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RESUMEN 

Introducción: La coriodecidua humana (CDH) regula en el embarazo la actividad 

inmunológica. Se ha demostrado en otros sistemas celulares que los pequeños RNA 

no codificantes participan en la respuesta inflamatoria. El principal objetivo en este 

estudio fue identificar la expresión diferencial del miR-372-5p en el tejido de la 

coriodecidua humana después de la estimulación con Escherichia coli. 

Material y Métodos: El tejido de la CDH fue estimulado con E. coli (102, 104, 105, y 106 

UFC/ml) y el medio de cultivo fue recuperado a las 3, 6, y 24 horas. El RNA se obtuvo 

a partir de 500 µL del medio de cultivo al cual se le adicionó el mismo volumen del 

reactivo de TRIzol y se determinó el perfil de expresión del miR-372 mediante la 

retrotranscripción (RT) obteniendo el cDNA y posteriormente se realizó la 

amplificación en cadena de la polimerasa (PCR). Las bandas de expresión fueron 

determinadas mediante el programa de ImageJ. La cuantificación de la IL-1 se realizó 

mediante el ensayo inmunoenzimático de ELISA. Los datos son presentados como la 

media ± desviación estándar y se tomó una diferencia significativa menor a 0.05.  

 

Resultados: Al estimular por 3-horas al tejido de la CDH con E. coli (104, 105, y 106 

UFC/mL) observamos el incremento 1.14-, 1.2-, y 1.2-veces la expresión del miR-372-

5p respectivamente; sin embargo, no fue estadísticamente significativa con respecto 

al grupo control (p =0.189; fig. 10B). A las 6-horas de estimulación con E. coli (104, y 

105 UFC/mL) observamos un aumento significativo en la expresión del miR-372-5p en 

la CDH de 1.1-, y 1.4-veces con respecto al grupo control (p <0.05, fig. 11B). A las 24 

horas de estimulación con E. coli 102, 104, 105 y 106 UFC/mL observamos una 

disminución significativa en la expresión del miR-372-5p de 1.2-, 1.2-, 1.6-, y 1.7-veces 

con respecto al grupo control (p <0.05, fig. 12B). En estos mismos ensayos 

demostramos que a las 3-horas de estimulación E. coli 105 y 106 UFC/mL aumenta 

significativamente la concentración de IL-1β en 1.6- y 3.5-veces respectivamente con 

respecto al grupo control (p ≤0.05). A las 6-horas de la estimulación con E. coli 102, 

104, 105, y 106 UFC/mL se incrementó 1.2-, 1.2-, 6.19-, y 9.5-veces respectivamente 

la secreción de la IL-1 con respecto al grupo control (p ≤0.05). Finalmente, a las 24-

horas de la estimulación con E. coli 102, 104, 105, y 106 UFC/mL se incrementó 2.8-, 

5.1-, 11.7-, y 24.8-veces respectivamente la secreción de la IL-1 con respecto al 

grupo control (p ≤0.001). 

 

Conclusión: Escherichia coli induce la expresión del miR-372-5p modulando la 

secreción de la IL-1β con respecto al tiempo de estimulación.  

 

Palabras clave: Coriodecidua, Escherichia coli, microRNAs, respuesta inmune innata. 
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ABSTRACT 

Introduction: Choriodecidua (CHD) regulates immunological activity during pregnancy. 

It has been demonstrated in other cellular systems that non-coding small RNAs are 

involved in the inflammatory response. The main objective in this study was to identify 

the differential expression of the miR-372-5p in the tissue of the human CHD after its 

stimulation with Escherichia coli. 

Material and Methods: CHD tissue was stimulated with E. coli (102, 104, 105, and 106 

CFU/ml) and the culture medium was recovered at 3, 6, and 24 hours after. RNA was 

obtained from 500 µL of this culture medium adding the same volume of TRIzol 

reagent. Expression of miR-372 was determined by retrotranscription (RT), obtaining 

in this way the cDNA. Subsequently its amplification was carried out through PCR. The 

expression bands were determined with the ImageJ program. The quantification of the 

IL-1 was carried out by means of ELISA technic. Data are presented as the mean ± 

standard deviation taking into account a P< to 0.05 as significant difference. 

Results: When stimulating for 3 h the CHD tissue with E. coli (104, 105, and 106 

CFU/mL) a 1.14-, 1.2-, and 1.2-fold increase in miR-372-5p expression respectively 

was observed; although these changes were not statistically different to the control 

group (p =0.189; fig. 10B). Contrarily, 6 h after stimulating with E. coli (104, and 105 

CFU/mL) a significant increase in miR¬-372-5p expression in CHD of 1.1-, and 1.4-

fold in comparison to the control group (p <0.05, fig. 11B) was evident. By contrast, 24 

h after bacterial stimulation (102, 104, 105 and 106 CFU/mL) a significant decrease in 

miR-372-5p expression of 1.2-, 1.2-, 1.6-, and 1.7-times with respect to the control 

group (p <0.05, fig. 12B) was found. In these same trials we demonstrated that 3-hour 

of stimulation with E. coli (105 and 106 CFU/mL) are sufficient to increase the 

concentration of IL-1β in 1.6- and 3.5-times respectively regarding the control group (p 

≤0.05). Similarly, at 6-hour of such a stimulation (102, 104, 105, and 106 CFU/mL), the 

secretion of IL-1β increased by 1.2-, 1.2-, 6.19-, and 9.5-fold, respectively versus the 

control group (p ≤0.05). Finally, 24-hours after the stimulation (102, 104, 105, and 106 

CFU/mL), the secretion of IL-1β showed an increase of 2.8-, 5.1-, 11.7-, and 24.8-fold 

respectively with respect to the control group (p ≤0.001). 

