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Los esfingolipidos en la implantacién embrionaria
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RESUMEN

La implantacién embrionaria es una compleja serie de procesos que se conectan entre el tejido materno y embrionario, y que requiere
un programa de preparacion uterina. Al inicio de la gestacion, sobre todo en las especies con implantacion invasora, el estroma uterino
se remodela de manera muy importante: sucede la diferenciacion de células fibroblasto-estromales en células de la decidua. Los lipidos,
como moléculas de sefializacion, tienen diversas vias, con funciéon importante durante el proceso de decidualizacion. La decidua mantiene
una red vascular para la nutricién e intercambio de gases necesarios para el desarrollo embrionario, antes de establecer la funcion de
la placenta. Debido a la correlacion de eventos que transcurren en el Utero durante el inicio de la implantacion y a las funciones de los
metabolitos bioactivos de los esfingolipidos establecida en otros érganos, se propone que el metabolismo de los esfingolipidos uterinos
podria cambiar. Asi, durante la implantacion, el metabolismo de los esfingolipidos regula la decidualizacion uterina y la estabilizaciéon de
los vasos sanguineos. Los hallazgos sugieren que la alteracién en el metabolismo de éstos pueda ser una causa de pérdida del embarazo
en los humanos.

Palabras clave: implantacién embrionaria, pérdida de gestacién en humanos, ceramida, esfingolipidos, decidua.

ABSTRACT

Embryonic implantation is a complex series of processes that establishes the connection between maternal and embryonic tissues and
requires an intricate program of uterine preparation. During early gestation in invasively implanting species, the uterine stromal compartment
undergoes dramatic remodeling, defined by the differentiation of stromal fibroblast cells into decidual cells. Lipid signaling molecules from
a number of pathways are well-established functional components of this decidualization reaction. The decidua provides a vascular net-
work for nutrition and gas exchange for the developing embryo before a functional placenta is established. Because of a correlation in the
events that transpire in the uterus during early implantation with known functions of bioactive sphingolipid metabolites established from
studies in other organ systems, we hypothesized that uterine sphingolipid metabolism would change during implantation Thus, sphingolipid
metabolism regulates proper uterine decidualization and blood vessel stability. The findings also suggest that disturbance in sphingolipid
metabolism may be considered as a cause of pregnancy loss in humans.

Key words: embryonic implantation, pregnancy loss in human, ceramide, sphingolipid, decidua.

RESUME

L'implantation embryonnaire est une série complexe de processus qui établit le raccordement entre les tissus maternels et embryonnaires
et exige un programme complexe de préparation utérine. Pendant la gestation t6t en implantant invahissant des especes, le compartiment
stromal utérin subit la retouche dramatique, définie par la différentiation des cellules stromal de fibroblaste dans les cellules decidual.
Les molécules de signalisation de lipide d'un certain nombre de voies sont les composants fonctionnels bien établis de cette réaction de
decidualization. Le decidua fournit un réseau vasculaire pour la nutrition et I'échange de gaz pour 'embryon se développant avant qu'un
placenta fonctionnel soit établi. En raison d’'une corrélation dans les événements qui transpirent dans l'utérus pendant I'implantation t6t
avec des fonctions connues des métabolites bioactifs de sphingolipid ont établi des études dans d’'autres systemes d’organe, nous avons
présumé que le métabolisme utérin de sphingolipid changerait ainsi pendant I'implantation, métabolisme de sphingolipid régle le decidua-
lization et la stabilité utérins appropriés de vaisseau sanguin. Les résultats suggéerent également que la perturbation dans le métabolisme
de sphingolipid puisse étre considérée comme cause de la perte de grossesse chez 'homme.

Mots clés: implantation embryonnaire, perte de grossesse dans I'humain, céramide, sphingolipid, decidua.

