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Resumen

Introduccion: La preeclampsia contintia siendo la primera causa de morbimortalidad perinatal. El conocimiento
sobre su etiologia molecular se ha incrementado en los tltimos afios debido al avance en la aplicacion de las ciencias
“6micas”. Ello ha llevado a identificar genes candidatos que participarian en su patogénesis.

Objetivo: Identificar y caracterizar estructural y funcionalmente genes expresados en placenta que se asocian con
preeclampsia.

Métodos: A partir de una revisién de literatura de los tltimos diez afos, se identificaron 16 genes cuya expresion en
placenta estaba asociada con la patologia. Se realizé la mineria de datos incluyendo las siguientes variables: nimero
de genes, tamano de los genes, nimero de exones codificantes, islas CpG vy las familias de los diferentes elementos
repetidos en una ventana de 100Kbp. Mediante un analisis bioinformaético, usando los diferentes recursos del NCBI
(www.ncbi.nlm.nih.gov) y del Genome Browser de UCSC (http://genome.ucsc.edu/).

Adicionalmente se usé el portal BioGPS (http://biogps.gnf.org/#goto=welcome) se determinaron los niveles de
expresiéon de cada gen por tejidos.

Resultados: Se registraron diferencias en la cromatina que contiene las familias de elementos no codificantes de
los genes asociados en comparacién con los controles (Prueba de Kruskall-Wallis, P= 0.0341824). Los genes LEP,
EBI3, PROCR, FSTL3, HEXB, INHBA y ENG fueron los que registraron el mayor puntaje z en placentas pree-
clampsicas.

Conclusiéon: La aplicaciéon de las herramientas bioinformaticas se convierte en un instrumento potente para el
anélisis integrado de la expresién de genes y su papel en la patogénesis de la PE. Esto conllevaria a la identificacién

temprana de mujeres afectadas.

Palabras claves: Preeclampsia, Expresion génica, Perfiles de expresion, Meta-analisis, Mineria de datos, Bioin-
formaética, Cromatina.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF GENES
ASSOCIATED WITH PREECLAMPSIA EXPRESSED IN HUMAN PLACENTA

Short title: Genes Associated with Preeclampsia

Abstract

Introduction: Preeclampsia still is the main cause of perinatal morbi-mortality; due to the advance in the application
of the omics sciences the knowledge about its molecular etiology has increased in the last years, this has led to the
identification of candidate genes, which would be involved in its pathogenesis.

Objective: To identify those genes, expressed in placenta that are associated with preeclampsia and compare their
structural and functional characteristics.

Methods: From a literature review, 16 genes were found, whose expression in placenta was associated to the pathol-
ogy. Data mining was performed including the following genomic variables: number of genes, genomic size, coding
exon count, CpG islands and repeat elements in a 100Kbp window. For the Bioinformatics analysis, we used differ-
ent resources of the NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) and the UCSC Genome Browser (http://genome.ucsc.edu/).
Furthermore, the portal BioGPS (http://biogps.gnf.org/#goto=welcome)

Was used to determine the expression levels of each gene per tissue.
Results: Significant differences were found for the non-coding elements of the chromatin in that associated genes,
in comparison with controls (Kruskall-Wallis test, P= 0.0341824). The genes LEP, EBI3, PROCR, FSTL3, HEXB,

INHBA and ENG were the ones with the highest z- score values in preeclampsic placenta.

Conclusion: The application of computational tools has become a powerful instrument for the integrated analysis
of gene expression and its role in the pathogenesis of PE. This would lead to an early detection of affected women.

Keywords: Preeclampsia. Gene expression. Expression profiles. Meta-analysis. Data mining. Bioinformatics. Chromatin.
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CARACTER!ZACAAO ESTRUTURAL E FUNCIONAL DE GENES ASSOCIADOS A
PRE-ECLAMPSIA EXPRESSARAM EM HUMANOS PLACENTA

Titulo curto: Genes Associados a Pré-eclampsia

Resumo

Introducéo: A pré-eclampsia ainda é a principal causa perinatal Morbi-mortalidade; devido ao avango na aplicacéo
das ciéncias “6micas” o conhecimento sobre sua etiologia molecular tem aumentado nos tultimos anos, Isto levou a
identificacdo de genes candidatos, que estariam envolvidos na sua Patogénese.

