-
funcién mitocondrial (Smits et al., 2023). De igual manera, se
ha sugerido que la acumulacién de ROS en oocitos de ratén
podria estar relacionada con cambios en el comportamiento y
la funcionalidad de las mitocondrias en la descendencia, puesto
que cuando los oocitos de ratén se incuban en un medio bajo
en antioxidantes antes de la fecundacién dan lugar a individuos
que presentan estrés oxidativo en el hipocampo y muestran un
comportamiento similar a la ansiedad (Xu et al., 2024).

El DNA mitocondrial

Las mitocondrias tienen, a diferencia de otros orgdnulos, mate-
rial genético propio: el DNA mitocondrial. Como se ha sefiala-
do, un aumento de la edad materna implica un aumento de la
probabilidad de que se produzcan alteraciones en el genoma nu-
clear. Pues bien, hay una abundante literatura cientifica que de-
muestra que este aumento de la edad materna afecta también al
genoma mitocondrial, pues conlleva un incremento de las muta-
ciones mitocondriales de novo en los oocitos, lo que puede afectar
tanto la funcién mitocondrial cuanto la posibilidad de que estas
mutaciones mitocondriales se hereden y tengan una repercusion
en la descendencia (Arbeithuber et al., 2020; Arbeithuber et al.,
2022). Ademis, el nimero de copias del genoma mitocondrial
disminuye con la edad (Konstantinidis et al., 2014). En oocitos
de ratén, se ha constatado que esta disminucién en el nimero de
copias del DNA mitocondrial reduce la competencia de los ooci-
tos (Long et al., 2024). Concretamente, tanto en humanos como
en ratones, el menor nimero de copias de DNA mitocondrial
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en los oocitos de edad avanzada estd asociado con disfuncién
mitocondrial y errores en la formacién del huso acromatico, lo
que tiene efectos adversos en su maduracién y en su capacidad
fecundante (Pasquariello et al., 2019).

Mitofagia

La mitofagia es un mecanismo de las células que elimina las
mitocondrias dafadas y permite reducir el estrés oxidativo. Se
ha indicado que el aumento de la edad materna puede reducir
la mitofagia en los oocitos, lo que supone un control de calidad
mitocondrial deficiente (Cox et al., 2021). Aunque la inves-
tigacién que se ha llevado a cabo en este campo es mds bien
escasa, si se ha observado que determinadas proteinas como
la GTPasa RAB7 desempenan un papel regulador crucial, de
modo que una disminucién de los niveles de esta proteina pue-
de afectar negativamente la funcionalidad mitocondrial y la
estabilidad cromosémica (Jin et al., 2022). Con todo, parece
razonable investigar mds a fondo este proceso, pues es a todas
luces indudable que tiene un papel clave para la funcién de
las mitocondrias en el oocito. Dado que las alteraciones en las
mitocondrias estdn asociadas con un ensamblaje anormal del
huso acromdtico y con una mayor frecuencia de aneuploidias
(Zhang et al., 2023), la investigacién acerca de las mitocon-
drias de los oocitos es esencial si se quiere mejorar la fertilidad
de las pacientes con edad reproductiva avanzada.

El reticulo endoplasmdtico

El incremento de la edad materna también afecta a otro de los
organulos citoplasmdticos de los oocitos: el reticulo endoplas-
matico, tanto el rugoso como el liso. El reticulo endoplasmi-
tico rugoso desempefia un papel crucial en el plegamiento de
las proteinas que se sintetizan por la via secretora, y su correcto
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funcionamiento es crucial para mantener la homeostasis celular
y evitar la apoptosis. Ahora bien, el estrés oxidativo también
tiene un efecto adverso en este orgdnulo, dado que compro-
mete su funcionalidad (Harada et al., 2021). Una de las ca-
racteristicas del envejecimiento del oocito es la reduccién de
la expresién de genes que codifican por proteinas involucradas
en la proteccién del reticulo endoplasmadtico frente el estrés,
como ADIPOR2, IRAK1, RCAN1 y MSRBI, y de otras que
estdn reguladas por las ROS, como ERBB3, RCAN1, GSTO2
y MSRB1 (Zhang et al., 2019). En los casos en los que la fun-
cién del reticulo endoplasmdtico rugoso se ve comprometida
por el estrés oxidativo, la via de la respuesta a proteinas mal
plegadas en el lumen del reticulo estd alterada (Karagéz et al.,
2019), lo que puede tener como consecuencia que se induzca la
apoptosis a través de la proteina homdloga a C/EBP (CHOP)
y del receptor de la muerte 5 (DR5) (Maytin et al., 2001; Lu
et al., 2014; Guzel et al., 2017). Por estas razones, el aumento
del estrés en el reticulo endoplasmitico rugoso de los oocitos
procedentes de pacientes con edad materna avanzada puede
terminar desencadenando la muerte celular, contribuyendo asi
a la reduccidn de la reserva ovirica.

Por otra parte, el reticulo endoplasmatico liso tiene una fun-
cién clave en la regulacién de los niveles de calcio intracelular.
La homeostasis de este mensajero secundario y la regulacién
precisa de los niveles citosdlicos del mismo es fundamental du-
rante la maduracién de los oocitos, la activacién del gameto fe-
menino y la fecundacién (Kang et al., 2023). Relacionado con
ello, hay que mencionar que el estrés oxidativo que se observa
en los oocitos envejecidos puede afectar a la capacidad del re-
ticulo endoplasmatico liso de mantener los niveles apropiados
de calcio, lo que explicaria que dicho estrés lleve aparejada una
disminucién de las tasas de fecundacién y alteraciones en el
desarrollo embrionario posterior (Takehara et al., 2020).
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De todo lo dicho aqui, se infiere que el reticulo endoplasmdtico
es otro orgdnulo citoplasmadtico vital para el mantenimiento
de la calidad y la competencia de los oocitos, de modo que el
incremento de la edad materna puede comprometer su funcio-
nalidad, lo que a su vez contribuye a reducir la fertilidad de las
pacientes.

El citoesqueleto

La disminucién en la calidad y competencia de los oocitos que
se observa en las pacientes con edad reproductiva avanzada
también puede deberse a alteraciones en el citoesqueleto. El
citoesqueleto de los oocitos, formado - entre otras proteinas -
por actina y microttbulos, es fundamental para la estructura y
la organizacién de la célula durante la oogénesis y las primeras
etapas del desarrollo embrionario (Dunkley et al., 2022). Sin
embargo, el incremento de la edad del organismo puede con-
ducir a la formacién defectuosa de los microtdbulos, lo que
a su vez puede provocar una segregacién anormal de los cro-
mosomas. Estos defectos en el ensamblaje de los microtibulos
aumentan la variabilidad de sus tasas de crecimiento y resultan
en alteraciones en la unién de los microtdbulos con los cineto-
coros durante la meiosis (Nakagawa y FitzHarris, 2017; Cha-
ralambous et al., 2023). Asimismo, la disfuncién mitocondrial
asociada al envejecimiento, que se ha abordado mds arriba, im-
plica una menor produccién de ATP lo que es imprescindible
para el ensamblaje de los componentes del citoesqueleto (Kim
et al., 2020).