Conclusion: The stimulation with Escherichia coli of CHD tissues induces miR-372-5p 

expression by modulating the IL-1β secretion as a time-dependent function. 

 

Key words: Chorio-decidua, Escherichia coli, microRNAs, innate immune response. 
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1.0 INTRODUCCIÓN 

El parto pretérmino se define como el nacimiento previo a las 37 semanas de 

gestación y se estima que afecta del 5 al 18% de los embarazos. Es la primera causa 

de muerte neonatal y la segunda causa de muerte infantil en niños menores de 5 años, 

debido al aumento del riesgo de complicaciones a corto plazo resultantes de la 

inmadurez del sistema multiorgánico así como a desordenes en el neurodesarrollo, 

como son la parálisis cerebral, deficiencias intelectuales así como alteraciones 

visuales y auditivas (1, 2). Económicamente, representa una causa importante de 

discapacidad ajustada por años de vida (número de años perdidos por enfermedad, 

discapacidad o muerte temprana) y en Estados Unidos, el costo estimado por año 

generado por este problema  alcanza los 26 billones de dólares (3). 

Aproximadamente, dos tercios de los nacimientos prematuros ocurren después del 

inicio espontáneo del trabajo de parto, mientras que el resto está inducido  

médicamente debido a complicaciones maternas o fetales tales como la preeclampsia, 

la restricción fetal del crecimiento intrauterino entre otras (4). Se ha descrito que el 

parto pretérmino espontáneo es un sindrome asociado no solo a un evento sino a un 

conjunto de mecanismos patológicos responsables de desencadenar un incremento 

en las contracciones uterinas, una dilatación cervical y una ruptura prematura de las 

membranas (figura 1). Sin embargo de estos, solo la infección intraamniótica se ha 

relacionado causalmente con el parto prematuro espontáneo (5).  

Las membranas fetales humanas (MFH) se forman a partir de las células del epiblasto 

del embrión en desarrollo y da origen tanto al epitelio amniótico como al tejido de la 

coriodecidua (6). Las MFH, son una entidad altamente organizada y dinámica que 

proporcionan protección mecánica e inmunológica al desarrollo fetal (7-9). A lo largo 

del embarazo las MFH se encuentran en un estado latente, caracterizado por 

diferentes mediadores entre los que se encuentran las interleucinas (IL- 4, IL-10), el 

factor de crecimiento tumoral tipo 1-beta (7), así como de la progesterona (P4) (10, 

11); sin embargo, este perfil cambia hacia el final del embarazo hacia un tipo 

proinflamatorio caracterizado por la secreción de citocinas como la interleucina de tipo 

1-beta (IL-1β) y el factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-α), quimiocinas (IL-8), 

marcadores uterotónicos como la prostaglandina (PGE) los cuales promoverán en su 

conjunto la secreción de las metaloproteasas de matriz extracelular de tipo 
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colagenolítica (MMP-2 y -9) que comprometerán la fuerza y organización de las MFH 

(11). Recientemente, se ha demostrado la participación de una clase de RNA 

pequeños no-codificantes denominados microRNAs (miRNAs) los cuales están 

implicados con la regulación de la respuesta inflamatoria (12, 13). Los miRNAs 

constituyen una amplia familia de moléculas de RNA con un tamaño de 

aproximadamente 21 nucleótidos, estas pequeñas moléculas controlan la expresión 

génica post transcripcional al silenciar la traducción del RNA mensajero o al promover 

su degradación en el citoplasma. Se sabe que varios miRNAs intervienen en la 

traducción de proteínas que participan en la respuesta inmunológica innata asociadas 

a los receptores de tipo Toll como son el complejo de MyD88, TRAF6/IRAK1 y en la 

proteína de NF-B (14, 15).  
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2. ANTECEDENTES  

2.1 Epidemiología y etiología de los nacimientos prematuros 

En la actualidad, la estimación de la tasa de nacimientos prematuros a nivel mundial 

resulta complicada debido a la falta de registros sistemáticos de los nacimientos, a 

estimaciones imprecisas de la edad gestacional y a errores en la clasificación de los 

recién nacidos con o sin vida. Se estima que en el 2014, la tasa global de recién 

nacidos pretérmino vivos fue de 10.6% (UI 9.0-12.0), equivalente a 14.84 millones, 

similar a la tasa calculada en 2010 (16). Aproximadamente el 85 % de los recién 

nacidos prematuros corresponden a la prematurez tardía (32-37 sdg), el 10% a la 

premadurez extrema (28-31 sdg) y el 5 % a la prematurez muy extrema (<28 sdg) (17) 

y de estos se estima que más del 80% resultaron de países asiáticos y de Africa Sub-

Sahariana (figura 1).  

 

 

 

Figura 1. Estimación de nacimientos pretérmino por región y edad gestacional en el año 2010. 
imagen tomada de Blencowe (17).  
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En un estudio Canadiense se evaluó la mortalidad neonatal asociada al nacimiento 

pretérmino y al peso pequeño para la edad gestacional. Se observó que la tasa de 

mortalidad resultó inversamente proporcional a la edad gestacional y esta fue 100 

veces mayor en infantes pretermino con un peso pequeño para edad gestacional en 

comparación con aquellos nacidos a término con un peso al nacimiento mayor al 

percentil 5. Este riesgo fue especialmente prominente en infantes menores de 29 sdg 

(18) (figura 2). En la estadística del Instituto Nacional de Perinatología (INPer) del 

2014 al 2018 se encontró que del total de nacimientos, el 43 % fueron pretérminos 

(figura 3) y de esos recién nacidos, el 79% fueron pretérminos tardíos, el 15% entre 

las 29-32 sdg y el 6% correspondían a la prematurez extrema (<28-26 sdg) (figura 4). 