Objetivo: Para identificar esses genes, Expresso em placenta que esta associada a pré-eclampsia e comparar as suas
caracteristicas estruturais e funcionais.

Métodos: A partir de uma revisdo da literatura, foram encontrados 16 genes, cuja expressao na placenta foi asociada
a patologia. Extracdo de dados Foi realizada incluindo as seguintes variaveis genémicas: Numero de genes, tamanho
gendmico, exon contagem de codificacdo, CpG ilhas e repetir elementos em uma janela de 100Kbp. Para a ana-
lise bioinformatica, Utilizamos diferentes recursos do NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) e do UCSC Genome Browser
(http://genome.ucsc.edu/).

Além disso, o portal BioGPS (http://biogps.gnf.org/#goto=welcome) foi utilizado para determinar os niveis de ex-
pressao de cada gene por tecido.

Resultados: Se encontrou diferencas significativas para os elementos nao codificantes da cromatina nos genes asso-
ciados, Em comparacédo com os controlos (teste de Kruskall-Wallis, P = 0,0341824). Os genes LEP, EBI3, PROCR,

FSTL3, HEXB, INHBA e ENG foram os que apresentaram os maiores valores de z-score na placenta pré-eclampsica.

Conclusao: A aplicacdo de ferramentas computacionais tornou-se um poderoso instrumento para a analise integra-
da da expressao génica e seu papel na patogénese da PE. Isso levaria a uma detec¢ao precoce das mulheres afetadas.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Expressdo do gene, Perfis de expressao, Meta-analise, Mineracdo de dados, Bioin-
formaética, Cromatina.
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Introduccién

La Preeclampsia (PE), una hipertensiéon inducida por
el embarazo, es la complicacién clinica mas comtn du-
rante la gestacién humana, a la que se le atribuye mas
del 42% de fallecimientos maternos en Colombia (1).
Los eventos clinicos de Preeclampsia se manifiestan
como un sindrome materno, con hipertensién arterial
mayor de 140/90 mmHg vy proteinuria (>0.3 g/24
h) con o sin la presencia de sindrome multiérgano; o
como un sindrome fetal, con restriccién del crecimien-
to fetal, oligohidroaminos; con diagnéstico imageneo-
légico mediante Eco-Doppler de arterias umbilicales
anormales y un crecimiento reducido de la placenta
con infartos (2-6).

Existen varios factores que pueden predisponer a las
embarazadas a desarrollar la enfermedad, sin embar-
go, a pesar de que tiene gran impacto en la salud hu-
mana (en términos de prevalencia y consecuencias), se
desconoce mucho de su etiologia, con la consecuente
falta de métodos adecuados para su prevencion y tra-
tamiento (7,8).

Algunos estudios se han enfocado a la placenta como
fuente de la enfermedad, puesto que todos los signos
y sintomas tipicos de PE desaparecen al extraerla.
Ademas, esta enfermedad puede ocurrir en embara-
zos molares donde este 6rgano esta presente, mas no
el feto (9) y el tnico tratamiento efectivo es extraerla
(10). En la PE, la invasion trofoblastica es defectuo-
sa y las arterias espirales mantienen su revestimiento
endotelial y muscular comprometiendo el flujo sangui-
neo en el espacio intervelloso; con ello se restringe el
suministro sanguineo a la placenta y al feto, lo cual
promueve la hipoxia isquémica y un estrés oxidativo

(11-15).
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Los perfiles de expresion que se obtienen del uso de las

micromatrices de ADN son una herramienta eficaz para
estudiar la expresién de genes en aquellos desordenes
complejos, como la PE (16-18). El uso de estas metodo-
logias permite un acercamiento objetivo para lograr un
mejor entendimiento de su patogénesis (19). Los perfiles
de expresion de génica en placenta son un medio para
confirmar o refutar si los genes y rutas candidatas previa-
mente descritos, estan relacionados con la enfermedad
(20). Asi pues, un mejor entendimiento de los cambios
de expresion de genes involucrados, podria convertirse
en un biomarcador que permitiria la deteccién temprana
de afectadas usando métodos no invasivos (21).