=
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$8 EFECTOS DE LA EDAD MATERNA EN
LAS VIAS DE SENALIZACION CELULAR

En las secciones previas, se han descrito los efectos del incre-
mento de la edad en los oocitos (aumento en el porcentaje de
oocitos aneuploides, disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo,
alteraciones en los niveles intracelulares de calcio, asi como del
epigenoma, transcriptoma y proteoma...). Dado el papel que
tiene el oocito después de la fecundacidn, estas alteraciones,
ademds de reducir la calidad y competencia de los oocitos, pue-
den afectar al desarrollo embrionario. Asimismo, hay que tener
que presente que los oocitos no maduran aisladamente, sino
que lo hacen en un microambiente muy bien regulado, forma-
do por otras células. En efecto, es bien sabido que la madura-
cién del oocito ocurre dentro de una estructura denominada
foliculo que también evoluciona a través de un proceso que se
conoce como foliculogénesis. De este modo, la maduracién y,
en definitiva, la competencia de un oocito depende de un con-
junto de vias de sefializacién que se activan en distintos tipos
celulares del ovario.

Foliculogénesis, células del ciimulo y apoptosis

En un foliculo maduro, el oocito estd rodeado por las células
del ctimulo, las cuales forman, junto con el oocito, el complejo
células del cimulo-oocito (COC). La comunicacién entre el
oocito y estas células, a través de la cual se transmiten varios
factores de sefalizacidn, es fundamental para la maduracién
del gameto femenino. En efecto, las células del cimulo actian
de soporte del oocito, pues sintetizan proteinas que permiten la
expansion tipica de la maduracién y que son esenciales durante
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la maduracién de esta célula germinal. Prueba de ello es que
la presencia de las células del cimulo durante la fecundacién
in vitro incrementa el porcentaje de embriones en estadio de
dos células. A pesar de esta funcién esencial de las células del
cumulo, el incremento de la edad de la mujer también tiene un
efecto adverso en estas células. De hecho, estudios previos han
sugerido que las células del cimulo son las primeras que se ven
afectadas por el incremento de la edad materna, y han hipoteti-
zado que pueden ser responsables de la senescencia del oocito.
El mecanismo a través del cual se produciria este efecto seria
la liberacién, por parte de las células del cimulo, del ligando
soluble de FAS (sFASL) que, a su vez, activaria el receptor FAS
en los oocitos, lo que estimularfa la NADPH oxidasa, que au-
mentarfa los niveles de ROS. La activacién del receptor FAS
desencadenaria la liberacién de calcio del reticulo endoplasmd-
tico y activaria la via intrinseca de la apoptosis, mediante la
liberacién del citocromo ¢ de la mitocondria en el citosol. La
activacién de esta via implicarfa un conjunto de cambios que,
en Gltimo término, conducirian a la fragmentacién del oocito

(Zhu et al., 2015).

También se ha observado que, con el aumento de la edad ma-
terna, las células del cdmulo activan la interaccién entre la in-
terleucina 1 (IL1) expresada en dichas células y el receptor de
interleucina 1 tipo 1 (IL1R1) expresado en los oocitos, lo que
resulta en la estimulacién de la via de senalizacién del factor
nuclear kappa B (NF-xB), lo que a su vez conduce al enve-
jecimiento de los oocitos (Wen et al., 2023). Otros estudios
han demostrado que la expresién de las proteinas involucradas
en las vias de senalizacién PI3K-AKT y JAK2-MAPK3/1 tam-
bién estd alterada en los oocitos de ratones hembra con edad
maternal avanzada (Kim y You, 2022; Luo et al., 2023). Es-
tos estudios en modelos animales se han visto confirmados por
otras investigaciones en la especie humana. Asi, el incremento
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de la edad reproductiva altera los niveles de RNAs codificantes
y no codificantes (NRNA-miRNA-IncRNA) implicados en la
regulacién de las vias de senalizacién PI3K-Akt, FOXO y p53
en las células del cimulo (Caponnetto et al., 2022). También el
incremento de la edad materna reduce la actividad de la via de
sefializacidn del factor de crecimiento de tumores beta (TGFp)
en las células del cimulo (Al-Edani et al., 2014).

La mayoria de las investigaciones que se han llevado a cabo
hasta ahora se han centrado en las células del cimulo o en el
oocito, pero no han examinado simultdneamente ambos tipos
celulares, de modo que el conocimiento que se tiene acerca de
los efectos de la edad maternal avanzada en los complejos COC
es limitado.

Quinasa activada por mitdgenos (MAPK)

Las quinasas son una familia de proteinas muy diversa que mo-
difica de modo covalente (i.e., mediante fosforilacién) otras
proteinas, lo que es de suma relevancia para un amplio aba-
nico de procesos celulares. Hasta el momento, se han iden-
tificado hasta 37 quinasas que juegan un papel relevante en
el envejecimiento y senescencia celulares. Entre otros eventos,
dichas quinasas estdn implicadas en la deteccién del dano en
el DNA y su reparacidn, el acortamiento de los telémeros y
la respuesta de las células al estrés oxidativo (Engin y Engin,
2021). Se ha constatado que estas quinasas también estdn vin-
culadas con la meiosis, la activacién y el envejecimiento de los
oocitos. Cabe destacar, entre otras, la quinasa activada por mi-
tégenos (MAPK), que fosforila los residuos de serina y treonina
de otras proteinas y que se encuentra directamente implicada
en la organizacién del huso acromitico, la condensacién de la
cromatina, la duplicacién del DNA, y la detencién y reanuda-
cién de la meiosis (Fan et al., 2002). Desafortunadamente, no
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se dispone, en estos momentos, de datos sobre los efectos del
envejecimiento en la via de la MAPK en humanos, pero si se
ha investigado esta cuestién en ratones y en una especie de ne-
métodos: Caenorhabditis elegans. Se considera que esta tltima
es un modelo adecuado para la investigacién de los efectos del
envejecimiento sobre las células germinales, pues presenta una
oogénesis continua y algunas similitudes con la especie huma-
na. En esta especie se ha determinado que el aumento de la
edad de los individuos incrementa la actividad de la MAPK,
lo que resulta en una mayor frecuencia de aneuploidia en los
oocitos y un aumento de la apoptosis. Asimismo, el aumento
de la actividad de esta via debido al envejecimiento reduce el
tamano, la calidad y la competencia de los oocitos, asi como la
viabilidad de los embriones resultantes (Achache et al., 2021).
De modo similar a lo observado en C. elegans, el incremento de
la via de senalizacién de la MAPK también se ha detectado en
oocitos de ratén expuestos al envejecimiento postovulatorio (es
decir, a una incubacién prolongada), lo que podria contribuir a
una reduccién de su calidad (McGinnis et al., 2014). Por todo
ello, se puede afirmar que, aunque el conocimiento acerca del
papel de la via de la MAPK en oocitos humanos es adn limita-
da, las investigaciones llevadas a cabo hasta el momento sugie-
ren que ésta puede jugar un papel importante en los efectos del
incremento de la edad materna en el gameto femenino.