Las causas más frecuentemente asociadas a la muerte de los recién nacidos fueron 

las malformaciones congénitas incompatibles con la vida (cardiopatías, trisomias, 

hernias diafragmáticas, etc..), complicaciones de la prematurez e infecciones (figura 

5). 

 

Figura 2. Tasa de muerte neonatal antes de 28 días entre los nacidos vivos únicos por edad gestacional 

y en la presencia (rojo) o ausencia (azul) de recién nacidos pequeños para edad gestacional con un 

peso menor al percentil 5. Imagen modificada de Ray (18). 
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           Figura 3. Número de nacimientos por edad gestacional en el INPer del 2014 al 2018 

 

 

 

                 Figura 4. Número de recién nacidos pretérmino muertos en el INPer del 2014 al 2018 
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Figura 5. Causas de muerte en recién nacidos pretérmino en el INPer del 2014-2018 

 

Comprender la causalidad del parto pretérmino espontáneo requiere entenderlo como 

un síndrome asociado al desenlace de diferentes vías fisiopatológicas y el 

desencadenamiento de estos mecanismos podrían estar a su vez asociados a 

diferentes factores de riesgo socio-demográficos y ambientales como; la edad 

materna, el nivel socio-económico bajo, la raza étnica, los antecedentes personales o 

familiares de parto pretermino, el consumo de sustancias tóxicas, el intervalo 

intergestacional corto (<6 semanas) (19) (tabla 1). Sin embargo, la infección 

intrauterina es la única asociada causalmente con el parto pretérmino espontáneo (5, 

20).  
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a parto pretérmino espontáneo. 

Factor de riesgo  RR para Parto pretérmino < 37 sdg (IC 95%) 

Antecedente de parto pretérmino 2.62 (1.99-3.44) 

Intervalo intergenésico corto (<6 meses) 1.40 (1.24-1.58) 

Peso bajo pregestacional IMC 1.32 (1.10-1.57) 

Nivel socio económico bajo 1.66 (1.06-2.61) 

Malformación congénita uterina (defectos de canalización) 

Ej. Septo uterino  

2.14 (1.48-3.11) 

Malformación congénita uterina (defectos de unión) 

Ej. Útero Bicorne 

2.97 (2.08-4.23) 

Tabaquismo materno  1.27 (1.21-1.33) 

Consumo de cocaína  3.53 (1.65-7.56) 

Consumo de opioides  2.86 (1.11-7.36) 

Factores de riesgo del embarazo  

- Acortamiento de la longitud cervical en 2do trimestre  

- Desprendimiento de placenta o sangrado transvaginal en el 1er 

o 2do trimestre  

 

6.9 (4.3-11.1) 

1.62 (1.22-2.17) 

RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, IMC: índice de masa corporal. 

 

2.2 Las infecciones durante el embarazo 

Se estima que uno de cada cuatro bebés prematuros nace de madres con una 

infección intraamniótica (21), y aproximadamente el 50% de los nacimientos 

pretermino y el 70% de las rupturas prematuras de membranas se asocian a una 

infección intraamniótica e inflamación (22, 23). Del mismo modo, una "inflamación 

intrauterina estéril" también se describe como un posible desencadenante del parto 

prematuro y la RPM (24). Se han encontrado microorganismos aislados del líquido 

amniótico similares a los encontrados en el tracto genital inferior, por lo tanto, la vía 

ascendente se considera la vía de infección más frecuente. Del mismo modo se han 

encontrado bacterias involucradas en enfermedades periodontales en el líquido 

amniótico, lo que sugiere que también puede ocurrir diseminación hematógena con 

pasaje transplacentario (25). En efecto, el cambio del miometrio de un estado 

quiescente a un estado contráctil se acompaña de un cambio en la señalización de 

las vías antiinflamatorias por vías proinflamatorias; activando quimiocinas 

(Interleucina-8), citocinas (Interleucinas-1 y 6) y producción de proteínas asociadas a 

la contracción como prostaglandinas, conexina 43 y la expresión de receptores de 

oxitocina. La maduración cervical está mediada por cambios en las proteínas de la 



16 
 

matriz extracelular que incluyen una pérdida en la reticulación del colágeno y un 

aumento en los glicosamino-glicanos, así como cambios en la barrera epitelial. La 

activación decidua/membrana se refiere a los eventos anatómicos y bioquímicos 

involucrados en la separación de las membranas corioamnióticas de la decidua y, 

eventualmente, la ruptura de la membrana (RPM). El conjunto de señalizaciones se 

acompaña por un aumento tanto en la expresión de citoquinas inflamatorias (TNF-α, 

IL-1β,  y -6), metaloproteasas de matriz extracelular (MMP-8 y MMP-9), así como de 

la fibronectina oncofetal y apoptosis celular (figura 6) (26).  