El presente estudio tuvo como objetivo identificar algu-
nos genes expresados en placenta que estan asociados
con la preeclampsia, analizar sus perfiles de expresion,
asi como estudiar diferentes caracteristicas de su croma-
tina asociada en una extensiéon de 100Kpb y compararla
con la de genes no asociados, ademas de identificar si
participan en procesos asociados a la etiologia de la PE
en la placenta.

Materiales y métodos
Anadlisis Bioinformdticos

Del 2010 al 2014 se buscaron, a partir de la base de
datos PubMed del National Center for Biotechnology In-
formation (NCBI), siguiendo los parametros consignados
en la Tabla 1, articulos que reportaran la expresién de
genes tanto en placenta como en PE. Para este trabajo,
se seleccionaron aquellos genes diferencialmente expre-
sados, reportados en dos o mas articulos. A cada uno de
ellos se les calcul6 el valor de su expresién mediante el
célculo de su puntaje z y su cambio promedio.

Tabla 1. Numero de articulos cientificos encontrados en PubMed con cada filtro.

+
. + . . +
Palabra clave Preeclampsia Rl €3 Gt Micromatrices Placenta valor P 21,5
de ADN
Namero de 25733 76 17 15 7
resultados
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Para realizar la bisqueda y anaélisis descritos a continua-
cién, se utilizaron las bases de datos consignadas en la
Tabla 2. Del Gene Entrez del NCBI, se obtuvo informa-
cién sobre informacion bibliografica, contexto genémi-
co, interacciones y ontologia de cada gen (Tabla 3). De
la base de datos Nucleotide, se obtuvieron, en formato
FASTA, las secuencias de los correspondientes ARNm.
Asi mismo las distintas secuencias nucleotidicas se alinea-
ron, utilizando el programa BLAT del Genome Browser

Caracterizacién funcional y estructural de genes asociados a preeclampsia

UCSC, con el fin de recopilar informacién sobre tamafio
de los genes, nimero de exones e informacién adicional
sobre el modelo del gen. Adicionalmente, se hizo una ex-
ploracién gendémica, en una ventana de 100Kpb, de las
caracteristicas de la cromatina de cada uno de los genes
seleccionados usando el programa BLAST del NCBI. Los
datos obtenidos sobre familias y clases de los distintos
elementos repetidos (ER) fueron organizados en tablas
dindmicas para su posterior analisis.

Tabla 2. Bases de datos empleadas para la mineria de datos ejecutada en este trabajo.

Bases de datos

Direccién electrénica

National Center for Biotechnology Information NCBI

www.ncbi.nlm.nih.gov

PubMed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Gene - Genes and mapped phenotypes

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/

BioGPS (Gene LinkOut)

http://biogps.gnf.org/#goto=welcome

Nucleotide - Alphabet of Life

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/

Nucleotide BLAST

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov

UCSC Genome Bioinformatics

http://genome.ucsc.edu/

BLAT Search Genome

http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat

Mediante el método de nuimeros al azar, se seleccio-
naron 16 genes humanos como controles que estaban
listados en la base de datos Gene del NCBI y que no se
expresaban en placenta; a ellos se les realizé el mismo
procedimiento.