RESUMO

Aimplantagdo embrionaria € uma série complexa de processos que estabeleca a conexao entre tecidos maternos e embrionarios e exija
um programa intricado da preparagao uterina. Durante a gestacéo adiantada invasora em implantar a espécie, o compartimento estromal
uterino submete-se a remodelagao dramatica, definida pela diferenciagao de pilhas estromal do fibroblasto em pilhas decidual. As molécu-
las da sinalizagao do lipido de um nimero de caminhos sdo componentes funcionais bem conhecidos desta reacéo do decidualizagdo. O
decidua fornece uma rede vascular para a nutricdo e a troca do gas para o embrido tornando-se antes que uma placenta funcional esteja
estabelecida. Por causa de uma correlagdo nos eventos que transpire no Gtero durante a implantacéo adiantada com fungdes conhecidas
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de metabolitos bioactive do esfingolipido estabeleceram dos estudos em outros sistemas do érgdo, nés supor que o metabolismo uterino
do esfingolipido mudaria durante a implantagao assim, metabolismo do esfingolipido regulamos o decidualization e a estabilidade uterine
apropriados do vaso sanguineo. Os resultados igualmente sugerem que o disturbio no metabolismo do esfingolipido possa ser considerado

como uma causa da perda da gravidez nos seres humanos.

Palavras chave: implantagdo embrionaria, perda da gravidez no ser humano, ceramide, sphingolipid, decidua.

a implantaciéon del embrién en el Gtero es un
proceso complejo; cuando no sucede, no hay
embarazo.! La falla en el desarrollo embrionario
se atribuye a diversos factores, como la calidad del em-
bridn; algunos autores sugieren la insuficiencia latea o
una alteracion endocrina.? Debido a esto, en los ultimos
afios se han incrementado los estudios epidemioldgicos
en humanos y los genéticos en roedores. La falla en el
desarrollo embrionario también sucede por deficiencia en
la funcion uterina o mala comunicacion entre el embrién
y la madre poco antes de la placentacion. En las especies
con implantacién invasora, como en los humanos y los
roedores, el compartimento estromal del endometrio sufre
un cambio importante durante el inicio de la gestacion,
que implica la proliferacién, crecimiento y diferenciacion
de las células estromales que se localizan en las células
poliploides de la decidua.®
En los dltimos afios se ha estudiado la funcién de los
factores de crecimiento, citocinas, genes homedticos, fac-
tores de trascripcion y lipidos mediadores en la interaccion
embrion-Gtero durante la implantacion.? También se ha
reportado la correlacion de eventos en el Gtero durante el
inicio de la implantacidn por metabolitos de esfingolipidos
en otros sistemas y 6rganos, por lo que se sugiere que el
metabolismo de éstos provoca la decidualizacion en el Gte-
ro. Los esfingolipidos tienen una funcion importante en la
angiogénesis, migracion celular, apoptosis, regulacion de
la secrecion de materiales extracelulares, sefiales de trans-
duccion, inmunomodulacion y diferenciacion celular.?
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Estudios recientes demuestran el papel de los es-
fingolipidos en la regulacién de la supervivencia de
las células germinales en la ratona. Particularmente, la
esfingosina-1-fosfato previene la muerte inducida por la
doxorrubicina en los ovocitos cultivados de la ratona, en
la quimioterapia y apoptosis inducida por la radiacién en
ovocitos in vivo.*®

El objetivo de este estudio es describir la expresion
uterina y regulacion de importantes enzimas que coor-
dinan la interconversion de metabolitos derivados de los
esfingolipidos (ceramida, esfingosina, esfingomielinasa
acida y esfingosina-1-fosfato [S1P]) durante la fase de
implantacién y al inicio de la gestacion.

Esfingolipidos

La esfingosina es el esfingolipido mas comun en las cé-
lulas de los mamiferos, mientras que la fitoesfingosina es
la mas frecuente en las levaduras y células vegetales. La
biosintesis de los esfingolipidos (figura 1)® se inicia con
la condensacion de serina y palmitoil CoA, para formar
3-cetoesfingosina y, a su vez, sufrir la reduccion a dihi-
droesfingosina. Se agrega un grupo acil graso por la union
amida para formar dihidroceramida, que se convierte direc-
tamente a ceramida (precursor de todos los esfingolipidos),
por la introduccién de una doble ligadura trans entre los
carbonos 4 y 5 de la base esfingoide.’