 

Figura 6. Mecanismos de inducción de trabajo de parto pretérmino por microorganismos. (A) 
Bacterias provenientes del tracto genital bajo ascienden a la cavidad intramniótica y estimulan la 
producción de quimiocinas (IL-8) y citocinas (IL-1β y TNF-α), a su vez estas estimulan la producción de 
otros mediadores de inflamación (prostaglandinas y especies reactivas de oxígeno) y metaloproteasas. 
Estos productos pueden desencadenar las contracciones del miometrio y favorecer la ruptura de las 
membranas. (C) Membranas corioamnióticas sin evidencia de inflamación. (D) Membranas 
corioamnióticas de un paciente con infección intraamniótica. Infiltración de células inflamatorias 
maternas al corion y amnios. Imagen tomada de Romero (5) 

 

En el 30 % de los casos de infecciones intraamnióticas, las bacterias fueron 

identificadas en la circulación fetal resultando en una respuesta inflamatoria sistémica 

fetal. Estos fetos desarrollan un compromiso multiorgánico que incrementa los riesgos 

de complicaciones a largo plazo como la parálisis cerebral y enfermedad pulmonar 
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crónica. Este hecho subraya que las complicaciones de los bebés prematuros no solo 

son causa de la inmadurez sino también a causa del proceso inflamatorio.  Esto tiene 

implicaciones importantes ya que se ha visto que el uso de agentes antiinflamatorios 

durante el periodo neonatal pudiera revertir estas condiciones (27).  

Pero ¿por qué algunas mujeres desarrollan una infección intraamiótica mientras la 

mayoría no lo hace? Estudios recientes han demostrado que la heterogeneidad en la 

respuesta inflamatoria (citocinas, quimiocinas y receptores tipo Toll) y en el 

microambiente bacteriano están asociados con los factores de riesgo para la infección 

intraamniótica y el parto pretérmino, de ahí que se identifiquen ciertos grupos étnicos 

propensos a desarrollar estas condiciones (28, 29).  

 

2.3 Tipos de RNA  

El ácido ribonucleico (RNA) es una molécula de síntesis celular conocida 

principalmente por su papel en la exportación de información genética desde el núcleo 

hacia el citoplasma donde normalmente se traduce a proteínas (fig. 6) (30).  
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Figura 7. Tipos de RNA clásicos y no-clásicos. Se muestra la estructura y número de nucleótidos 
aproximados del RNA clásicos: mensajero (mRNA), ribosomal (rRNA), de transferencia (tRNA) y no-
clásicos RNA no codificante (ncRNA) entre los que se encuentra el de interferencia (siRNA) y los 
microRNAs (miRNAs).  

 

El ácido ribonucleico (RNA) comprende una gran variedad de moléculas con distinta 

longitud, estructura y funciones. En términos generales los RNA clásicos o 

codificantes están implicados directamente con la síntesis de proteínas, y estos 

incluyen 3 subtipos: 1) RNA mensajero, que transporta la información génica desde el 

núcleo hacia el citoplasma, en un proceso denominado transcripción (31) éstas 

moléculas miden alrededor de 1000 nt (32); 2) RNA ribosomal que constituye la 

estructura fundamental de los ribosomas, (2/3 rRNA y 1/3 proteína) en eucariontes se 

agrupa en subunidades 60S (Subunidad grande o LSU) y 40S, (Subunidad Pequeña 

o SSU). La LSU actúa como Ribozima, catalizando la formación de enlaces peptídicos; 

los ribosomas tienen 3 sitios de unión denominados A, P y E, el sitio A se une a un 

aminoacil-tRNA, el sitio P contiene el enlace éster del peptidil-tRNA del último 

aminoácido en la cadena en crecimiento, y el sitio E, que recibe al tRNA que estaba 

sujeto dentro del último aminoácido (32) los ribosomas pueden fragmentarse en 

subunidades S (la S representa unidades Svedberg, una unidad no-métrica del 

coeficiente de sedimentación, que mide la velocidad a la que una partícula se 
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sedimenta) (33); y 3) RNA de transferencia, una molécula adaptadora de 76-90 

nucleótidos que funciona como un vínculo físico entre el mRNA y los aminoácidos [63]. 

Intercambiar tripletes de nucleótidos por el aminoácido correspondiente de acuerdo a 

la complementariedad de pares de bases con el RNA mensajero, (codón-anti-codón) 

(34) (fig. 6); sin embargo, recientemente se han descubierto nuevos tipos de RNA, 

denominado RNA no codificante con funciones novedosas.  

 

2.4 Los miRNAs  

Los microRNAs (miRNAs) constituyen una amplia familia de moléculas de RNA no 

codificante de alrededor de 21 nucleótidos. Estos se descubrieron hace más de 20 

años como reguladores post transcripcionales clave de la expresión génica (35). El 

papel regulador de estas pequeñas moléculas de RNA ha comenzado a ser explorada 

en el sistema reproductor humano. Originalmente descubiertos en el nematodo 

Caenorabditis elegans, estas pequeñas moléculas controlan la expresión génica post 

transcripcional al silenciar la traducción del RNA mensajero o al promover su 

degradación en el citoplasma (35).  