Se efectué un analisis bioinformatico usando los dife-
rentes recursos del NCBI y del Genome Browser de la
UCSC, consignando la informacién obtenida en hojas
de calculo de Excel 2010 en tablas dinamicas y poste-
riormente en graficas. Para corroborar que los genes
seleccionados se expresaran en la placenta, se consul-
t6, el “Gene LinkOut”, ademaés del portal BioGPS (22,
23). Los datos de expresién tejido especifica obtenidos
con estas plataformas, fueron estandarizados, obte-
niendo un puntaje z para cada gen; para ello se aplicé
la siguiente f6rmula:

[Intensidad de expresion

del gen] — [Intensidad pro-

medio en todos los genes]
Desviacion estandar de la Intensi-
dad de todos los genes

Puntajez | =

Anadlisis estadisticos

Para cada una de las variables cuantitativas consigna-
dos en la Tabla 3, se emple6 el software STATGRA-
PHICS Centurion XVI Versién 16.1.02, se calcularon
los valores promedio de cada una de ellas en una exten-
sién de 100Kpb del genoma asociado. De otra parte,
para cada familia de elementos repetidos, se sumé el
nimero registrado en los 100Kpb que rodeaban cada
uno de los genes; asi se obtuvo el valor de la densidad,
calculada como el nimero total de integrantes de cada
familia para genes asociados y para genes control en la
extensiéon de 100Kpb.

Con los valores de puntaje z obtenidos para la expre-
sién en placenta de los genes seleccionados, se cal-
culé un Analisis de Conglomerados, tomando como
medida el cuadrado de la media Euclidiana. Se aplicé
la prueba Kruskal-Wallis y Friedman para calcular si
habia diferencias estadisticamente significativas en las
medianas de las variables del estudio, tanto en la cro-
matina que contiene los elementos no codificantes de
los genes asociados, como en los controles, al igual
que para la cromatina codificante asociada a los genes.
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Tabla 3. Variables genémicas empleadas en el andlisis bioinformdtico de la preeclampsia.

Variable

Descripciéon

Tipo

Locus

Posicion del gen en el cromosoma.

Cualitativa

Nuamero de genes en 100 Kpb

Nuamero de genes que han sido anotados en los contigs
gendémicos. Incluye genes conocidos y putativos, ubicados
como resultado de alineamientos de ARNm con los contigs.

Cuantitativa

Tamario del gen

Longitud del gen en pares de bases Kilopares de bases (Kpb).

Cuantitativa

Numero de exones codificantes

Numero de exones codificantes

Cuantitativa

Islas CpG
analizada.

Regiones de alto contenido de G + C en la secuencia

Cuantitativa

Elementos repetidos

Nuamero de elementos repetitivos en la secuencia analizada.

Cuantitativa

Resultados
Revision de literatura

De la revision de 25,733 articulos consignados en el
PubMed con el descriptor placenta, se encontraron siete
que reportaban perfiles de expresién de genes a partir
de datos consignados de experimentos de micromatrices
de ADN en muestras de placenta de mujeres con pree-
clampsia (Tabla 1). De éstos, se seleccionaron 16 genes
diferencialmente expresados, que tenian en comin dos
0 més articulos y cumplian con los requisitos de estable-
cidos en la busqueda bibliografica.

Expresién génica diferencial

La informacién general y de las categorias GO de cada
uno de los 16 genes seleccionados aportada por la base
de datos Reference Sequence (RefSeq) y PubMed para
el NCBI, esta organizada en la Tabla 4. Todos ellos
codifican para proteinas y estan ubicados en diferentes
cromosomas, con excepcion de dos parejas que estan
localizadas en un mismo cromosoma. Al organizar los
valores puntaje z de cada uno de los genes estudiados y
compararlos con el su cambio promedio (Figura 1), se
determiné que los genes que codifican para LEP, EBI3,
PROCR, FSTL3, HEXB, INHBA, ENG fueron los de
mayor puntaje z y también se expresaron diferencial-
mente en mujeres con preeclampsia (Figura 2).
Caracteristicas de la cromatina asociada

No se encontraron diferencias significativas en la cro-
matina codificante asociada a los genes expresados en

26

preeclampsia con relacién a los genes control (Prue-
ba de Kruskall-Wallis, P= 0,0804127) (t Estadistico =
6,74699) (Figura 3A). Sin embargo, en la cromatina
de las familias de elementos repetidos CR1, L1, ERV
vy RTE, se encontraron diferencias entre la asociada
a preeclampsia vy la de los controles (Prueba de Krus-
kall-Wallis, P= 0.0341824) (Estadistico = 16.6316)
(Figura 3B).

