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N~~~ ¢Qué cambios se estan dando en la expresion de genes
” gue participan en vias metabdlicas, endocrinas e
inmunoldgicas ?
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Transcriptomica

Transcripcion

5|
Transcrito

Cuantificar los cambios en
la expresion génica en
células y tejidos.
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Estudios transcriptomicos en infecciones placentarias

Autor y aho

Muehlenbachs A,

2007

Ander SE, 2018

Juiz NA, 2018

Castillo C, 2018

Modelo
Infeccioso

Plasmodium
falciparum

Toxoplasma
gondii

Trypanosom
acruzi

Trypanosom
acruzi

Muestra

Placentas con
infeccion
natural

EPH, TPH

Placentas con
infeccion
natural
EPH con
infeccion in
vitro

Hallazgos

Se regulan al alza genes involucrados en |la
respuesta inmunoldgica, la inflamacion y la
angiogénesis.

El papel de CCL22 como quimioatrayente en
lugar de una citoquina efectora como IFN-y, y
su produccion por parte de las células TPH
depende completamente de MYR1.

Activacion de genes relacionados con la
organizacion de la matriz extracelular

T. cruzi induce fuertes cambios en genes
involucrados en una amplia gama de vias,
especialmente en las involucradas en la
respuesta inmune contra infecciones.



Objetivo

ldentificar cambios en la expresidn génica en explantes
de placenta humana de donantes sanas en un modelo
de infeccidon ex vivo con Plasmodium falciparum.
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Metodologia
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* FCBlcsa

Incubacién 37°C 5% CO2
Parasitemia 10% estadios maduros
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de tejido en TRizol
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Separacion de Transferencia
fases fase acuosa

Etanol 70%
1:1

—_— -
Extraccion de
RNA por
columnas
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Resultado: RNA de EPH en co cultivo de calidad para secuenciacion

) Concentracion Resultados
Concentraci Volume
2000pb Muestra 6n (ng/mi) n (ml) totalenla RIN control de
1500 muestra (mg) calidad

1000 P16 Eni 21.64 16.2 0.35 5.3 Pasa
s P16 Ei 262.1 17.7 4.64 7 Pasa
800 P17 Eni 59.28 21 1.24 6.9 Pasa
700 P17 Ei 86.65 28 2.43 7.6 Pasa
600 P20 Eni (1) 33.77 21 0.71 8.9 Pasa
500 P20 Ei (1) 36.15 20 0.72 8 Pasa
‘;gg P20 Eni (2) 48.31 21 1.01 8.6 Pasa
i P20 Ei (2) 62.23 19.2 1.19 8.5 Pasa
100 P21 Eni 22.4 18 0.40 8.4 Pasa
P21 Ei 27.98 21 0.59 8.4 Pasa

Calidad de muestras de RNA realizadas con bioanalyzer Agilient. (n = 10).
Electroforesis de RNA en gel de agarosa 1,2%. (MP)

Marcador de peso molecular. (1, 2, 3, 4) Vellosidad

placentaria. Se observan bandas 28s y 18s.
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Metodologia

Datos crudos

Distribuciéon de la
—
l tasa de error

Control de | Distribucion del
calidad contenido de GC

l » Filtrado de datos
Mapeo con el genoma

de referencia

Hg38

Y
Cuantificacion de la
expresion génica

l

Analisis de expresion
diferencial

1

Ontologia génica Nezvogene

Advancing Genomics, Improving Life
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Resultado: Las lecturas y el alineamiento fueron de calidad

X

NEOTROPICAL

# Lecturas sin # lecturas Tasa de error de , % Lecturas

procesar procesadas secuenciacion ree mapeadas
P16GRS 71946460 70913118 0.03 50.41 96.27%
P16GRP 77439408 76253160 0.03 50.71 94.12%
P17GRS 85261854 83998860 0.03 50.05 96.16%
P17GRP 73491204 72340336 0.02 50.21 95.04%
P20GRS(1) 119027970 117331704 0.03 52.31 95.63%
P20GRP(1) 105981018 103906160 0.03 51.1 95.44%
P20GRS(2) 110799074 108959082 0.03 51.99 95.43%
P20GRP(2) 89887742 87847928 0.03 51.2 95.63%
P21GRS 95510876 93787232 0.03 51.06 95.69%
P21GRP 86367118 84694734 0.03 50.42 95.39%

