UN ENTORNO LIPIDICO DESFAVORABLE DISMINUYE LA EXPRESION
DE CAVEOLINA-1 EN PLACENTAS PREECLAMPTICAS
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Se estudido la expresion de Cav-1 en placentas
normales (PN) (n=8) y PE (n = 8) por RT-PCR, Western
blot e inmunohistoquimica. La expresion de Cav-1
también se evaluo en membranas resistentes a
detergente (DRM) obtenidas por centrifugacion en
gradiente de sacarosa a partir de vesiculas apicales y
basales de PE y PN. Para el estudio de los fosfolipidos
de membrana se extrajeron los mismos por el método
de Bligh-Dyer, se separaron por cromatografia en capa
delgada y se cuantificaron por el méetodo de Fiske-
Subarrow. El colesterol se determind mediante un kit
comercial. La fluidez de membrana se evaludé por
resonancia paramagnética electronica. Las especies
moleculares de esfingomielina (SM) se analizaron vy
cuantificaron  por cromatografia gaseosa vy
espectrometria de masas

La Caveolina-1 (Cav-1) es una proteina crucial en la formacidon de las caveolas,
microdominios rigidos de membrana ricos en colesterol y esfingolipidos. Esta
involucrada en muchos procesos celulares como la diferenciacion celular, donde
regularia negativamente del ciclo celular, retardando la mitosis con el fin de detener la
proliferacion y conducir a la célula a su diferenciacion. Contrariamente a lo que ocurre
en otros epitelios, la diferenciacion del trofoblasto se asocia con una reduccion del
numero de caveolas, acompanado con una disminucion de la expresion de Cav-1 y una
modificacion la composicion de fosfolipidos de la membrana plasmatica del
sincitiotrofoblasto (hST) resultantes de la fusion con las células de citotrofoblasto. Este
proceso es esencial para el mantenimiento de un embarazo exitoso y alteraciones se
asocian a condiciones patologicas tales como la preeclampsia. En placentas
preclampticas (PE), se encontraron alteraciones en la composicion lipidica de Ia
membrana de hST y expresiones anormales de proteinas de transporte que alterarian las
funciones de la placenta. Sin embargo, si estos cambios en la composicion lipidica de la
membrana del hST pueden afectar la expresion de Cav-1 en placentas preeclampticas se
desconocen.
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Estudiar la expresion de Cav-1 en PE y analizar la
composicion lipidica del hST de estas placentas que pudieran
estar asociadas cambios en la expresion de esta proteina.
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Fig. 1. Los experimentos de RT-PCR no
mostraron diferencias en la expression del
RNAmM de Cav-1
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Fig 2: En placentas normales , la caveolina-1 se localizo en la

OD Cav-1/p-actin

membrana apical del sinciciotrofoblasto y el endotelio. Sin e o 015 einommelplecene
embargo en placentas preeclampticas la Caveolina-1 fue 010 - Hlpresclemptc ple
indetectable 00 |
. . s 0,00 - ’ BM
N - N PR Fig. 3: Western blots de la of fraccidn MvM
. 2 de los DRMs mostraron un Fig. 4: WB de Caveolina-1. A) se observé un descenso de la expresion de
av.1 = Cepe — . .
descenso significativo de caveolina-1 Caveolina-1 en Placenta preclampticas vs Placenta normal en membranas
en la membrana apical de placentas : ., , _
MVM BM : apicales. B) En membranas basales la expresion de la proteina fue similar en las
preeclampticas comparadas con las ,
normales. placentas normales y preeclampticas.
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Fig 6: Analisis de la Fluidez de membrana A) La tabla muestra la relacon PC/SM y PIt/Chol. B) Ensayo EPR .
En todos los casos se observo una disminucion de la fluidez de las membranas apicales de Placentas
preclampticas.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que la expresion de Cav-1 es casi indetectable en PE. En esta placentas se observo que en la membrana apical del hST hay un incremento
en el contenido de SM, con acidos grasos insaturados de SM volviéndola mas rigida. Esto crearia un entorno desfavorable para la formacion de caveolas y la insercion de
Cav-1. Aunque en la PN, la reduccion de la Cav-1 con el avance de la gestacion es un proceso fisioldgico causado por la fusion celular, en PE la marcada disminucion de

esta proteina podria estar asociada a fallas en el proceso de sincializacion.
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