Discusion

El tejido empleado en los estudios tomados como refe-
rencia para este trabajo fue la placa basal, que es don-
de ocurre inicialmente la invasién del citotrofoblasto; en
este sentido, se ha descrito que esta area especifica de
la placenta es la mas afectada por la preeclampsia (24).
Ademas, cabe resaltar que la edad gestacional también
es un factor de riesgo importante a tener en cuenta,
pues estudios previos han revelado diferencias entre la
mitad del periodo gestacional y su término (25, 26).

En este estudio, las placentas analizadas, correspondie-
ron a mujeres en tercer trimestre, asi pues, los datos
referentes a los genes analizados que participan las rutas
metabdlicas implicadas en la patologia, representarian el
tltimo punto de lo que presumiblemente es una cascada
de eventos que se darian a lo largo de la gestacion (27).

En su mayoria, los distintos estudios con relacién a la
preeclampsia, presentan resultados contradictorios que
han dado lugar a miiltiples explicaciones con relacién
a su la patofisiologia, planteando la complejidad de
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Tabla 4. Informacién general sobre genes seleccionados asociados con PE.

Simbolo Nombre en inglés Locus Funciones

BCL6 B-cell CLL/lymphoma 6 3q27 Involucrado en la regulacién de respuesta inmune; en la
regulacién negativa de apoptosis de las células B y del
crecimiento celular.

CA10 Carbonic anhydrase X 17921.33 Cataliza la hidratacién reversible del diéxido de carbono en
varios procesos fisiolégicos.

COL17A1 collagen, type XVII, alpha 10924.3 Componente estructural de hemidesmosomas, media la

1 adhesion de queratinocitos a la membrana subyacente.

EBI3 Epstein-Barr virus induced 19p13.3 Al formar interleucina 27 (IL-27) regula las células T y la

3 respuesta inflamatoria.

ENG Endoglin 9933-q34.1 Regulacién negativa de la proliferacién celular endotelial y la
modelacién de vasos sanguineos.

FLT1 Fms-related tyrosine 13q12 Interactda con el factor de crecimiento endotelial vascular

kinase 1 (vascular y se une al factor de crecimiento de la placenta. Juega
Endothelial growth factor/ un papel importante en angiogénesis y vasculogénesis.
vascular permeability Se expresa en células endoteliales vasculares y células del
factor receptor) trofoblasto

FSTL3 Follistatin-like 3 (secreted 19p13 Es una proteina de unién a activina que regula positivamente

glycoprotein) la adhesion célula-célula y la transcripcion.

HEXB Hexosaminidase B (beta 5q13 Involucrado en unién a azicar, metabolismo de

polypeptide) carbohidratos, desarrollo celular y de los sistemas inmunes y
linfatico.

INHA Inhibin, alpha 2q33-q36 Regula negativamente la secrecién de la hormona foliculo
estimulante, regula la proliferacion celular, apoptosis,
respuesta inmune y secrecién hormonal

INHBA Inhibin, beta A 7p15-p13 Inhibe la secrecién de FSH en la pituitaria, regula
negativamente la proliferacién celular, tiene actividad
supresora de tumores. Dado que su expresion en tejidos
gonadales y extragonadales puede variar de manera tejido-
especifica, se ha propuesto que puede ser un factor de
crecimiento/diferenciacién y una hormona. Tiene actividad
de citoquina.

LEP Leptin 7931.3 Involucrado en metabolismo de carbohidratos, desarrollo de
la placenta, respuesta inmune e inflamatoria, hematopoyesis,
angiogénesis y curacion de heridas.