COP4NEC
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Tabla 7. Detalle de la calidad de la secuenciacion y mapeo de las librerias
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Resultado: Relacion y analisis de componentes principales

Analisis de componentes principales

RP16GHRS
| p¥anp
10=
FP20GREF1
=¥ r':f'.i*f-.f’.t
f‘i""'i-Ri'-' P2OGRP2
No hay agrupamiento entre R
. . 3
condiciones. 3 0 group
o @ EPH + Eni
g ® EPH +Ei
Esto denota alta
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PC1 (44.93%)
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Analisis de componentes principales (PCA).
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Resultado: Expresion diferencial de genes

Tipos de RNA expresados diferencialmente

Tipo de transcripto Regulados a la baja Regulados al alza

RNA codificante de proteina 139 27
microRNA 2 1
LncRNA 32 13

snoRNA 3 -

snRNA 3 1
Misc_RNA 1 5
Pseudogenes 30 14

Otros * 22 23
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Resultado: Expresion diferencial de genes
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Resultado: GO Principales procesos bioldgicos enriquecidos

endopeptidase regulator activity A
non-membrane spanning protein tyrosine ... 4
endopeptidase inhibitor activity 4

retinol dehydrogenase activity
transcriptional activator activity, RNA ... 4
receptor activator activity o

heme binding |

tetrapyrrole binding 4

protein tyrosine kinase activator activity -
lipopolysaccharide binding -

endoplasmic reticulum lumen 1

T cell receptor complex A

neuron projection membrane 4

lamellar body A

axolemma A

external side of plasma membrane

Description

immunological synapse A

proteinaceous extracellular matrix -

side of membrane A
extracellular matrix 4

hormone metabolic process A

requlation of T cell activation -

adaptive immune response -

regulation of hormone metabolic process -

positive regulation of cell adhesionH
regulation of lymphocyte activationf
response to bacteriump

T cell activationf

regulation of leukocyte activation

regulation of cell activation

0.025

0.050  0.075
GeneRatio
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0.00

Count
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Genes
/NF683
CNR2
CCL5

Activacion celular




Resultado: Principales procesos biologicos enriquecidos

Anotacion

. . Genes
ontolodgica

Regulacion de la ENF683 CNR2,CCL5,IKZF3,FGG,BPI,TNFRSF18/CD80/GRAP
activacion celular 2/SLA2/CD5/IRF4,{H LA-DQB2/CD6/SPACA3/TBC1D10C

WISP2/CDH2/MMP12/SFTPD/LINGO2/SPOCK2/ICAM1/CIL

Matriz extracelular o \\NT4/SFTPA2/EMILIN3/MMP17/CFP/CPXM2

v -b
;"?\(‘i;i\ _ -

TS -
: = ! Respuesta a ZNF683//CCLSY/SFTPD/IKZF3/TNFRSF18/CD80/GRAP2/SLA2/
T bacterias CD5/IRF4/HLA-DQB2/CD6/TBC1D10C

-
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Resultado: Expresion diferencial de genes

Genes diferencialmente expresados regulados negativamente
FC* Descripcion™*
PAEP -116.12 Participa en la regulacién de la produccion de citoquinas

UGT2B7 -101.85 Cataliza la glucuronidacion de hormonas esteroides enddgenas como andrdgenos y estrogenos
potencialmente toxicos.

THEMIS  -93.68 Gen involucrado en la seleccion de células T.

WISP2 -87.29 Puede participar en la modulacién del recambio éseo.

Participa en la desintoxicacion de xenobidticos y en la activacion de profarmacos de éster y

CES5A -57.96 )
amida

Involucrado en la senalizacion del receptor de células T, respuesta celular a la ionomicina; y

ZNF683  -53.55 ., .
regulacion de la expresion génica.

CNR2 -51.23 Actividad de receptor acoplado a proteinas G y actividad de receptor de cannabinoides.

Regulador del canal de calcio sensible al voltaje CACNA1S, durante excitacién/contraccion del

JSRP1 -50.73 , "
musculo esquelético

SLC51B -41.26 Participa en el transporte de acidos biliares.