Para formar esfingolipidos mas complejos se agregan
diferentes grupos radicales a la ceramida; sin embargo,
uno de los mas simples: la ceramida-1-fosfato se forma por
la ceramida cinasa. Los grupos radicales mas complejos
incluyen a cerebrésidos B-glucosidicos unidos fuertemente
a la glucosa o galactosa. La adicion de un grupo sulfato
a la galactosilceramida produce sulfatides y di-, tri- o
tetraglucosilceramidas, ahora conocidas como glucoesfin-
golipidos. Los gangliosidos representan una subclase de
glucoesfingolipidos detectados por el acido sidlico en el
grupo radical del hidrato de carbono.? La adicion de fos-
forilcolina a la ceramida, transferida de la fosfatidilcolina
por la esfingomielina sintasa, provoca la formacion de la
esfingomielina. Los lisoesfingolipidos, N-deacilado como
el 1-galactosilesfingosina, glucosilesfingosina, esfingosi-
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Figura 1. Biosintesis de los esfingolipidos. La sintesis de novo de ceramida se realiza en el reticulo endoplasmico. La sintesis de esfingo-
mielina, glucosilceramida y glicoesfingolipidos de ceramida ocurre en el aparato de Golgi, aunque la degradacién de los glicoesfingolipidos

y esfingomielina a ceramida y esfingosina, ocurre en los lisosomas.

na-1-fosfato y lisoesfingomielina. Estos esfingolipidos se
encuentran en muy bajas concentraciones, pero pueden
tener efectos importantes de sefializacion como segundos
mensajeros (como la esfingosina-1-fosfato) o a través de
su efecto litico pueden desestabilizar la membrana.®

La formacion de nuevos capilares sanguineos y de
vasos maduros preexistentes en individuos sanos, se ha
estudiado principalmente durante el ciclo reproductivo
de la hembra.

Decidualizacién del utero

La implantaciéon embrionaria es consistente con los
complejos procesos que establecen la conexién entre los
tejidos maternos y embrionarios que, ademas, requieren un
intrincado programa de preparacion uterina. Poco después
de la implantacion en la ratona, que ocurre en el dia 4.5
poscoito (dia 0.5 - tapon vaginal), las células estromales
del endometrio rodean la implantacién del blastocisto y
sufren una transformacion importante (decidualizacion)
durante la cual proliferan y se diferencian en células de la
decidua. La decidualizacion se inicia en la region estromal
que rodea inmediatamente al embrion (sitio antimeso-

metrial). Después de la implantacion del blastocisto se
forma una capa delgada y densa de células avasculares
llamada “zona decidual primaria”. Adyacente a ésta, la
zona decidual secundaria esta totalmente desarrollada en el
dia 6.5 poscoito y se distingue por una decidua poliploide
terminalmente diferenciada, con adquisicién de células
grandes mono Yy binucleadas.

La decidua provee una red vascular para la nutricion
e intercambio de gases para el desarrollo embrionario,
antes de establecerse el funcionamiento de la placenta.
Ademas, funciona como barrera ante la descontrolada
proliferacion del trofoblasto. La decidualizacion uterina
€S UNn proceso que ocurre en respuesta a la implantacion
embrionaria; es decisiva para la supervivencia del embrién
y para que se efectle la gestacion.?? La decidualizacién
forma la decidua que, por definicion, es un tejido secretor
que produce diferentes moléculas sefializadoras endocrinas
y paracrinas (prolactina, interleucinas, citocinas y prosta-
noides). Algunas de las funciones conocidas de la decidua
son: actividad inmunosupresora, control del crecimiento
trofoblastico y migracion celular, muerte celular progra-
mada para la expansion del trofectodermo y proporcionar
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una red vascular para el intercambio de nutrientes para el
embridn, poco antes de formarse la placenta.

