y i

VI Simposio Nacional de Ciencias
Farmacéuticas y Biomedicina

b Simposio Nacional de
Microbioloaia Anlicada

1y 2 de octubre 2020

Asociacion de polimorfismos, cuantificacion de citocinas y receptores en placentas
humanas con y sin preeclampsia en Culiacan, Sinaloa

Carlos Mora-Palazuelos?, Maribel Aguilar-Medina®, Mercedes Bermudez®, Rosalio Ramos-Payan®, Joel Murillo-LIlanes®,

Geovanni Romero-Quintana®”

2Facultad de Biologia, ®Facultad de Ciencias Quimico Bioldgicas, Universidad Auténoma de Sinaloa. CP 80010, Culiacan, Sinaloa, México. *Hospital de

la Mujer. CP 80020, Culiacan, Sinaloa, México.

*geovanniromero@uas.edu.mx

Palabras clave: Mortalidad materna, preeclampsia, SNPs, citocinas, placenta.

Introduccion

Durante el afio 2017 fallecieron aproximadamente 810 mujeres al
dia por causas prevenibles y relacionadas con el embarazo y el
parto’. En México durante el 2019 se reportaron 690 muertes
maternas?. Una de las principales complicaciones de las muertes
materno-fetales es la preeclampsia (PE), la cual se asocia
fisiopatoldgicamente a diversos factores entre los que destacan los
factores inmunogenéticos. Desde el punto de vista inmunoldgico,
un embarazo normal se caracteriza por la presencia de linfocitos
Th2 y Treg sistémicos, mientras que un embarazo preeclamptico
se caracteriza por la presencia de los linfocitos Thly Thl7. La PE
tiene un gran riesgo familiar, con un factor de heredabilidad de 50-
55%°%. Mas de 70 genes y 10,000 polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) se encuentran disponibles para su estudio. Se
han reportado que SNPs en citocinas proinflamatorias (IL-6 y
TNF-a) y antinflamatorias (IL-10) se han asociado al desarrollo
de PE, sin embargo, atin existen contradicciones en los resultados*
5. En México la NOM-007-SSA2-2016 carece de estudios
diagndsticos preclinicos para identificar la PE mediante el uso de
marcadores mas precisos, efectivos y tempranos. El objetivo de la
presente investigacion es determinar la relacion entre citocinas
proinflamatorias durante la gestacion, sus SNPs y la desregulacion
de genes relacionados con la preeclampsia.

Metodologia

Estudio multicéntrico en Culiacan, Sinaloa, de enfoque
cuantitativo, no experimental, longitudinal de tipo casos y
controles anidado a disefios panel (n = 10 para c/grupo). Se realizd
toma muestra de sangre periférica al ler, 2do y 3er trimestre del
embarazo para la cuantificacion de citocinas Th1/Th2/Th17
mediante citometria de flujo y el andlisis genético se realizd
mediante Sondas TagMan (n = 86 casos vs 100 controles). De
modo alterno se tomaron explantes placentarios para
inmunofluorescencia (IF) de los receptores IL-17A y AGT1 en
cotiledon.

Resultados y discusion

A la fecha se han reclutado 249 gestantes, de las cuales 87%
(217 Px) llegaron a término y de éstas, el 25% (55) cuentan con
explante placentario, lo anterior ha permitido captar hasta el
momento 4 casos y 51 controles (con sus respectivos seguimientos
trimestrales). Para el andlisis de SNPs se reclutaron 186
participantes (86 casos vs 100 controles). Los parametros clinicos
observados para los controles (C) y los casos PE sin criterios
(PEsc) y PE con criterios de severidad (PEcc) fueron: no se

encontrd asociacion en IMC (27.24+6.51 PEsc, 25.53+5.58 PEcc)
vs los C (25.17+5.28 kg/m?) (p = 0.080). Se encontrd asociacion
en la presion sistolica (144+16 PEsc, 146+16 PEcc) vs (115+14
mmHg) para C (p = <0.001), asi como en la presion diastélica
(93+11 PEsc, 96+10 PEcc) vs (74+9 mmHg) los C (p = <0.001).
No se encontrd asociacion en la proteina en orina de 24 h (PtO)
(1215.51+1852.38  PEsc,  1433.22+1996.39  PEcc) vs
(257.27+119.64 mg/24h) los C (p = 0.207). No se encontrd
asociacion estadisticamente significativa en la distribucién génica
de los SNP en IL-6 (rs1800795), TNF-a (rs1800629) e IL-10
(rs1800872) (p = 0.969, p = 0.649 y p = 0.573 respectivamente) y
el desarrollo de PE. Asi mismo, los 3 SNPs se encontraron en
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) (p =0.599, p=0.721yp =
0.761 respectivamente). Interesantemente las frecuencias alélicas
observadas son similares a los reportes del dbSNP de NCBI para
los mexicanos (IL-6 e TNF-o) y poblacion latinoamericana (IL-
10) donde IL-6 (-237C>G) se observé A:15% vs a:85%, TNF-a. (-
488G>A) A:93% vs a:17% e I1L-10 (-627T>G) A:30% vs a:70%
en mexicanos. Alternamente, se tiene estandarizada la tincién de
H&E y la técnica de IF para el andlisis histopatoldgico de AGTR1
en cotiledon.

Conclusiones

¢ No se pudo encontrar variacion significativa en las frecuencias
génicas en IL-6 (rs1800795), TNF-a (rs1800629) e IL-10
(rs1800872) y el desarrollo de PE en poblacion sinaloense.

o Lasdistribuciones de genotipos de IL-6 (-237C> G), TNF-a (-
488G>A) e IL-10 (-627T>G) se encontraron en HWE.
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