 

2.5 Biogénesis de los miRNAs 

Los miRNAs se transcriben mediante la RNA polimerasa II y/o RNA polimerasa III 

como un transcrito largo inicial de 100-1000 nucleótidos, denominado pri-miRNAs, o 

miRNa primario, el cual está usualmente encapuchado en el extremo 5´y poliadenilado 

en el extremo 3´. Los pri-miRNAs son procesados secuencialmente mediante las 

ribonucleasas Drosha y Pasha (DGCR8) para generar un pre-miRNA de 60-70 

nucleótidos, el cual tiene un fosfato 5´ y un segmento sobresaliente de 2 nucléotidos 

en el extremo 3´ (fig. 7) (12). Estos productos son posteriormente exportados al 

citoplasma mediante la exportina-5 (36) donde se unen a la ribonucleasa Dicer y son 

procesados para generar una doble cadena miRNA:miRNA (37). Por último, se 

propone que una helicasa (aún no caracterizada) desdobla el dúplex y forma los 

miRNA maduros (fig. 7) (33).  
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Figura 8 Biogénesis y maduración de los miRNAs. El proceso se inicia en el núcleo 
al activarse las secuencias genéticas del miRNA activado mediante la RNA polimerasa 
de tipo II (transcripción) generando el transcrito primario (pri-miRNAs) el cual es 
procesado por el complejo de Drosha y (RNAsa III) y la proteína DGCR8 (DiGeorge 
syndrome critical región gene 8) y forman un complejo llamado microprocesador como 
se muestra. La RNAsa III (Drosha) a través de su dominio de unión a RNA de doble 
cadena (dsRBD) reconoce al substrato del pri-miRNA, y mediante sus dominios de 
RNAsa III (RIIIds a-b) escinden las cadenas laterales del pri-miRNA para formar un pre-
miRNA. Posteriormente, la exportina 5 junto con el cofactor RAN transportan los pre-
miRNA del núcleo al citoplasma. En el citoplasma, la RNAasa de tipo III (Dicer) procesa 
al pre-miRNA generando al miRNA dúplex de aproximadamente 22 pares de bases. 
Posteriormente el miRNA dúplex es reconocido por secuencias del complejo de 
argonauta tipo 2 (AGO2) los cuales concluyen con las ediciones dando lugar al miRNA 
maduro el cual regulará diversas señales en la misma célula o en células vecinas o 
incluso ser transportadas a otros sitios mediante la circulación sanguínea. Cuando Dicer 
ha generado a la molécula de miRNA madura este permanece unido y posteriormente 
es liberado por una helicasa. Modificado de Bartel (38).  
 

Estos miRNAs maduros se incorporan al complejo silenciador inducido por RNA 

(RISC) y se unen a la secuencia complementaria 3´UTR de su blanco de mRNA 

específico. Esto resulta en la inhibición de la traducción de mRNA o promueve su 

degradación y conduce al silenciamiento génico post transcripcional, (PTGS) (39). 

Además, el silenciamiento génico post transcripcional inducido por RNA (RITS) que 

utiliza AgoI en lugar de AgoII en su complejo efector, fue descrito hace más de una 

década (40). Dicho complejo ejerce modificaciones DNA/Histona, (por ejemplo, 

metilación) en el genoma y por lo tanto desencadena el silenciamiento génico. Aunque 

se ha identificado el RITS en diversas especies, su presencia aún no se ha 

demostrado en el ser humano. En la mayoría de los casos, la región “semilla” (las 7-8 

pares de bases después de la primera o segunda base del extremo 5´del miRNA) 

complementa de forma perfecta la secuencia blanco de mRNA. El apareamiento de 
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bases de nucleótidos también ocurre en el extremo 3´del miRNA, aunque se cree que 

es más débil y de menor importancia que el apareamiento 5´. Los desajustes del 

dúplex miRNA:miRNAs ocasionan la generación de estructuras protuberantes en la 

región central, lo cual podría ser útil en la regulación de mRNA. Debido a lo pequeño 

de los elementos de reconocimiento, el mismo miRNA puede reconocer cientos de 

genes blanco, y así, cada gen puede ser blanco de varios miRNAs (41).  

 

2.6 Relación de los miRNAs y la respuesta inflamatoria 

Taganov y colaboradores demostraron que al estimular a monocitos humanos (THP-

1) con 1 µg/mL de lipopolisacárido (LPS-Escherichia coli) se incrementa la expresión 

del miR-132 -146, y -155 los cuales estuvieron asociados con el aumento en la 

expresión del factor nuclear de tipo kβ (NFkβ) asociado a la secreción de la IL-1β y del 

TNFα (42). Hoy en día se sabe que miR-146a es un regulador importante en la 

señalización de TLR-4 por medio de la cascada de señalización de MyD88 como parte 

de una respuesta inmune inflamatoria (fig. 8). 

 

 

 

Figura 9. Función del miR-146a La cascada de señalización que se activa en presencia de LPS 
comienza por un receptor de tipo toll (comúnmente TLR-4), continúa con las proteínas citosólicas a 
partir de MyD88 y a partir de fosforilaciones activa al factor de transcripción NF-kB, quien activa los 
genes de citocinas. IRAK1 es parte de esta transducción y miR-146 inhibe a su RNA mensajero, 
impidiendo su síntesis y consecuentemente no se lleva a cabo toda la señalización. miR-146 actúa 
como inhibidor de la expresión de genes de citocinas, específicamente IL-8 e IL-1b. Imagen modificada 
de Janeway (2012). 
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Wang y colaboradores (2015) demostraron que al transfectar a células de fibroblasto 

sinovial con miR-451 se reduce la vía de señalización de la p38 MAPK involucrada 

con la secreción de las citocinas inflamatorias (TNF-α, IL-1β e IL-6) (fig. 9) (9).  

