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Diferencias sexuales en el efecto de vesiculas extracelulares
placentarias humanas en el inmunometabolismo de macré6fagos
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A lo largo del embarazo, la placenta libera factores solubles, entre ellos las
vesiculas extracelulares (EV), que regulan el funcionamiento de células blanco
para establecer una interfaz materno-fetal exitosa. Esta Gltima requiere de un
control estricto para garantizar el desarrollo y mantenimiento de la placenta y el
feto. Recientemente se report6 que habria una reprogramacion
inmunometabdlica en la interfaz, pero mucho se desconoce, entre ello el rol de
las EV en esto. Aqui estudiaremos si las EV placentarias, segun el sexo del
recién nacido [femenino (F) o masculino (M)], pueden reprogramar el fenotipo y
metabolismo de monacitos circulantes obtenidos y diferenciados a macréfagos
(MA). Compararemos los resultados con el inmunometabolismo de macréfagos
placentarios (HB) obtenidos a término. Metodologia: Los HB se aislaron de
placentas humanas a término por digestién enzimatica. Las EV se caracterizaron
luego de aislarse por centrifugacién diferencial de medios condicionados (CM)
de explantos de placenta (CM-F o CM-M). Monocitos aislados de sangre
periférica de voluntarias sanas se diferenciaron a MA con GM-CSF por 5 dias.
Evaluamos el inmunometabolismo de MA cultivados con CM o EV y los HB con
sondas fluorescentes y anticuerpo especifico de perfil por citometria de flujo.
Resultados: Observamos que solo los MA cultivados con CM-F aumentaron
hasta 2 veces la produccion de moléculas antiinflamatorias (CD163, CD206 y
CD209; P0.05) y esto fue acompafiado por un aumento de gotas lipidicas y
genes relacionados al metabolismo lipidico (P0.05). Se obtuvieron resultados
similares al cultivarlos con las EV aisladas y en los HB ex vivo (P0.05).
Conclusion: Los perfiles metabdlicos y fenotipicos obtenidos en MA en este
modelo in vitro con EV se asemejan a los observados en los HB ex vivo, lo que
sugiere la participacion in vivo de EV en la modulaciéon sexo-especifica del
metabolismo de los macréfagos maternos y fetales.