Hace poco se report6 que la via metabolica de los esfin-
golipidos es muy activa en la decidua durante el proceso
normal de la gestacion. Una alteracion en la activacion de
la via, debida a la rotura de los genes de esfingosina cinasa
(Sphk), provoca defectos en la decidualizacion y graves
dafios en los vasos sanguineos uterinos que resulta en la
pérdida de la gestacion. Un estudio en ratonas con deficien-
cia de Sphk1-/- Sphk2+/— mostr6 enorme acumulacion de
dihidroesfingosina y esfingosina, asi como reduccion en la
concentracion de fosfatidiletanolamina en el Gtero gestan-
te. Las hembras también mostraron incremento de células
apoptosicas en las células de la decidua, disminucion en la
proliferacion en las células estromales indiferenciadas y
rotura de los vasos sanguineos de la decidua, que provo-
caron hemorragia uterina y muerte en los embriones. Con
estos hallazgos puede proponerse que el metabolismo de
los esfingolipidos regula correctamente la decidualizacion
uterina y la estabilidad de los vasos sanguineos. Ademas,
sugiere que la deficiencia en el metabolismo de los esfin-
golipidos puede considerarse una causa de pérdida de la
gestacion en los humanos.!®

Ceramidas

Las ceramidas son lipidos biolégicamente importantes,
derivados de la formacidn de la unién entre un péptido,
una esfingosina y un acido graso. Estan implicadas en la
apoptosis de dos maneras: 1) trasmiten la sefial apoptésica
hacia los receptores de sefializacion, como el receptor 1 del
factor de necrosis tumoral (TNFR1), las caspasas, cinasas
dependientes de ciclinas y telomerasas en la membrana
mitocondrial;**y 2) participan directamente en la apoptosis
para formar grandes canales (proteina-permeables) que
habilitan la liberacidon del citocromo C de la mitocondria,
para secretar las caspasas.’® Ademas, la ceramidas pueden
formar las balsas de lipidos en la membrana plasmatica
que contiene a los Fas y el TRAIL (ligando relacionado al
TNF que induce apoptosis), un receptor que se agrupa y
refuerza la sefializacién apoptésica.’® En el metabolismo de
las ceramidas estd implicada una gran catidad de enzimas.
Sin embargo, la esfingomielinasa neutra y acida (nSMases
y aSMases que convierten la esfingomielina a ceramida), la
ceramidasa acida (que convierte la ceramida a esfingosina)
y la dihidroceramida desaturasa (DHCD, que median la
sintesis de novo de las ceramidas de dihidroceramida) se

encuentran directamente relacionadas con el bloqueo de
la apoptosis dependiente de ceramida (figura 2). Desde
hace mucho tiempo se sabe que los ovocitos sin fertilizar
estan programados para sufrir apoptosis después de varias
horas, y que su concentracion de ceramida es superior al
de células circundantes. También se ha reportado elevada
concentracion de ceramida en los ovocitos viejos y que
después sufren apoptosis.>Y

Un estudio determiné la sensibilidad a ceramida con
microinyecciones (C16) de la misma en ovocitos de rato-
nas jovenesy viejas para inducir apoptosis. Los resultados
mostraron que la ceramida se incrementaba con la edad.
Los autores plantearon que, quiza, las diferencias en la
respuesta a los ovocitos de ratonas jovenes y viejas a
la ceramida citosolica se debe a que los ovocitos de las
ratonas viejas muestran elevada respuesta a la ceramida
exogena, debida a la prolongada deficiencia en la endogena
(figura 3).1®