La activacién del oocito

Inmediatamente después de la fusién del oocito y el esperma-
tozoide, se produce la activacién del primero gracias a la accién
que lleva a cabo una proteina especifica del segundo: la fos-
folipasa C zeta (PLCL). Dicha proteina moviliza el calcio del
reticulo endoplasmatico liso del oocito, que actda como un re-
servorio, y desencadena un patrén de oscilaciones de calcio que
actGa como senal para la reanudacién de la segunda divisién
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meidtica del gameto femenino, que estd detenido en metafase
IT (Saunders et al., 2002). Aunque activada por la mencionada
proteina especifica del espermatozoide, la activacién del oocito
depende de los componentes de esta célula, de modo que la res-
puesta a la presencia del espermatozoide puede verse afectada
por los niveles de dichos componentes, entre los que se encuen-
tran el inositol 1,4,5-trifosfato (IP,) y su receptor (IP,R1) y la
MAPK, entre otras proteinas. Relacionado con esta cuestion,
hay que mencionar que se ha observado que los oocitos de ra-
ton procedentes de hembras con edad avanzada pueden expre-
sar una forma truncada de la proteina IP R1, lo que puede
comportar que el oocito, aun en presencia del espermatozoide,
no se active (Verbert et al., 2008).

Otras investigaciones también han demostrado que, tal y como
se apuntaba mds arriba, las alteraciones que la edad materna
avanzada produce en el reticulo endoplasmadtico liso pueden
influir en la cantidad de calcio almacenado, lo cual es esencial
para que la activacién del oocito se produzca de manera ade-
cuada. Asimismo, la maquinaria del oocito sobre la que reposa
su activacién depende de la funcién mitocondrial, pues se ha
determinado que los niveles elevados de ROS que resultan de la
disfuncién mitocondrial asociada con la edad también pueden
afectar la dindmica de oscilaciones en los niveles de calcio ci-
tosdlico que se observan después de la fecundacién (Takahashi
et al., 2003). Esta circunstancia también puede afectar a otras
proteinas de esta via, como la proteina quinasa dependiente
de calcio/calmodulina II (CaMKII), el inhibidor meidtico en-
dégeno 2 (EMI2; un componente clave del factor citostdtico
(CSF)), la quinasa dependiente de la ciclina 1 (CDKI1) y el
factor promotor de maduracién (MPF) (Tang et al., 2013; Pre-
mkumar y Chaube, 2016; Yeste et al., 2023). Ademds, cabe
destacar que la expresiéon de CALB1, una proteina involucrada
en el mantenimiento de la homeostasis del calcio también se ve
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afectada por el aumento de la edad materna (Han et al., 2025).
De todo ello se desprende que, aun en el caso de que la calidad
del oocito en metafase II sea razonable, ello no excluye que
pueda haber alteraciones en sus componentes que dificulten la
respuesta desencadenada por la PLCC y que ello concluya, en
fin, en una deficiencia de la activacién del oocito y en un fallo
total de fecundacion (rotal fertilization failure).

Las sirtuinas y la via SIRT1-NRF2

Las sirtuinas son una familia de proteinas que juegan un papel
fundamental en el envejecimiento celular. La sirtuina-1 desace-
tilasa dependiente del dinucledtido de nicotinamida y adenina
(NAD), también conocida como sirtuina 1 (SIRT1), es la pro-
teina mds estudiada de esta familia y lleva a cabo una funcién
especifica tanto en el desarrollo fetal cuanto en el envejecimien-
to del oocito (Vo et al., 2023). Dicha proteina repara el dano
en el DNA, mejora la funcién mitocondrial y protege la célu-
la frente al estrés oxidativo (Herranz et al., 2010; Price et al.,
2012; Di Emidio et al., 2014). Cuando los niveles de SIRT'1
son bajos, los mecanismos de reparacién del DNA son menos
eficientes y el estrés oxidativo es mayor (McBurney et al., 2003;
Abdelmohsen et al., 2007; Wang et al., 2008). En oocitos en-
vejecidos de ratén y en estadio de metafase-II, los niveles de
esta proteina disminuyen. Sin embargo, la microinyeccién del
RNA que codifica para esta proteina (C(RNA-S/RT]) en estos
oocitos envejecidos parece reducir los efectos de la edad mater-
nal avanzada. Asi, entre otros, esta microinyeccién reduce el
aumento de la acetilacién de la lisina 9 de la histona 3 (H3K9)
y de la metilacién de la lisina 4 de la histona 3 (H3K4) aso-
ciados con la edad, ademds de disminuir los defectos del huso
acromdtico, asi como los niveles de especies reactivas de oxige-
no (Xing et al., 2021). Ademds de la SIRT1, también parece
que hay otras proteinas de la misma familia, como la SIRT2 y
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la SIRT3, cuya expresién se ve disminuida en oocitos envejeci-
dos de ratén tanto obtenidos in vivo como madurados in vitro

(Zhang et al., 2016).

De modo parecido a lo que sucede en las células somadticas, la
via de sefalizacién SIRT1-NRF2 también juega un papel rele-
vante en los efectos del incremento de la edad materna en los
oocitos. El factor nuclear tipo eritroide-2 (NRF2) es un factor
de transcripcién que contribuye a la proteccién de la célula
frente al estrés oxidativo, pues induce la expresién de enzimas
antioxidantes como la NAD(P)H:quinona oxidoreductasa 1
(NQO1) y la hemo-oxigenasa 1 (HO1) (Dinkova-Kostova y
Talalay, 2010; Malhotra et al., 2010; Baird y Dinkova-Kostova,
2011). Los niveles de expresién del NRF2 en los oocitos tam-
bién disminuyen con la edad; se ha observado que la reduccién
simultdnea de los niveles de ambas proteinas suprime la expre-
sién de Ciclina B1, lo que estaria relacionado con un incre-
mento en el nimero de errores de la meiosis y en el porcentaje
de oocitos aneuploides (Ma et al., 2018). Por ello, es razonable
sugerir que, en el futuro, se deberfa profundizar en este campo
de estudio, pues ello puede proporcionar nuevas estrategias que
mitiguen el impacto del incremento de la edad materna en la
competencia del oocito.