 

 

Figura 10. Función del miR-451. La cascada de señalización que se activa en 
presencia de LPS comienza por un receptor de tipo toll (comúnmente TLR-2), 
continúa con las proteínas citosólicas a partir de MAP3K y a partir de 
fosforilaciones puede conducir al desarrollo del fenotipo de senescencia (SP) 
en células fetales humanas. Las células senescentes causan una respuesta 
inflamatoria única que se conoce como fenotipo secretor asociada a la 
senescencia (SASP). Con SASP, un conjunto único de citocinas 
proinflamatorias, quimiocinas, factores de crecimiento, factores angiogénicos y 
enzimas degradadoras de ECM. miR-451 puede actuar como inhibidor de la 
expresión de p38 MAPK y su consecuente respuesta inflamatoria. La imagen 
fue modificada de Bredeson y cols. (43). 
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3.0 JUSTIFICACIÓN 

Las infecciones durante el embarazo explican el 12% de los nacimientos prematuros, 

la ruptura de prematura de las membranas fetales, el bajo peso de los recién nacidos 

y la mortalidad materno fetal (20, 44-46). Las bacterias patógenas que se establecen 

en el canal cérvico vaginal ascienden a la cavidad uterina y de esta forma contactan 

a las diferentes poblaciones celulares que conforman a las membranas fetales 

humanas activando la respuesta inflamatoria (47-52) y la secreción de diferentes 

metaloproteasas de matriz extracelular (53, 54).  

En nuestro grupo de investigación hemos demostrado mediante un modelo 

experimental de infección que al incubar a las membranas fetales humanas con 

Escherichia coli se incrementa la secreción de diferentes citocinas inflamatorias como 

la interleucina (IL)-1, -6, -8 y, TNF asociadas con la ruptura prematura de las 

membranas fetales humanas (53, 55).  

En este escenario infeccioso/inflamatorio se ha demostrado la participación de una 

clase particular de RNA pequeños no-codificantes denominados microRNAs 

(miRNAs) los cuales regulan la secreción inflamatoria (15, 56).  

Los miRNAs controlan la expresión de genes específicos mediante la represión del 

RNAm, ya sea por desestabilización del transcrito, inhibición trancripcional o ambas; 

sin embargo, recientes investigaciones han demostrado que también pueden unirse a 

otras regiones como los exones codificadores de proteínas. También se encuentran 

involucrados en muchos procesos biológicos como el desarrollo, funciones celulares 

y control metabólico. Se ha demostrados que los miRNAs se encuentran asociados y 

participa activamente en numerosas patologías, incluyendo diferentes tipos de cáncer 

y patologías asociadas al embarazo. Además, se han identificado concentraciones de 

miRNAs en el suero y plasma sanguíneo con alta correlaciòn respecto a los tejidos 

donde son producidos. 

Recientemente García-Rodriguez y colaboradores (2018) demostraron en pacientes 

con evidencias clínicas de corioamnionitis la expresión diferencial del miRNA-106, -

126 y, -146 con respecto a pacientes sanas con y sin trabajo de parto activo. En éste 

mismo estudio se demostró que éste aumento está asociado con la secreción de IL-

1; sin embrago, en este estudio no se demostró si el epitelio amniótico o el tejido de 

la coriodecidua participan activamente en la regulación de la expresión de estos 
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miRNAs, por lo que en el presente estudio nos propusimos evaluar la expresión del 

miR-372 y la secreción de la IL-1β durante la estimulación del tejido de la coriodecidua 

con Escherichia coli en un modelo de infección.  

 

 

4.0 HIPÓTESIS 

H1 Escherichia coli aumentará la expresión del miR-372-5p en el tejido de la 

coriodecidua de manera dosis dependiente con respecto al grupo control sin 

estimulación. 

H2 La modulación del miR-372-5p activará la secreción de la IL-1β en el tejido de la 

coriodecidua humana. 
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5. OBJETIVO GENERAL   

Identificar la expresión del miR-372-5p en el tejido de la coriodecidua humana después 
de la estimulación con Escherichia coli  

 

 

5.1 Objetivos particulares  

1. Evaluar la expresión del miR-372-5p en el tejido de la coriodecidua a las 3, 6, 

y 24 horas después de la estimulación con diferentes unidades formadoras de 

Escherichia coli. 

2. Cuantificar la secreción de la IL-1β en el tejido de la coriodecidua a las 3, 6, y 

24 horas después de la estimulación con diferentes unidades formadoras de 

Escherichia coli. 

3. Asociar los niveles de expresión del miR-372 y la concentración de la IL-1β a 

los mismos intervalos de tiempo y de concentración. 
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6.0 MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

Procedimiento general del estudio. La toma de las membranas fetales se efectuó en la unidad 
de tococirugía, el análisis microbiológico se determinó en el departamento de Microbiología 
y el desarrollo experimental se realizó en el Departamento de Inmunobioquímica.  

 

6.1 Aspectos éticos  

Previo al manejo experimental de las MFH se obtuvo el consentimiento informado de 

las pacientes en donde se les explico la finalidad del proyecto de investigación, el cual 

fue aprobado por los comités de investigación y ética institucionales y cuenta con 

número de registro institucional 2017-2-82 (anexo 1). Se les informó que la obtención 

de las MFH será tomada por la médico especialista (HCM) después del nacimiento de 

su bebé y que este procedimiento no afectará con el bienestar de ella ni el de su bebé. 

Finalmente, se le entregó la carta de consentimiento informado para que la paciente 

firmará de manera libre (anexo 2). 

6.2 Características de las pacientes 

Las membranas fetales humanas (MFH) fueron seleccionadas de pacientes con 

embarazo único a término mayor o igual a 37 semanas de gestación, sin trabajo de 
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parto e intervenidas quirúrgicamente por cesárea y que no presenten signos y 

síntomas evidentes de infección u otras patologías obstétricas asociadas a la 

respuesta inflamatoria. 