Ceramidasa &cida

La ceramida es un lipido de sefializacion que se produce
en respuesta a diferentes estimulos. Normalmente se en-
cuentra en bajas concentraciones, por lo que en respuesta
a dichos estimulos se produce rapidamente en la superficie
celular, provocando la reorganizacion de la membrana
y sefializando para producir la apoptosis. Después de la
estimulacion, la ceramidasa acida y otras ceramidasas pue-
den hidrolizar la ceramida en acidos grasos individuales y
componentes de esfingosina. Debido a que la degradacion
de ceramida es la Uinica fuente de esfingosina intracelular,
estas enzimas también pueden limitar la proporcién y
determinar la concentracion intracelular del compues-
to. Pretenciosamente, un derivado de la esfingosina: la
esfingosina-1-fosfato (S1P), puede neutralizar los efectos
apoptdsicos de la ceramida, lo que sugiere que las cerami-
dasas pueden ser un “reostato” que mantenga el equilibrio
apropiado entre el crecimiento y la muerte celular. Los
ovocitos ovulados sufren cambios moleculares caracteris-
ticos de la apoptosis, a menos que ocurra la fertilizacién.
Mientras que multiples factores, incluso la ceramida, se
distinguen por ser elementos proapoptésicos implicados en
este proceso, poco se sabe de los factores que mantienen
a los ovocitos o la supervivencia del embrion. Se dispone
de evidencias que demuestran que la ceramidasa acida es
uno de los factores que participan de forma importante
en la supervivencia del embrién temprano. Desde hace

ISSN-0300-9041 Volumen 77, nim. 9, septiembre 2009

431



Espinosa Cervantes S

Ceramida U

THFR1
Ceramida Esﬁngmle:ina
Dominio que interactdan con
Esfingomielinasa neutra esfingomielinasa neutra
Fﬂdﬂf asociado GU Ceramidasa
la nEMasa acida
o Bax Esfingomielinasa neutra
Esfingomielinasa neutra o
Esfingomielina
Caspasa-1
- Ceramida
AL Cadepsin D
Mitocondria ___) ¥
Poro de Esfingosina
ceramida
Lisosoma
Ceramida
4 . Dihidroceramida- J
Dihidroceramida .o ramida
desaturasa O
& X. w
Sintesis de novo Bid
Bid (truncado)
~— T (Savichouk et al., 2007)
o 5 Agrupamiento

Esfingomielinasa acida

Fas
Trail
Esﬁng-umpelma . ® Ceramida

Casquete Fas TRAIL

Membrana plasmatica

Figura 2. Algunas vias apoptésicas relacionadas con la ceramida. La sefial de muerte se activa externamente por la via de los receptores:
TNFR1, Fas, y TRAIL, o internamente (radiacién ionizante, falta de nutrientes, etc.). Las enzimas que controlan la concentracién de ceramida
representan blancos terapéuticos. Estas incluyen enzimas implicadas en la produccion de ceramida [NEMasa/aEMasa (esfingomielinasa
neutra/acida) y DHCD (dihidroceramida desaturasa)], y en su desglose (ceramidasa acida). DH, dihidroceramida; FAN, factor asociado
con la nEMasa; NSD, dominio que interactia con EMase neutra; EM, esfingomielina.

algunos afios se utiliz6 el gen designado para inactivar
al gen de la ceramidasa acida (Asahl) en la ratona. La
caracterizacion inicial de estos animales reveld que las
ratonas heterocigotas (Asahl+) tenian una enfermedad
fenotipica que almacenaba lipidos progresivamente y que
perdian por completo la ceramidasa acida, lo que resultaba
en ausencia de la misma en individuos mutantes. En ese
estudio también se observd que las concentraciones de
ceramida estaban aumentadas en los ovocitos viejos y que

después sufrian apoptosis. Es razonable suponer que la ce-
ramidasa acida, una enzima responsable para la hidrolisis
de la ceramida y produccion de esfingosina (el precursor
de S1P), pueda ser un factor decisivo para la superviven-
cia del embridn. Los autores suponen que la ausencia de
actividad de ceramidasa acida eleva la concentracion de
ceramida en los embriones de dos células Asahl y provoca
la apoptosis. Esta hipotesis estd muy apoyada en datos que
demuestran que la esfingosina-1-fosfato antagoniza a la
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Figura 3. Las concentraciones de ceramida, ARNm Bax y proteina
Bax se modifican con el envejecimiento. El envejecimiento por es-
trés dispara aceleradamente la apoptosis, la cual puede bloquearla
el esfingolipido-1-fosfato.