Factor de crecimiento transformante 5

Otra via que se ha investigado en C. elegans es la via del factor
TGEFB, cuyo receptor fosforila las proteinas SMAD. Esta via de
transduccién de la senal, que también se conoce con el nombre
de via del DBLI debido a que el ligando DBL1 inicia la cas-
cada de sefalizacién (Yamamoto y Savage-Dunn, 2023), juega
un papel importante en el metabolismo de los lipidos y en los
procesos responsables del envejecimiento reproductivo (Mallo

et al., 2002; Luo et al., 2009; Yu et al., 2017). En oocitos de
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ratén -, y a pesar de lo que se ha dicho previamente acerca de
las células del cimulo -, el aumento de la edad implica un in-
cremento de la actividad de esta via (Hamatani et al., 2004).
En mutantes de C. elegans en los que se disminuye la actividad
de la via TGF-B, se prolonga la ventana de fertilidad y se retra-
sa el envejecimiento reproductivo (Luo et al., 2009), lo que,
entre otros factores, se explica por una mejora en la morfo-
logfa oocitaria, la segregacién cromosémica y los mecanismos
de reparacién del DNA (Luo et al., 2010). Como sucede en el
caso de otras proteinas, no se dispone en estos momentos de
estudios en humanos que confirmen lo observaciones efectua-
das en modelos animales. Dicho esto, los datos obtenidos hasta
el momento sugieren que serfa conveniente llevar a cabo estas
investigaciones.

En definitiva, las vias de senalizacién proporcionan una infor-
macién fundamental sobre las reacciones quimicas y comuni-
caciones especificas que tienen lugar en las células del cimulo
y el oocito. Aunque las pesquisas efectuadas hasta el dia de hoy
han sido capaces de determinar las caracteristicas de los oocitos
envejecidos, el conocimiento de los mecanismos moleculares
que subyacen estos cambios es mds bien escaso, y lo poco que se
sabe procede de estudios llevados a cabo en modelos animales.
Con todo, y tal y como se ha mencionado, se han identificado
varias vias de sefalizacién celular que se ven afectadas por el
aumento de la edad materna. Por ello, profundizar més en este
campo puede abrir la puerta a estrategias dirigidas a mitigar
los efectos del incremento de la edad materna en la calidad y la
competencia de los oocitos.

=
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$8 LA COMUNICACION DEL COMPLEJO
OOCITO-CELULAS DEL CUMULO

Como se ha indicado previamente, la comunicacién entre el
oocito y las células del cimulo es fundamental para la madura-
cion del oocito y su calidad. La mayor parte de las comunica-
ciones entre ambos tipos celulares se produce a través de pro-
yecciones transzonales, uniones gap y microvellosidades (Xie
et al., 2023). En este contexto, es importante sefialar que el
incremento de la edad materna afecta también a estas comuni-
caciones. Asi, se ha observado que el incremento del dafo en el
DNA mitocondrial y nuclear, y el deterioro de la funcién mito-
condrial de las células del cimulo asociado con la edad afecta a
la competencia del oocito y al desarrollo embrionario (Babayev
y Duncan, 2022; Morimoto et al., 2024). El envejecimiento
también parece estar relacionado con una disminucién de la
cantidad de proyecciones transzonales, lo que afectaria a las vias
de comunicacién entre ambos tipos celulares (Bouckenheimer
et al., 2018; Babayev et al., 2023; Yu et al., 2023). También
se ha observado en ratones que los factores paracrinos resul-
tantes de la apoptosis de las células del cimulo pueden llegar
al oocito a través de estas vias de comunicacidn, y acelerar su
envejecimiento (Zhu et al., 2015). En definitiva, dado que la
comunicacién entre el oocito y las células del cimulo desempe-
fia un papel clave en la calidad y maduracién de los oocito, las
investigaciones que se lleven a cabo en el futuro deben conside-
rar también los efectos negativos del envejecimiento en dichas
vias de comunicacién.

=
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&8 EL PAPEL DE LAS HORMONAS

En la prictica clinica, a menudo se analizan los niveles hormo-
nales de las pacientes con una edad superior a los 35 afios. Es
bien sabido que los niveles hormonales cambian a lo largo de la
infancia, la pubertad y la vida reproductiva de la mujer, y que
estas hormonas pueden influir en la calidad y competencia del
oocito. Dos de las hormonas que, de modo mds frecuente, se
analizan son la hormona estimuladora de los foliculos (FSH) y
la hormona antimiilleriana (AMH), que estdn relacionadas con
la calidad oocitaria y la reserva ovdrica (Harris et al., 2023). Los
niveles de FSH aumentan con la edad y se ha demostrado que
este incremento estd relacionado con una reduccién de la ferti-
lidad en ratones hembra (McTavish et al., 2007). Asimismo, se
ha determinado que, en humanos y otras especies de mamife-
ros, los niveles elevados de FSH pueden inhibir la maduracién
e inducir anomalias cromosdmicas, ademds de alterar la secre-
cién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en
el tejido ovdrico (Roberts et al., 2005; Bernstein et al., 2024;
Einenkel et al., 2024). La suplementacién con FSH y LH re-
combinantes en ratones hembra con edad maternal avanzada
parece revertir estos efectos, pues mejora la funcién mitocon-
drial de las células de la granulosa envejecidas de ratén y reduce
la acumulacién de especies reactivas de oxigeno en los oocitos
(Lin et al., 2024). Con todo, y con el objetivo de revertir estos
efectos de la edad materna en el oocito puede ser necesario
ajustar esta suplementacion a cada paciente, pues la FSH puede
generar tanto efectos positivos como negativos.

Respecto a la AMH, sus niveles disminuyen con la edad y ac-
tualmente se considera como la mejor medida de la reserva
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ovarica (Broer et al., 2014). En los foliculos, la AMH inhibe
el efecto negativo de la FSH en el complejo células del ca-
mulo-oocito. Por este motivo, se ha venido sosteniendo que la
principal hormona en los foliculos es la FSH, y que los niveles
de AMH presentan una menor asociacién con la calidad de
los oocitos (Durlinger et al., 2001; Andersen y Byskov, 2006;
Convissar et al., 2017; Buratini et al., 2022). Como quiere que
sea, lo cierto es que se precisan mds estudios que investiguen los
mecanismos a través de los cuales las hormonas influyen en la
calidad y competencia del oocito, pues ello puede contribuir a
mitigar los efectos del incremento de la edad materna.