P HYHIP Phytanoyl-CoA 8p21.3 Juega un papel en el desarrollo del sistema central

2-hydroxylase interacting
protein

PROCR Protein C receptor, 20ql1.2 Esta involucrado en la respuesta inmune, crecimiento y

endothelial proliferacién celular, respuesta inflamatoria y coagulacion
sanguinea —promueve la activacién de la proteina C-.

SASH1 SAM and SH3 domain 6q24.3 Funcién de unién de proteinas y actividad supresora de

containing 1 tumores.

SLC6AS Solute carrier family Xq28 Transporta creatina dentro y fuera de la célula, esta

6 (neurotransmitter involucrada en el metabolismo del nitrégeno celular,
transporter, creatine), contraccién muscular y transporte de neurotransmisores.
member 8
ST5 Suppression of 22p15 Regula la cinasa MAPK1/ERK2, esta relacionada con la
tumorigenicity 5 morfologia y crecimiento celular, tiene funcién de unién a
proteina.
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Figura 1. Distribucién de los valores de cambio del promedio para los 16 genes asociados a
la preeclampsia. CA10 fue el tnico que tuvo dentro de los analizados en este trabajo.

Figura 2. Expresion diferencial de genes en placenta de embarazadas preeclampsicas. (A). Distribucion
de los valores de puntaje z de genes asociados y controles. (B). Dendrograma del Andlisis de Conglomera-
dos que muestra uno solo, con subgrupos en los que se destacan, por su elevada intensidad de expresion,

los genes asociados LEP, EBI3, PROCR, FSTL3, HEXB, INHBA, ENG, INHA y COL17A1.
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Figura 3. Comparacion, entre los genes asociados y los controles, de las diferentes

variables genémicas analizadas.
(A) Vlariables asociadas a la cromatina codificante.

(B) Variables asociadas a la cromatina que incluyé las familias de ER Alu, Erv, MIR y hAT.

la enfermedad (28). La aparicién de esta enfermedad,
por ejemplo, se ha asociado con miiltiples mutaciones;
sin embargo, se ha encontrado que gemelos monocigé-
ticos pueden ser discordantes para la enfermedad, mos-
trando que el “maquillaje” genético de la persona puede
contribuir con el desorden, aunque no lo explica comple-
tamente (29,30). La respuesta podria estar entonces en
la expresion diferencial de algunos genes involucrados
en rutas metabdlicas claves en la patogénesis de la PE o
en factores que las alteran.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la expresion
diferencial de los genes podria relacionarse con la region
no codificante de su cromatina asociada, particularmen-
te con las familias de repeticiones CR1, L1, ERV y RTE.
Se ha reportado previamente que las inserciones de ele-
mentos LINES (L1, CR1 y RTE) pueden alterar funcio-
nes genéticas, pues tienen secuencias funcionales que
incluyen promotores, sefales poliadenilacién, donantes
y aceptores de splicing del ARN, ademas de sitios de ad-
hesion a la matriz nuclear (en humanos sélo L1 es activo)
(31). Los efectos de la insercién de L1 en la composiciéon
del genoma y la expresién génica son numerosos, aparte
de sus implicaciones en algunas enfermedades heredita-
rias y en tumorogénesis, también son responsables de la
movilizacién de retrotransposones no autébnomos, entre

los que se incluyen los elementos Alu, y de la genera-
cién de pseudogenes (32); como un efecto general de los
efectos de la movilizacion de transposones, es la genera-
cién de una inestabilidad genémica asociada a aquellas
regiones de la cromatina que contiene genes cuya expre-
sién es importante en el desarrollo de la PE.

Los resultados mostraron que los genes involucrados en
la PE, la leptina (LEP) y la endoglina (ENG) tuvieron los
mayores valores de puntaje z en placentas preeclampsi-
cas. La funcién que desempefian estos dos genes en la
preeclampsia, permite proponer que la placenta esta-
ria directamente expuesta al efecto incrementado de las
lipoxinas séricas durante el embarazo. Estas participan
en diferentes funciones in vitro dentro de las que se in-
cluyen: La diferenciacion trofoblastica (33), la produc-
cién de hormonas (34), la invasién trofoblastica (35) v el
transporte de nutrientes (36).