ceramida y rescata embriones Asahl -/- para permitir su
supervivencia a estados de cuatro a ocho células. EI me-
canismo propuesto de funcion de la ceramidasa acida es la
remocion del exceso de ceramida del embridn, con lo que
se previene la induccién de apoptosis por la ceramida. Por
el contrario, los embriones knockout que carecen del gen
de ceramidasa 4cida no la transcriben a los estados de dos
células y, por tanto, estos embriones sufren apoptosis.>”

Esfingosina-1-fosfato

La ceramida también puede producirla, de novo, la cerami-
dasintasa. Segun el tipo de célula, la ceramida sintetizada
por cualquier via puede utilizarse como respuesta al estrés
para inducir la muerte celular. Alternativamente, la cera-
mida pueden metabolizarla las ceramidasas y convertirla
en esfingosina, misma que es fosforilada por la esfingosina
cinasa para generar esfingosina-1-fosfato (S1P), que inhibe
la apoptosis (figura 4.) La esfingosina-1-fosfato funciona

como ligando extracelular para una familia de receptores
acoplados a proteina-G (receptor del gen de diferenciacion
endotelial), asi como un segundo mensajero intracelular
que induce la proliferacién y supervivencia celular. La
esfingosina-1-fosfato inhibe los eventos citoplasmicos y
nucleares que conducen a la apoptosis; de esta manera pro-
tege la activacion de muerte celular en maltiples puntos del
proceso regulado de la apoptosis. Por consiguiente, se ha
propuesto que un equilibrio metabdlico intracelular entre
la ceramida y la produccion de esfingosina-1-fosfato con-
tribuye a la decision de que una célula viva o muera.t®
Estos autores demostraron que la administracion in
vivo de esfingosina-1-fosfato protege a los ovocitos de
foliculos primordiales de efectos dafiinos por radiacién,
que es la causa de la insuficiencia ovarica prematura y la
infertilidad en los pacientes con cancer. Las ratonas que re-
cibieron esfingosina-1-fosfato conservaron la distribucion
normal de foliculos con ovocitos después de dos semanas
de recibir radiacion. Ademas, encontraron que los ovoci-
tos rescatados por el tratamiento de esfingosina-1-fosfato
pueden desarrollarse morfolégicamente en embriones

Esfingosina cinasa

esfingomielinasa ceramidasa P\
Hidrélisis Metabolismo Fosforilacion

Esfingomielina Ceramida [—)»| Esfingosina | —p»| S1P

v

Bax
Apoptosis
Radiacion /
Quimioterapia
Desarrollo Casper y Jurisicova (2000)

Figura 4. Via de la esfingosina hacia la muerte celular en ovoci-
tos. La hidrdlisis de la esfingomielina por esfingomielinasa genera
ceramida. En los ovocitos, la ceramida induce la muerte celular,
quizé por el factor proapoptédsico BAX. La ceramida también puede
metabolizarse a esfingosina por la ceramidasa. La fosforilacion
de esfingosina genera S1P, que tiene efectos antiapoptdsicos. Se
piensa que la S1P inhibe la apoptosis y previene la expresién de
BAX. La radiacion y la quimioterapia pueden inducir apoptosis en
los ovocitos y la S1P inhibe la muerte celular en todos los casos.
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normales. Sin embargo, no se sabe si éstos se desarrollan
y llegan a término. Es probable que los embriones sufran
maés dafio en el ADN por la radiacion y no lleguen a la fase
de implantacion y desarrollo. No obstante, los embriones
sanos produciran recién nacidos saludables.*®?

En otro estudio se demostré que la esfingosina-1-
fosfato tiene funcién importante en la proteccion de
ovocitos bovinos del choque calérico. En particular, los
ovocitos cultivados con esfingosina-1-fosfato en condi-
ciones de choque calérico no mostraron reduccion en la
tasa de degradacion, y posteriormente se desarrollaron
a estado de blastocisto, como ovocitos cultivados sin
esfingosina-1-fosfato. Ademas, la inhibicion de la sintesis
de esfingosina-1-fosfato, provocada por adicion de N1N-
dimetilesfingosina (DMS), reduce o tiende a reducir la
proporcion de ovocitos que sufren degradacion y, después,
se desarrollan, incluso en ausencia de choque caldrico.
Este hallazgo sugiere que la esfingosina-1-fosfato esta
directa o indirectamente implicada en los procesos que
resultan en maduracion de los ovocitos. Es probable que
los efectos termoprotectores de la esfingosina-1-fosfato
se deban a una funcion antiapoptésica de la esfingosina-
1-fosfato. La apoptosis mediada por caspasas es una via
importante para la pérdida de la capacidad de desarrollo
de los ovocitos bovinos causada por el choque calérico,
y la esfingosina-1-fosfato bloquea la apoptosis de los
ovocitos en la ratona inducida por la doxorrubicina y la
radiacion (cuadro 1).2