=
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83 LA INTERACCION ENTRE EL
ESPERMATOZOIDE Y EL OOCITO

El incremento de las tasas de fertilidad en las pacientes mayores
de 35 afios no depende solo de la cantidad y calidad de los oo-
citos, sino también de los espermatozoides que interaccionan
con aquéllos. Una vez que atraviesa la barrera formada por las
células del ciimulo, el espermatozoide entra en contacto con
la zona peltcida del oocito. La interaccién del espermatozoide
con los componentes de esta zona es fundamental para que
la fecundacién se produzca correctamente y para que, después
de que el espermatozoide se haya fusionado con la membrana
plasmatica del oocito, la zona pelicida se endurezca, impidien-
do la polispermia (Moghadam et al., 2022). A pesar de ello, el
envejecimiento modifica el grosor y la densidad de la zona pe-
licida (Kilani et al., 2006; Yu et al., 2023; Ishikawa-Yamauchi
et al., 2024).

Otro posible efecto del aumento de la edad materna es la menor
capacidad del oocito de reparar el dafio del DNA del esperma-
tozoide. El DNA del espermatozoide puede presentar roturas
de cadena sencilla o doble, pero esta célula germinal masculina
no dispone de los mecanismos para repararlo. Por ello, los oo-
citos competentes y de buena calidad poseen la maquinaria ne-
cesaria para llevar a cabo la reparacién de este dafno una vez que
el espermatozoide ha penetrado el oocito. Ahora bien, y tal y
como se ha indicado previamente, el aumento de la edad repro-
ductiva en las mujeres comporta un deterioro en los mecanis-
mos de reparacién del DNA del oocito, lo que también afecta
a la capacidad de los mismos de remendar las alteraciones del
DNA paterno. Asi, en estudios llevados a cabo en ratones se ha
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observado que, tras su fecundacién con espermatozoides que
presentan un nivel elevado de dafo en el DNA, los oocitos en-
vejecidos tienen una menor expresién de los genes implicados
en la respuesta al dafio en el DNA y en su reparacion (Rad51,
10p3B 'y Slk; Horta et al., 2020). Esta menor capacidad de los
oocitos envejecidos de reparar el dano del paterno también se
ha relacionado con una disminucién de la calidad embrionaria
y de las tasas de embarazo (Setti et al., 2021).

Por todo ello, se concluye que, dado que el éxito de la fecunda-
cién depende tanto de factores femeninos como masculinos, el
envejecimiento materno también puede influir en la capacidad
del oocito de interaccionar con los componentes del esperma-

tozoide (p.¢j., el DNA paterno).

=
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£ ESTRATEGIAS PARA MITIGAR LOS
EFECTOS DEL AUMENTO DE LA EDAD
MATERNA EN LOS OOCITOS

Durante las tltimas décadas, se han propuesto varias técnicas y
tratamientos para mitigar los efectos del incremento de la edad
materna en el oocito y mejorar la fertilidad de las pacientes.
Como ocurre siempre, cada estrategia tiene sus ventajas e incon-
venientes, si bien se producen continuamente mejoras gracias a
la investigacién que se estd llevando a cabo en este campo.

Las técnicas de reproduccion asistida

Los efectos adversos de la edad materna en la cantidad y la cali-
dad de los oocitos hacen que muchas pacientes tengan dificul-
tades a la hora de concebir de forma natural y decidan recurrir
a las técnicas de reproduccién asistida. Desde el nacimiento de
Louise Brown, la primera bebé probeta, en 1978, las técnicas
de reproduccidn asistida se han ido mejorando y su uso se ha
expandido en todo el mundo. Algunos aspectos de estas téc-
nicas se han podido adaptar a las necesidades de cada pacien-
te, también las que tienen una edad reproductiva avanzada, y
todo ello con el fin Gltimo de proporcionar un ambiente 6p-
timo para la fecundacién y el desarrollo embrionario (Carson
y Kallen, 2021). Asi, por ejemplo, se pueden realizar ajustes
en los tratamientos para incrementar la respuesta ovdrica, re-
ducir riesgos y, en tltima instancia, mejorar las posibilidades
de un desarrollo embrionario y embarazo saludables. Desafor-
tunadamente, el uso de las técnicas de reproduccién asistida
no implica la eliminacién de las alteraciones que presentan los
oocitos con el incremento de la edad materna, de modo que,
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incluso cuando se emplean estas técnicas, hay una reduccién
en la tasa de bebés nacidos vivos. Con todo, si es cierto que el
empleo de algunas técnicas permite mitigar los riesgos. Este
es el caso de la biopsia embrionaria y el posterior diagndstico
genético preimplantacional para aneuploidias (PGT-A), cuyos
resultados permiten seleccionar y transferir exclusivamente los
embriones euploides, incrementando la tasa de los embarazos
que llegan a término y dan como resultado el nacimiento de un
bebé nacido vivo y reduciendo el riesgo de posibles abortos es-
pontineos (Adamyan et al., 2024). En los casos mds extremos,
otra posibilidad es recurrir a la utilizacién de oocitos donados
por mujeres mis jévenes. Obviamente, esta decisién - como la
de usar espermatozoides de donante - no es facil para las parejas
y depende de muchos factores.

Preservacion de la fertilidad

La criopreservacion de los oocitos se ha convertido en una op-
cién a la que recurren las mujeres que desean preservar su fer-
tilidad y mejorar la probabilidad de tener hijos, cuando, por
motivos diferentes, deben o prefieren posponer la edad en la
que quieren ser madres. Las tasas de embarazo de pacientes con
edad reproductiva avanzada que utilizan oocitos vitrificados es
superior, especialmente cuando dichos oocitos han sido criopre-
servados en edades mds tempranas (Kakkar et al., 2023). Asi, la
tasa de nacidos vivos es del 37% en mujeres que criopreservan
sus oocitos cuando tienen una edad inferior a los 40 afos, y
muy inferior (de hasta el 0%) en aquellas que tienen una edad
igual o superior a los 40 anos (Wennberg et al., 2019; Kasaven
et al., 2022). Ademis, la criopreservacién de los oocitos es un
proceso complejo y costoso, dado que las pacientes se some-
ten a tratamientos hormonales similares a los de la fecundacién
in vitro. Asimismo, hay otros aspectos econémicos y sociales
relacionados con la criopreservacién de oocitos que requieren
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de una mejor pedagogia de las ventajas e inconvenientes de
esta estrategia de preservacion de la fertilidad, especialmente en
mujeres jévenes que deciden retrasar la edad en la que quieren
ser madres (Kasaven et al., 2023). Respecto a las posibilidades
reales de recurrir a esta técnica, no se pueden olvidar tampoco
las limitaciones econdémicas que hacen que no todas las pacien-
tes puedan considerar esta posibilidad.