6.3 Diseño del estudio  

Tipo de investigación: Experimental   

Tipo de diseño: Experimental biomédico.  

6.3.1 Características del estudio  

a) Por la participación del investigador: Analítico  

b) Por la temporalidad del estudio: Transversal  

c) Por la lectura de los datos: Prolectivo 

d) Por el análisis de datos: Analítico.  

6.3.2 Unidades de observación:  

6.3.3 Tamaño de la muestra 

Para cubrir con los objetivos planteados en el desarrollo del presente trabajo hemos 

considerado obtener 9 membranas fetales humanas. Este número, fue designado 

como resultado de la experiencia de nuestro grupo de investigación, demostrado por 

las publicaciones con respecto al uso del modelo de infección García-López  (53, 54);  

y la expresión de los miRNAs en las membranas fetales humanas (García-Rodríguez, 

2018).  

6.3.4 Criterios de selección  

Las membranas fetales humanas (MFH) fueron seleccionadas de pacientes con 

embarazo único a término mayor o igual a 37 semanas de gestación, que sean 

intervenidas quirúrgicamente por cesárea y que no presenten signos y síntomas 

evidentes de infección u otras patologías obstétricas asociadas a la respuesta 

inflamatoria. 

6.3.5 Criterios de inclusión  

Membranas fetales humanas a término igual o mayor a 37 semanas de gestación, 

cuyo embarazo sea único y resuelto por cesárea. Que no tuvieron datos clínicos de 

trabajo de parto activo y/o ruptura de membranas fetales. Que no presentaron datos 

clínicos de corioamnionitis y/o patologías asociadas a procesos inflamatorios. 
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6.3.6 Criterios de exclusión  

Membranas fetales humanas procedentes de pacientes que hayan recibido 

tratamiento antimicrobiano por lo menos antes de 20 días antes de la cirugía. La cual 

se revisará en el expediente clínico y cuestiona a la paciente. 

6.3.7 Criterios de eliminación  

Membranas fetales humanas que después del análisis microbiológico se reporte la 

identificación de bacterias Gram-negativas, Gram-positivas o bacterias atípicas. 

6.3.8 Variables de estudio 

Variable independiente 

Tejido de la coriodecidua estimulada con diferentes unidades formadoras de colonias 

de Escherichia coli (102, 104, 105, y 106 UFC/mL).  

Variable dependiente  

Expresión del miR-372-5p y secreción de la IL-1β. 

 

6.4 Obtención y procesamiento de las membranas fetales  

En la unidad de tococirugía, las MFH y la placenta fueron depositadas en el 

contenedor quirúrgico y se separaron mediante un bisturí. Posteriormente, las MFH, 

fueron depositadas en un frasco estéril para muestras biológicas que contiene 20 

mililitros de medio D-MEM y fueron inmediatamente transportadas para su 

procesamiento en el cuarto de cultivo que se localiza en el tercer piso de la torre de 

investigación.  

6.4.1 Procesamiento y montaje de las membranas fetales humanas en el sistema de 
Transwell. 
 
La sangre adherida a las MFH fue quitada mediante una gasa estéril. Las MFH fueron 

cortadas en piezas de aproximadamente 2 cm2 y montadas en el sistema de Transwell 

las cuales fueron cultivadas en cajas de 12 pozos como ha sido previamente reportado 

(57). 

6.4.2 Procedimiento de estimulación  

La región del tejido de la coriodecidua humana (CDH) fue estimulada con diferentes 

cantidades de unidades formadoras de colonias de E. coli y realizamos una cinética 
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de estimulación a las 3, 6 y 24-horas. Se utilizaron UFC/mL de E. coli utilizamos como 

referencia de turbidez el tubo número 0.5 de MacFarland que representa 

aproximadamente 108 UFC/mL. Se realizaron diferentes diluciones hasta obtener la 

concentración de bacterias requeridas.  

La estimulación de la CDH se realizó considerando los siguientes grupos 

experimentales: 1) CDH sin estimular; 2) CDH estimulada E. coli (102 UFC/ml), 3) CDH 

estimulada E. coli (104 UFC/ml), 4) CDH estimulada E. coli (105 UFC/ml), y 5) CDH 

estimulada E. coli (106 UFC/ml).  

En cada intervalo de tiempo el medio de cultivo fue recuperado y en cada caso las 

muestras fueron centrifugadas a 5 000 rpm por 5 minutos. El sobrenadante fue 

recuperado en tubo Eppendorf y almacenado a -70 °C hasta el análisis de expresión 

mediante la retrotranscripción (RT) y amplificación (PCR) a punto final, y para la 

cuantificación de la IL-1β mediante el ensayo inmuno-enzimático tipo sándwich 

(ELISA) 

6.5 Determinación de la expresión del miR-372-5p por el método de RT-PCR  

6.5.1 Extracción del RNA total  

A 500 µl de medio de cultivo de cada procedimiento de estimulación se le adicionó el 

mismo volumen de TRIzol (InvitroGen; Carlsbad, CA) la mezcla se agitó 

vigorosamente por 15 seg y se incubaron por 15 min a 30°C. Posteriormente a cada 

muestra se les añadió 100 ml de cloroformo (Invitrogen), se agitaron por 15 seg. y 

fueron incubadas por 5 min a 30°C. Al término las muestras fueron centrifugadas a  

4 000 rpm por 15 min y la fase acuosa fue transferida a un tubo nuevo y se le agregó 

550 µl de isopropanol (Invitrogen) y 1 µl de Glucógeno (Invitrogen). Posteriormente se 

incubaron por 1 hora a -20°C. Al término de este tiempo las muestras se centrifugaron 

a 4 000 rpm por 30 min. Al pellet se le adicionó 1 ml de etanol al 100% y se agito 

vigorosamente por 15 seg., y fue centrifugado nuevamente a 4000 rpm por 15 min. El 

procedimiento se repitió una vez más con etanol al 75%. El RNA fue evaporado toda 

la noche a temperatura ambiente, y al día siguiente fue hidratado con 20 μl de agua 

inyectable. 

