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Introduccion

Los micro-RNAs (miRNAs) son moléculas muy pequefias
capaces de regular la expresion génica. Uno de los miRNAs
mas estudiados es miR-17-92 y su paralogo miR-106b-25.
miR-17-92 estd implicado en el desarrollo de muchos
organos vitales, pero ademds, es un potente oncogen. Sin
embargo, su funcién exacta todavia no se conoce. Participa
en procesos como la espermatogénesis, la angiogénesis o la
funcién endotelial, entre muchos otros. No obstante, su
papel en la angiogénesis del desarrollo sigue sin estar claro.

Objetivo

Estudio del efecto de la delecion de ambos clusteres de
miRNAs sobre el desarrollo y la funcidén ovarica del ratdn,
siendo miR-17-92 delecionado en células endoteliales y miR-
106b-25 delecionado de forma constitutiva. Realizar el
estudio de la fertilidad de los ratones mutantes, el analisis
histolégico de los ovarios y el estudio de la distribucién de
las células endoteliales en el ovario.

Materiales

D Ratones miR-17-92 flox A Contienen el
flanqueado por dos secuencias /oxP.
>

cluster

Ratones mutantes constitutivos para miR-106b-25 A
Contienen el alelo miR-106-25 estaba delecionado en
todo el organismo.

Ratones Tie2-Cre A Contienen el
recombinasa Cre bajo el control
especifico de células endoteliales Tie2.
Ratones R262-EYFP A Linea transgénica reportera que
contiene el alelo R262-EYFP.

Métodos

Cruce de ratones

gen de |la
del promotor

>
>

flox/flox
- Mutante simple para miR-17-92: Tie2-Cre;miR-17-92
- Dobles mutantes para miR-17-92 y miR-106b-25:
Tie2-Cre;miR-17-92 flox/flox.miR-106b-25
- Ratones trazadores (para trazar el destino de las células
endoteliales y evaluar la actividad de la recombinasa Cre).

Genotipado de los ratones; experimentos de fertilidad;
obtencion de ovarios; técnicas histolégicas; inmuno-
fluorescencia indirecta; tratamiento de imagenes mediante
software; y preparacion de soluciones.
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Q Los ratones hembra dobles mutantes para miR-17-92
y miR-106b-25 en células endoteliales muestran una
fertilidad disminuida.
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Fig. 1. Evaluacion de la fertilidad en ratones control y mutantes. (a) N2 de
crias por camada para machos mutantes; (b) N2 de crias por camada para
hembras mutantes; (c) N2 de camadas por mes para machos mutantes; y
(d) N2 de camadas por mes para hembras mutantes. Las barras verticales
representan la media * la desviacidn estdndar. La significacion estadistica
de las diferencias entre los valores medios se determiné mediante el test t
de Student. NS indica una diferencia no significativa (p > 0,05); * indica
una diferencia significativa (0,05 > p >0,01).
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Diferencias fenotipicas inexistentes entre ovarios de
raton mutante y control tras su andlisis histoldgico.

Ausencia de diferencias entre ovarios de ratén
mutante y control estudiando la expresion de EYFP
por inmunofluorescencia indirecta. Las observaciones
indican que la vasculatura ovarica no esta alterada.

Estudio de la vascularizacion del ttero durante la
gestacion mediante perfusidon total de los ratones
con tinta china diluida. Este experimento no pudo ser
realizado por la pandemia de COVID-19.

Discusion

Durante la gestacidn, la vasculatura uterina aumenta, y la
angiogénesis toma un papel muy importante. Por tanto, si
ésta se enlentece por la falta de miR-17-92 y miR-106b-25,
podria explicar el menor nimero de camadas de las
hembras dobles mutantes. Con el ultimo experimento
podriamos haber probado dicha hipdtesis. El estudio de
miRNAs como miR-17-92 es, por tanto, imprescindible para
avanzar en la investigacion de objetivos para tratamientos
frente a las enfermedades reproductivas.