Por otro lado, la criopreservacién del tejido ovérico también ha
surgido como otra alternativa para la preservacién de la ferti-
lidad. Esta posibilidad se planteé por primera vez como estra-
tegia para la preservacién de la fertilidad en nifias prepiberes
que padecian cdncer y que debian someterse a tratamientos on-
colégicos gonadotdxicos. La criopreservacion de tejido ovdri-
co consiste en la extraccién mediante laparoscopia del tejido
ovdrico, su criopreservacién y el posterior trasplante del tejido a
la paciente. Esta técnica puede preservar con éxito la reserva de
los foliculos primordiales en mujeres jévenes, evitando asi las
consecuencias deletéreas del aumento de la edad reproductiva
en los oocitos. Hasta el momento, se han logrado varios cientos
de nacimientos vivos tras la criopreservacion de tejido ovdrico,
con una tasa media de nacidos vivos de hasta el 40% (Pacheco
y Oktay, 2017; Shapira et al., 2020). Sin embargo, la criopre-
servacién de tejido ovdrico se asocia con cierto nivel de riesgo,
incluyendo sangrado e infecciones, de modo que, aunque se
estd explorando como una posibilidad mds para la preservacién
de la fertilidad de las mujeres que deciden posponer la mater-
nidad, es preciso llevar a cabo mds estudios antes de poder con-
siderar la posibilidad de extender su uso (Kasaven et al., 2022).

Otras estrategias

La investigacidon sobre los efectos del incremento de la edad
materna en los oocitos ha identificado varios tratamientos hor-
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monales o enzimdticos que tienen el potencial de mejorar la
fertilidad natural y los resultados de las técnicas de reproduc-
cién asistida. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que la ad-
ministracién de NAD puede mejorar la calidad, restaurar la
funcién mitocondrial y reducir la acumulacién de ROS en los
oocitos envejecidos de raton, mejorando asi las tasas de madu-
racion y fecundacién (Bertoldo et al., 2020; Miao et al., 2020).
También la administracién de melatonina puede tener efectos
positivos en el oocito, incluyendo una mejor comunicacién
con las células del cimulo, un aumento de los niveles de ATP,
una reduccién del estrés oxidativo en el reticulo endoplasmd-
tico, y una reduccién en el dano en el DNA (Zhang et al.,
2022). Otros tratamientos antioxidantes incluyen la coenzima
Q10 (CoQ10) y el resveratrol (Ben-Meir et al., 2015; Okamo-
to et al., 2022). También se ha demostrado que la hormona del
crecimiento reduce la aneuploidia en los oocitos envejecidos
(Zhang et al., 2017; Luo et al., 2023), y se ha observado que
la rapamicina puede preservar la reserva de foliculos primor-
diales en roedores (Zhang et al., 2013; Dou et al., 2017). Por
ello, se ha llevado a cabo un ensayo clinico en mujeres que
ha permitido concluir que la rapamicina podria ralentizar el
envejecimiento del ovario hasta en un 20% (Columbia Univer-
sity Department of Obstetrics and Gynecology, 2024). Cabe
destacar, asimismo, que muchas de las moléculas mencionadas
(NAD+, melatonina, CoQ, resveratrol y rapamicina) son tam-
bién senoliticos, esto es, inhibidores del fenotipo SASP, lo que
explicaria su potencial para disminuir la senescencia y tener un
efecto positivo en el envejecimiento reproductivo (Secomandi
et al., 2022). El principal inconveniente de estos hallazgos es
que se han obtenido en investigaciones llevadas a cabo en mo-
delos animales. Aun asi, este conocimiento puede proporcionar
informacién relevante para otros estudios en la especie humana
y puede servir también para mitigar el dano iatrogénico que se
genera como consecuencia de la exposicién de los oocitos a las
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condiciones de laboratorio durante las técnicas de reproduc-
cién asistida, lo que supone una especie de envejecimiento in
vitro.

=
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En los dltimos afos, el porcentaje de mujeres que decide pos-
poner el momento de ser madres no ha hecho sino aumen-
tar, y ello a pesar del ineludible dictado del reloj biolégico que
conlleva una reduccién de la cantidad y calidad de los oocitos
a partir de los 35 afios. En el momento del nacimiento, las
mujeres tienen ya delimitada la reserva de oocitos de la que
dispondrdn durante toda su vida. Con la edad, ocurren en el
ovario un conjunto de fenémenos (atrofia de los oocitos, atresia
folicular y senescencia celular) que conducen a una reduccién
de la cantidad de oocitos de esta reserva. Asimismo, también se
puede producir dafio en los oocitos restantes, lo que se acelera
con la edad y tiene como consecuencia una reduccién de la
calidad y la competencia del oocito. Estas alteraciones afectan,
entre otros, al DNA, la segregacién de los cromosomas, las mi-
tocondrias, el citoesqueleto, la produccién de radicales libres y
las vias de sefalizacién celular. El aumento de la edad materna
también altera la produccién de hormonas esteroideas y la co-
municacién entre el oocito y las células del cimulo, ademds de
disminuir la capacidad del oocito de reparar el dafo en el DNA
paterno. Con todo, el envejecimiento de los oocitos es un pro-
ceso complejo, que requiere de mds investigacién para poderlo
comprender en todos los extremos.

La aparicién de las técnicas de reproduccién asistida ha permi-
tido incrementar la fertilidad de las pacientes con una edad re-
productiva avanzada. Especialmente importantes son los avan-
ces en las técnicas de diagnéstico genético preimplantacional
que permiten detectar aneuploidias a partir de un blastémero,
y seleccionar y transferir, después, los embriones euploides. A
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pesar de estos avances en las técnicas de diagnéstico, lo cierto es
que no se dispone de ningtin tratamiento efectivo que elimine
completamente los efectos adversos del incremento de la edad
materna en los oocitos, pues, el envejecimiento, también el de
las células germinales, no es sino una caracteristica més del fe-
némeno de la vida.

Muchas gracias de nuevo a todos los presentes por su atencién.

=
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Europea de Docto-

res, Dr. D. Alfredo Rocafort Nicolau,
Excmos. Sres. Académicos Autoridades

Familiares y amigos del recipiendario, Amigos todos.