En este sentido otros estudios bioquimicos también han
puesto de manifiesto que, entre otros factores los niveles
de adipoquinas, estan significantemente mas elevados
en mujeres preeclampsicas no obesas (37,38).

Se ha demostrado que la transcripcién de LEP duran-
te el embarazo se da principalmente en el trofoblasto
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endocrinolégicamente activo, y modula la funcién en-
docrina de la placenta al activar la liberacién de cito-
quinas proinflamatorias (39-40). LEP induce la sintesis
del factor de crecimiento endotelial vascular en células
del citotrofoblasto cultivadas. Interrupciones en la sefa-
lizacién de las adipoquinas pueden inhibir la via JAK/
STAT cuyo efecto seria importante en la patofisiologia
de la enfermedad (41). Por su parte, la ENG codifica
para la endoglina, el cual es un co-receptor del factor
transformante de crecimiento Bl y B3 sobre membra-
nas de células del endotelio y sincitiotrofoblasticas. Esta
es altamente incrementada en el suero materno de mu-
jeres con PE y puede actuar en conjunto con sFLT1 e
inducir a PE severa (42). Por otro lado, puede redu-
cir la senalizacién endotelial del 6xido nitrico al inhibir
TGFB-1, causando la disfuncién endotelial caracteristi-
ca de esta enfermedad (42).

La respuesta inflamatoria incrementada y una mal
adaptaciéon inmune se asociaron con los genes BCL6,
HEXB, INHBA, LEP, PROCR; estos pueden actuar de
dos maneras en la aparicién de la enfermedad. Prime-
ro, en conjunto con la predisposicién genética, pues
influirfan en una placentacion deficiente (43), y segun-
do, promoverian la disfuncién endotelial asociada a la

PE (44).

Se tiene que la respuesta inmune ha sido de gran im-
portancia en el estudio de la PE, debido a que, durante
la placentacién, las células naturales killer (NK), linfoci-
tos del sistema inmune innato, producen una parte im-
portante de la respuesta inflamatoria decidual y facilitan
la placentacién al secretar citoquinas que promueven
la infiltracion de las arterias espirales por el trofoblasto
invasor (45). Uno de los genes relacionados con esta
respuesta es EBI3, Epstein-Barr virus Induced gene 3,
este se expresa altamente en células placentarias, inclu-
yendo sincitiotrofoblastos y trofoblastos extravellosos,
ademas de ser regulado positivamente en la circulaciéon
de mujeres embarazadas (46).

Esta informacion junto con el descubrimiento de que el
péptido EBI3 es presentado por HLA-G, ha sugerido
que este gen es un modulador inmune crucial en la rela-
cién materno-fetal (42, 47). El gen FSTL3, que codifica
para la glicoproteina secretada follistatin like-3, al igual
que INHBA, también participa en la via de sefializacién
del factor transformante de crecimiento beta ~TGF,
v ha sido ampliamente reportado como expresado en
placentas preeclampsicas (48, 49). Esta via de senaliza-
cién, a su vez, esta involucrada en la regulacion del de-
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sarrollo vascular y la angiogénesis, incluyendo el brote
de angiogénesis (50).

A manera de perspectivas y conclusiones, el entendi-
miento de los eventos moleculares asociados a PE, pue-
de proveer la base del disefio de nuevas estrategias de
prevencién y tratamiento para mejorar los resultados en
términos reproductivos (51, 52). En este trabajo se mos-
tré que la aplicacién de las herramientas bioinformaticas
se convierte en un instrumento potente para el anali-
sis integrado de la expresién de genes y su papel en la
patogénesis de la PE; particularmente se sefialan como
posibles biomarcadores la LEP, ENG, INHBA, EBI3 y
FSTL3 por su expresion diferencial, y se destacan las di-
ferencias significativas obtenidas al comparar secuencias
no codificantes de genes asociados y control.
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