Cuadro 1. Células positivas a TUNEL en blastocistos desarrollados
de ovocitos madurados durante 12 horas (38.5a41.0 °C) con o sin
esfingosina-1-fosfato (S1P)

Temperatura Medio n  Numero total Blastomeros
(°C) de células positivos a
TUNEL (%)
38.5 Vehiculo 14 129 + 145 6.6+28
38.5 S1P 23 131+14 85+28
41.0 Vehiculo 11 122 + 14 44+28
41.0 S1P 25 109 + 14 41+28

Datos que representan el SEM. (Roth y Hansen, 2004)

La apoptosis precede al desarrollo normal de los
ovocitos, a menos que ocurra la fertilizacion. Entre el
complejo de las vias reguladoras, necesarias para contro-
lar el delicado equilibrio entre la muerte y supervivencia,
la sefializacion de los esfingolipidos es un componente
importante.

Las variaciones de Ca2+ son otro de los cambios fisiolo-
gicos en los ovocitos sin fertilizar y en los embriones, que
también son componentes importantes de tal decision regu-
ladora. En el proceso de fertilizacion los ovocitos jovenes
y saludables deben proporcionar suficientes proteinas
antiapoptésicas y ARNm a los embriones recientemente
formados, con la finalidad de superar la via apoptodsica
predefinida. Posteriormente, el embrion recién formado
debe proporcionar estos factores a través de la expresion
de su propio genoma (activacion del genoma embrionario).
En laratona, la activacion del genoma embrionario ocurre
durante la fase de dos células, mientras que en los humanos
el evento de activacion mayor ocurre entre la fase de cuatro
aocho células. Aunque los factores antiapoptésicos deben
estar entre la relacion genes-proteinas expresados en la
activacion del genoma embrionario, sorprendentemente se
han identificado muy pocos factores hasta la fecha. Debido
a que el aumento en la concentracién de ceramida conduce
a la apoptosis en los ovocitos viejos, es razonable suponer
que la ceramidasa 4cida es una enzima responsable de la
hidrélisis de ceramida y la produccion de esfingosina (el
precursor de S1P), lo que puede ser un factor decisivo para
la supervivencia del embridn.t722

Otra explicacion que puede responder a la coexistencia
de los esfingolipidos en la decidua, al inicio de la gesta-
cion, es que los derivados de esfingolipidos en el ttero
pueden servir como fuente de nutrientes para el embrién
en ausencia de una placenta funcional.

CONCLUSION

Deben realizarse estudios para determinar el contenido de
cada molécula de esfingolipidos, ademas de la actividad de
cada enzima implicada en el proceso de decidualizacion.
Experimentos como estos serdn Utiles para demostrar
qué moléculas de sefializacion de los esfingolipidos son
criticas para la evolucion de la gestacion. Aun falta por
establecerse el uso potencial de la ceramidasa &cida, con la
finalidad de prolongar la supervivencia del ovocito o em-
brion durante los procedimientos de fertilizacién in vitro,
para facilitar la identificacion y seleccion de embriones
sanos para reimplantacion, especialmente en mujeres de
avanzada edad reproductiva. Estos hallazgos establecen
la funcidn tan importante de la ceramidasa &cida en los
estados tempranos de la embriogénesis de mamiferos y
sugiere que la enzima y los genes pueden utilizarse para
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facilitar la supervivencia del ovocito y el embrién en
procedimientos in vitro e in vivo.
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