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Resumen

Introduccion y objetivos: La S-nitrosilacion es una modificacion postraduccional reversible mediado por NO
capaz de inducir efectos moduladores alterando la funcion biol 6gica de proteinas esenciales en lacélula. En
este contexto, |os trofoblastos de la placenta son candidatos ideal es a poder sufrir tales ateraciones tras
exponerse a un ambiente intrauterino adverso en el embarazo que, a posteriori, podrian llegar arepercutir en
el desarrollo fetal. Sin embargo, |a existencia de estas modificaciones en placentas procedentes de embarazos
complicados con diabetes mellitus gestacional (DM G), alin no ha sido evaluado. Por estarazén, el objetivo
de nuestro estudio fue determinar la presenciay magnitud de cambios inducidos por S-nitrosilacion de
proteinas vinculadas con la defensa antioxidante, funcionalidad y viabilidad celular en placentas atérmino
procedentes de embarazos con DMG (casos n = 6) frente a placentas de curso fisiolégico (controles n = 8).

Material y métodos: Las muestras placentarias a analizar fueron extraidas desde la cara materna
(sincitiotrofoblasto) de placentas obtenidas por cesarea parallevar a cabo |os siguientes ensayos: deteccion y
cuantificacion de proteinas nitrosiladas por NO en grupostiol (-SH) de residuos de cisteina mediante la
técnica de Biotin-Switch (catalasa, SOD-1, Glutation peroxidasa, peroxiredoxinal, Erk 1/2 y caspasa 9);
inmunodeteccion de proteinas por latécnica de Western-Blot (p-Erk 1/2, INOSy caspasa 3) y andlisis de
actividad enzimatica antoxidante mediante métodos col orimétricos.

Resultados: La expresion proteica de enzimas antioxidantes enddgenos estaba aumentado en placentas casos
con respecto a placentas controles mientras la actividad catal asa se redujo significativamente en placentas de
DMG. Paralelamente, se observd un aumento significativo de los niveles de nitrosilacion en catalasay
peroxiredoxina-1 (enzimas detoxificadores del prooxidante H,O.,, pero no en SOD-1y glutation peroxidasa
Respecto a proteinas relacionadas con la funcionalidad, se comprobo gue los niveles de expresion de laforma
activada de Erk 1/2 (fosforilada) estaban disminuidos mientras que latasa de nitrosilacion de Erk 1/2
aumenté de manera considerable y significativa en placentas casos. En cuanto alaviabilidad celular, se
observo gque los niveles de expresion de la enzima proapoptéticaiNOS y de caspasa 3 (marcador de
apoptosis) estaban aumentados mientras que los niveles de nitrosilacion de caspasa 9 (otro marcador
apoptotico) se redujeron de forma ostensible y significativa en los casos.

Conclusiones: 1) El andlisis comparativo de los niveles de S-nitrosilacion de las proteinas analizadas revelan
la existencia de un dafio nitrosativo placentario hasta ahora desconocido en embarazos complicados con
DMG. 2) Estos datos nos sugieren que estas modificaciones placentarias podrian g ercer un papel clave ain
inexplorado en la modulacion de procesos biol 6gicos celulares (apoptosis, crecimiento celular) que podrian



estar asociadas con la aparicion de un mayor riesgo a sufrir complicaciones gestacionales como la
preeclampsia o incluso €l retardo del crecimiento intrauterino.
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