Permitanme que inicie mi intervencién en este solemne acto de
ingreso del Excmo. Sr. Dr. Marc Yeste Oliveras, como Acadé-
mico de Nimero, manifestando mi agradecimiento a la Junta
de Gobierno de la Real Academia Europea de Doctores y en
especial a su presidente, Excmo. Sr. Dr. D. Alfredo Rocafort
Nicolau por haberme concedido el honor de dar la bienvenida
al recipiendario en nombre de nuestra Corporacién.

Quisiera comentar que el Dr. Marc Yeste, ingres6 como Acadé-
mico correspondiente el dia el 19 de diciembre de 2023 como
nos acaba de recordar y también en ese momento tuve el honor
y el gozo de leer el discurso de respuesta. Por ello, hoy y me-
diante la lectura del discurso preceptivo volveré a compartir con
ustedes, los méritos del recipiendario, aunque haciendo hinca-
pié en sus méritos mds relevantes y sus nuevos logros desde el
dia de su incorporacién a esta docta Academia. Asimismo, y
como se registra en nuestro Reglamento llevaré cabo una breve
glosa del contenido de su brillante discurso que en esta ocasién
ha titulado: “Influencia de la edad materna en la competencia
funcional del oocito”.

El Dr. Marc Yeste Oliveras es Licenciado en Biologfa por la
Universidad de Girona, Doctor Europaeus cum laude en Bio-
logia Celular, Licenciado en Ciencias Politicas y Sociologia por
la Universidad Nacional de Educacién a Distancia (premio
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extraordinario fin de carrera al mejor expediente de la promo-
cién) y Graduado en Derecho.

Fue investigador visitante en el Institute of Zoology de Londres,
investigador Juan de la Cierva en el Departamento de Medicina
y Cirugfa Animal de la Universidad Auténoma de Barcelona,
investigador Marie Curie en el Nuffield Department of Wo-
men’s and Reproductive Health de la Universidad de Oxford,
e investigador Ramén y Cajal en el Departamento de Biolo-
gia de la Universidad de Girona. Actualmente, es Investigador
ICREA Academia y Profesor Titular de Biologia Celular en
las Facultades de Medicina y Enfermeria de esta universidad,
ademds de profesor del mdster en Embriologia Clinica de la
Universidad de Oxford. También es Director del Instituto de
Tecnologia Agroalimentaria de la Universidad de Girona.

Su investigacién se ha centrado en la biologia de la reproduccién
de distintas especies de mamiferos, incluyendo la humana. Ha
publicado mds de 260 articulos y 20 capitulos de libro, y ha
participado en mds de 100 proyectos de investigacién y cont-
ratos con empresas, siendo investigador principal en més de
40 y habiendo sido financiados por la Comisién Europea, un
namero significativo de ellos.

El recipiendario coordina el grupo consolidado de investi-
gaciéon UAB-UdG en” Biotecnologia de la reproduccién” de
la Generalitat de Catalunya. Asimismo, ha dirigido 16 tesis
doctorales enmarcadas en su lineas de investigacién. Cabe des-
tacar que entre las tesis la defendida por el Dr. Jaime Cataldn,
Bahamondes obtuvo el Premio en Honor del Dr. Josep Séculi
Brillas , otorgado por la Academia de Ciéncies Veterinaries de
Catalunya “A la mejor tesis doctoral en Veterinaria de la Facul-
tad de Veterinaria de la UAB del afio 2021”. El Dr. Yeste ha
sido supervisor de la labor desarrollada por ocho investigadores
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postdoctorales y cabe mencionar que ha dirigido o supervisado

40 trabajos de fin de Master y 50 de fin de Grado.

La labor como investigador del recipiendario ha sido reconoci-
da a nivel internacional y por ello es Editor-in-Chief de Ani-
mal Reproduction Science, Editor Senior de Scientific Reports,
y Editor Asociado de BMC Biology, Reproduction, Fertility
and Development, y Frontiers in Endocrinology. El Dr. Yeste
fue nombrado Fellow de la Higher Education Academy, de la
Royal Society of Biology, y de la Young Academy of Europe, de

la que también es secretario.

A nivel personal deseo destacar que el Dr. Yeste. posee una alta
capacidad de liderazgo y de trabajo en equipo, siendo digna de
especial mencién su gran capacidad de escucha activa y su comp-
romiso con sus alumnos y con los investigadores de su grupo.

A lo largo de su discurso titulado: “La influencia de la edad
materna en la competencia funcional del oocito”, el recipien-
dario describe con detalle todos los aspectos relacionados con
los cambios en la funcionalidad de los oocitos u ovocitos en
funcién de la edad materna. Debemos recordar que “oocito” y
“ovocito” son términos que hacen referencia a la misma célula,
es decir a la célula germinal femenina inmadura que puede dar
lugar a un évulo maduro.

En el 4mbito de la biologia reproductiva, la competencia ovoci-
taria se define como la capacidad del ovocito para completar
la meiosis, ser fecundado y originar un embrién viable que
evolucione hacia el desarrollo adecuado del feto. Este proceso
es absolutamente dependiente de la interaccién sincronizada
de componentes moleculares, estructurales y metabdlicos, que
funcionan con una gran precisién que, sin embargo, se altera
irreprablemente con el paso de los anos.
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Como es bien sabido, la reserva ovdrica es finita y no regenera-
tiva. Todos los ovocitos de los que una mujer puede disponer a
lo largo de su vida estdn ya presentes en el ovario en el momen-
to de su nacimiento, en estado de detencién meidtica. Con el
paso de los afios, se produce no sélo una disminucién cuanti-
tativa, sino que también se detecta un deterioro cualitativo de
los ovocitos remanentes.

A partir de los 35 anos (umbral ampliamente documentado en
la literatura), se observa un incremento exponencial en la tasa
de aneuploidias ovocitarias. Ello se atribuye, en gran parte, al
fallo progresivo en los mecanismos de segregacién cromosé-
mica, particularmente por el debilitamiento del complejo de
cohesinas y el deterioro del huso meiético.

El envejecimiento ovocitario implica multiples alteraciones in-
terdependientes:

1.- Inestabilidad mitocondrial: Se ha documentado una dis-
minucién en el nimero, morfologfa y funcionalidad de las
mitocondrias ovocitarias. Esto conlleva una menor disponi-
bilidad de ATD, esencial para la maduracién citoplasmdtica
y la activacién post-fecundacion.

2.- Estrés oxidativo crénico: La acumulacién de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) dana el ADN, las proteinas y las
membranas lipidicas. La capacidad del ovocito envejecido
para reparar tales danos es limitada, comprometiendo su
integridad genémica.