HIST1IH3G -38.59 Codifica una histona dependiente de la replicacion de la familia de histonas H3.

**Descripcion tomada de GeneCards — the human gene database www.genecards.org



http://www.genecards.org/

Resultado: Expresion diferencial de genes

Genes diferencialmente expresados regulados positivamente

Gen ID
INSC
C140rf180

FFAR3

WFDC13

CTAG2

RDH12

PRSS48

NRG3

RASSF10

Céorf141

FC
51.97
47.29

40.67

36.44

36.27

25.36

16.68

13.41

12.63

10.66

Descripcion™*
Participa en la orientacion del huso durante la mitosis

Componente integral de la membrana

Participa en la via de sefializacion de receptor acoplado a la proteina G que inhibe el adenilato
ciclasay en la respuesta celular a los acidos grasos.

Codifica un antigeno tumoral auto inmunogénico de la familia ESO/LAGE de antigenos de
cancer de testiculo

Codifica un antigeno tumoral auto inmunogénico de la familia ESO/LAGE de antigenos de
cancer de testiculo

Codifica una enzima que participa en el metabolismo de los aldehidos de cadena corta.
Actividad de endopeptidasa de tipo serina

Codifica ligandos para los receptores ERBB3 y ERBB4. Activas respuestas celulares que incluyen
proliferacidon, migracién, diferenciacidon y supervivencia o apoptosis.

Participa en la regulacién positiva de la proliferaciéon de células precursoras neurales y la
regulacion positiva de la neurogénesis.

Participa en la eclosién de blastocistos.

**Descripcion tomada de GeneCards — the human gene database www.genecards.org
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Genes asociados a resultados adversos del embarazo

7N

Asociado con PE

KISSTR

Receptor J KiIsS-1 asociado

) Kisspeptina con aborto
I Mujeres con ,
o espontaneo.
pérdida
recurrente
del
embarazo

PP14

T hCG

Diferenciaciéon a STB = JuizN Yy col
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Genes asociados a resultados adversos del embarazo

MMP17
CYP27B1
ZNF831

I ZNF831 sangre periférica de SERPINB?

MMP17 Placentas de maternas con
CYP27B1 preeclampsia (PE)

maternas con PE

SERPINB?7 sangre periférica de
maternas con partos prematuros

VAR2CSA

e Gl Kaitu'u-Lino TJ, Tuohey et al.. Placenta. 2013;34(2):168-73, Ma R, Gu Y.. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2012 19

CONGRESO INTERNACIONAL DE PARASITOLOGIA Steinthorsdottir V, McGinnis R,et al.. Nat Commun. 2020
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Genes asociados a resultados respuesta inmune

§ THEMIS

Asociado en la proteccion
contra la MC en ratones.

A”j IRF4

1 TPH infectados con T. gondii.

Efecto regulador reduciendo la
expansion de linfocitos T CD4+

y CD8+, I 1B infectados por Listeria
monocytogenes
Leucocitos de sangre

ZNF633] periférica de pacientes con
pérdidas recurrentes del
embarazo
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Genes relacionados la matriz extracelular y el
estroma velloso

Desregulacion de
proteinas de a
matriz  extracelular
en respuesta a
infecciones afecta la
integridad de Ia
barrera placentaria

© Plasmina
ICoIégeno tipo IV

Cadena gama
del fibrindgeno

Expresion alterada de
colageno: abortos
recurrentes, diabetes

Matriz xtracelular mellitus gestacional y PE
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Perspectivas

Confirmar los cambios en la expresién de
los genes o sus productos de mayor interés
en el modelo: PAEP, IRF4, THEMIS, y el
complejo KISS1/KISS1R

Evaluar el comportamiento de
THEMIS en y asi determinar su rol en
la regulacién de la respuesta
inflamatoria, especificamente en la
activacion de linfocitos T.

F)(JcopanEo
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Investigar la asociacidn entre la expresion
de SERPINB7/megsina con la desregulacién
en la expresion del colageno en tejido
placentario en presencia de Ei

Evaluar el papel del gen
PAEP/glicodelina en el dafio
observado en la integridad del tejido
placentario.
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