Desbalance de las poblaciones inmunes en el ovario envejecido
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El inflammaging es una respuesta inflamatoria sistémica y crénica asociada a la
edad. En el ovario, el inflammaging lleva a la disminucién de la reserva ovarica y
la calidad ovocitaria, causando infertilidad. Aqui, investigamos los mecanismos
subyacentes a la respuesta inflamatoria exacerbada durante el envejecimiento
ovarico, enfocandonos en el perfil metabdlico de macrofagos foliculares y el
tratamiento in vitro con plasma rico en plaquetas (PRPr) con el objetivo de
revertir el inflammaging. Estudiamos fluidos foliculares (FF) de mujeres
ovodonantes (21-29 afos) y de edad reproductiva avanzada (ERA, 36-42 afos).
Se aislaron células mononucleares utilizando Ficoll-Hypaque y el perfil de
macréfagos adherentes fue analizado por citometria de flujo. Los macréfagos
foliculares de mujeres ERA mostraron un aumento en la produccion de IL-1? y
TNF-? y una menor secrecion de IL-10, en comparacidon con mujeres jovenes.
Enfocdndonos en el perfil metabdlico de los macréfagos CD68+, encontramos
un incremento en la acumulacion de gotas lipidicas citoplasmaticas en
macréfagos de las mujeres ERA en comparacién con las ovodonantes. A su vez,
estos macréfagos presentaban hiperpolarizacién de la membrana mitocondrial y
mayor produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y lactato. De esto, se
infiere que estos macréfagos M1 son glucoliticos. Luego, considerando que la
terapia con PRPr esta siendo explorada para mejorar la funcion ovérica, los
macrofagos de mujeres ERA fueron tratados in vitro con PRPr de mujeres
fértiles para evaluar sus efectos moduladores. Observamos una reduccién en la
frecuencia de células CD68+IL-1?+ en comparacion con aquellos no tratados.
Ademas, los macréfagos tratados mostraron una reduccion en la produccién de
ROS, lactato y menor acumulacién de gotas lipidicas.

Basados en estos resultados, concluimos que las mujeres ERA muestran un
microambiente inmune ovarico desregulado que podria contribuir a la
inflamacion cronica y una calidad ovocitaria alterada.



