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La infeccion por Brucella altera la composicion y la funcionalidad de
las vesiculas extracelulares pequefas liberadas por la placenta
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Las vesiculas extracelulares placentarias pequefias (VEp) juegan un papel
crucial en la inmunomodulacion durante el embarazo. No obstante, se
desconoce el efecto de las infecciones bacterianas en las caracteristicas y
funcionalidad de estas vesiculas. Brucella, una bacteria zoonotica, es conocida
por causar complicaciones gestacionales en animales y humanos. Este estudio
evaluo los efectos de las infeccion por Brucella abortus, B. melitensis y B. suis
en la produccion, composicion y funcién de las VEp, utilizando explantos de
placentas humanas a término infectados ex vivo. A las 18 horas post-infeccion,
se recolectaron sobrenadantes de cultivo y las VEp fueron aisladas mediante
ultracentrifugacion. Las VEp se caracterizaron en numero, diametro
hidrodinamico y potencial zeta mediante andlisis por NTA. Se evalué el efecto de
las VEp en la respuesta inmune de células mononucleares de sangre periférica,
estimuladas con diferentes concentraciones de VEp durante 24 horas. La
produccién de interleucina-6 (IL-6), IL-10 y TNF-? se cuantific6 mediante ELISA.
El andlisis de NTA reveld6 un aumento significativo en el numero de VEp
provenientes de explantos infectados en comparacion con el control (no
infectado) (p0.05). Las VEp de explantos infectados presentaron un tamafio
significativamente menor (p 0.0001) y cambios en el potencial zeta que las del
control. Tanto las VEp de placentas infectadas como las de control expresaron
los marcadores CD63 y CD81, o ambos simultaneamente. Sin embargo, el
namero de VEp de placentas infectadas positivas para CD63 fue menor que las
del control (p0.05). Las VEp control provocaron un aumento dosis-dependiente
en la produccion de IL-6, IL-10 y TNF-? por las células mononucleares
estimuladas, en comparacion con las células no estimuladas con VEp (p0.0001).
Por otro lado, las VEp de placentas infectadas con B. abortus indujeron
incrementos significativos en IL-6 e IL-10, aunque menores a los observados
con las control, y no provocaron aumentos en los niveles de TNF-? (p0.05). En
contraste, las VEp de B. melitensis y B. suis solo indujeron un leve aumento en
IL-6 a la dosis mas alta probada (p0.05). Estos resultados demuestran que la
infeccion de la placenta por Brucella induce cambios en el tamafio y la
composicion de las VEp liberadas. Ademds, la infeccibn maodifica las
propiedades inmunomoduladoras de las VEp, lo que impactaria en la



comunicacion entre la placenta y las células inmunes.