3.- Alteracién epigenética: Cambios en la metilacién del ADN
y en la modificacién de histonas que pueden interferir con
la correcta expresion génica durante las primeras divisiones
embrionarias, afectando potencialmente al desarrollo fetal e
incluso a la salud a largo plazo del descendiente.
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Desde una perspectiva clinica, el deterioro funcional del ovoci-
to con el incremento de la edad materna se traduce en:

a.- Disminucién de las tasas de fecundacién in vitro.

b.- Reduccién en la probabilidad de implantacién embrio-
naria.

c.- Aumento del riesgo de abortos espontdneos precoces.

d.- Mayor incidencia de anomalias cromosémicas como la
trisomia 21.

Las consecuencias clinicas de este deterioro abarcan, por tanto,
desde una menor tasa de éxito en tratamientos de reproduccion
asistida, hasta un aumento del riesgo de pérdida gestacional
temprana y una mayor presencia de anomalfas cromosémicas
en la descendencia. Estos hallazgos estin respaldados por estu-
dios observacionales y metaandlisis robustos en cohortes hu-
manas, ademds de modelos experimentales en mamiferos que
reproducen el proceso de envejecimiento ovérico.

La comprensién de los mecanismos implicados en la pérdida
de competencia ovocitaria asociada a la edad no solo es crucial
para el disefio de estrategias terapéuticas, como la optimizacion
del momento reproductivo, la criopreservacién ovocitaria o la
intervencién farmacolégica mitocondrial, sino que también
plantea interrogantes bioéticos y sociales.

Por todo ello, podemos sefialar que el impacto de la edad ma-
terna sobre la competencia funcional del ovocito constituye un
claro ejemplo de cémo la biologia molecular, la medicina rep-
roductiva y la ética biomédica convergen en un reto multidi-
mensional. El ovocito no solo envejece, sino que lo hace de for-
ma estructurada, acumulando dafos que alteran su potencial
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generativo. El envejecimiento ovocitario no es inicamente una
cuestién cronoldgica, sino también bioldgica y molecular, lo
que abre la puerta a nuevas lineas de investigacién orientadas
al diagndstico temprano y a la intervencién terapéutica perso-
nalizada. Se estdn explorando, entre otras, estrategias de rejuve-
necimiento mitocondrial, modulacién epigenética y aplicacién
de inteligencia artificial para la evaluacién predictiva de la cali-
dad ovocitaria.

Conscientes de la trascendencia de este fenémeno, nuestra
responsabilidad como cientificos y académicos es avanzar en
la elucidacién de sus bases fisiopatoldgicas, promoviendo una
medicina reproductiva personalizada, preventiva y éticamente
sostenible. Se plantean retos no solo cientificos, sino también
bioéticos y sociales, particularmente en el contexto del retraso
reproductivo voluntario y de la preservacién de la fertilidad.

Enhorabuena, Excmo. Sr. Dr. D. Marc Yeste Oliveras, por su
magnifica trayectoria y por su excelente discurso. Nuestra Aca-
demia, se honra y enriquece con su incorporacion, ahora como
Académico de Numero. Esperamos y deseamos seguir con-
tando con su asidua asistencia a los Actos de la Real Academia
Europea de Doctores y a su activa participacién en todos los
proyectos en los que se encuentra inmersa nuestra Real Corpo-
racidon, como bien sabe, su casa.

Muchas felicidades, Marc, querido amigo.

Muchas gracias a todos por su amabilidad al escucharme.

=
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M2 de los Angeles Calvo Torras.

Licenciada y Doctor en Farmacia por la Universidad de Barcelo-
na. Premio extraordinario de Licenciatura. Licenciada y Doctor
en Veterinaria por la Universidad Complutense de Madrid. Di-
plomada en Sanidad y Especialista en Microbiologia y Parasi-
tologia. Catedratica de Sanidad Animal (Universidad Auténoma
de Barcelona) hasta 31 de agosto de 2023.

En la actualidad Catedratica emérita de la UAB.

Ha publicado mas de 300 trabajos de investigacion. Ha colabo-
rado en la redaccion de capitulos de libros de Micologia y Micro-
biologia y es co-editor de libros de diversa tematica. Ha dirigido
28 tesis doctorales. Ha recibido 14 premios por su labor inves-
tigadora o docente.

Académica Numeraria de la Real Academia de Medicina de Ca-
taluna, de la Real Academia de Doctores de Espaia, de la Aca-
demia de Veterinaria de Cataluna, de la Reial Academia Euro-
pea de Doctores, de la Real Academia de Farmacia de Cataluna,
Académica Correspondiente de la Real Academia de Medicina de
Espana, de la Academia Nacional de Medicina de Mégjico, de la
Academia Nacional de Veterinaria de Méjico y de la Academia de
Ciencias, Ingenieria y Humanidades de Lanzarote. Académico
Correspondiente extranjero electo de la Academia de Ciencias
Farmacéuticas del del Brasil. Miembro de Honor del Instituto
Médico-Farmacéutico, de la Sociedad Argentina de Veterinaria,
de la Cofradia Internacional de Investigadores de Toledo, de la
Cofradia de la Verge de la oliveray de la Compagnie des Mous-
quetaires d’Armagnac , asi como de varias Sociedades cientifi-
cas relacionades con su ambito de investigacion.

Ha sido Miembro del Comité Cientifico de Nutricion Animal
(SCAN), siendo en la actualidad Experto de la CE. Fue Vice-De-
cana y Decana de la Facultad de Veterinaria de la UAB.

Es Miembro del Consell Assessor de la Salut Publica Catalana.
Presidenta de la Academia de Ciencias Veterinarias de Cata-
lunya, Vicepresidenta de la Reial Academia Europea de Docto-
res, Secretaria general adjunta de la Reial Academia de Me-
dicina de Catalunya y Secretaria general de la Reial Academia
de Farmacia de Catalunya. Vicepresidenta de la Fundacion pro
RAED y hasta 25 de marzo de 2025 de la Asociacion Catalana de
Ciencias de la Alimentacion.

Asimismo, es miembro del Consejo Asesor de Ulnstitut de Re-
cerca y Tecnologies Agroalimentaries de la Generalitat de Ca-
talunya. Miembro y portavoz de la Comision Una sola salud, del
Consell de Col.legis Veterinaris de Catalunya.

Ha intervenido como perito en diversos juicios relacionados
con temas de su especialidad.

Tiene reconocidos seis tramos de investigacion y de docencia a
nivel estatal y autonomico, es evaluadora de diferentes agen-
cias nacionales e internacionales.

Ha sido elegida como mujer mas influyente en el afio 2024 en el
ambito de la salud animal y de la veterinaria de Espana.



«Ageing is so many different things, and cells being able to self-renew is part of the
picture but not all of it.

Elizabeth Blackburn

«Dans la vie rien n’est a craindre tout est a comprendre»».

Marie Curie
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