 

6.5.2 Reacción de RT   
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Para la obtención del cDNA se utilizó el kit Access RT-PCR System (Promega 

Madison WI, USA). Se tomaron 7 ng de cada una de las muestras y se preparó el mix 

de RT con 5 µL de Buffer AMV-Tfi 5X, 1 µL dNTP [10 mM], 2 µL MgSO4 [50 mM], 10 

µL agua libre de RNAsas, 1 µL de AMV RT y 1 µL de iniciador específico del miR-372-

5p cuya secuencia es 5´-

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAGAATA-3´ 

[20 pmol].  El iniciador fue diseñado a partir del a secuencia de humano hsa-miR-372 

maduro obtenida por el sitio web www.miRBase.org. La síntesis del cDNA se realizó 

durante 45 minutos a una temperatura de 45°C. 

6.5.3 Reacción de PCR   

A partir del cDNA obtenido se trabajó con 10 µL del mismo y con un mix de PCR el 

cual contenía 5 µL de Buffer AMV-Tfi 5X, 1 µL dNTP [10 mM], 2 µL MgSO4 [50 mM], 

10 µL agua libre de RNAsas, 1 µL de Tfi, 1 µL de iniciador específico para PCR miR-

372-5p cuya secuencia es 5´-CGGCCGCCTCAAATGTG-3´ [20 pmol] y 1 µL iniciador 

universal [20 pmol]. Cada uno de los tubos fueron procesados en el termociclador con 

el siguiente programa: 94°C para una elongación inicial durante un minuto y 40 ciclos 

con 94°C durante 30 segundos, 56°C en 30 segundos, 72°C durante 30 segundos. Se 

realizó una elongación final de 72° durante 10 minutos.  

 6.5.4 Expresión del miR-372 

Los amplificados fueron sometidos en geles de agarosa al 4% a voltaje constante por 

40 minutos y las bandas fueron visualizadas en luz UV. Las imágenes fueron 

capturadas usando el sistema fotodocumentador (Gel Doc 2000. Bio-Rad, USA). El 

perfil de las bandas del miR-451 y miR-146a en las diferentes condiciones 

experimentales de infección fueron determinadas mediante la densidad óptica 

utilizando el programa ImageJ (NIH; USA). 

 

6.5.5 Determinación de la IL-1β  

Para determinar la concentración de IL-1β (DY201; R&D Systems) en el medio de 

cultivo de los diferentes grupos experimentales se utilizó el ensayo de ELISA con las 

recomendaciones de la casa comercial y como ha sido reportado previamente por 

nuestro grupo de investigación (53). 



31 
 

La preparación de las microplacas (Nunc-Immuno Brand products, Denmark) consistió 

en la adición del anticuerpo de captura para la IL-β (4.0µg/mL) y fue sellada con 

membrana adhesiva (SealPleat; EXCEL Scientific) y fue incubada a temperatura 

ambiente toda la noche a 4°C. Al finalizar la incubación la placa fue lavada tres veces 

con solución de lavado que contiene Tween-20 al 0.05% en PBS (TPBS, pH 7.2).  

A cada pozo de la placa se le añadieron 300 µL de solución bloqueadora (0.1% BSA, 

0.05 % NaN3, PBS pH 7.2) y fue incubada por 2 horas a temperatura ambiente. Al 

terminar la incubación, la placa fue lavada nuevamente con la solución de PBS.  

La curva estándar para cada placa fue de 7 puntos con diluciones seriadas (2-veces) 

teniendo la concentración más alta de 10,000 pg/mL para la Hsp-70. En el resto de 

los pozos de la placa se colocaron 100 µL de cada una de las muestras de los 

diferentes procedimientos experimentales. La placa fue incubada por dos horas a 

temperatura ambiente. Posteriormente, se le adicionaron 100 µL por pozo del 

anticuerpo de detección Hsp-70 (100 ng/mL), se incubó nuevamente por dos horas a 

temperatura ambiente. La placa fue lavada dos veces, y posteriormente se 

adicionaron 100 µL por pozo de estreptadivina-HRP e incubadas nuevamente a 

temperatura ambiente por 20 minutos y en oscuridad. La placa fue lavada con TPBSA, 

se le adicionaron 100 µL por pozo de la mezcla 1:1 del sustrato colorimétrico (R&D; 

DY999) que consiste en el reactivo A (H2O2) y B (tetrametilbenzidina), la placa fue 

incubada por 20 minutos. La reacción fue detenida mediante la adición de 50 µL por 

pozo de H2SO4 2N. La placa fue leída a 450 nm (Dynatech MR5000). Los resultados 

fueron expresados en unidades de pg/mL. 

6.9 Análisis estadístico  

Los datos fueron analizados mediante la prueba de varianza (ANOVA). La 

comparación post hoc fue realizada mediante la medición de Tukey. Se usó el 

software de SigmaPlot (versión 11.0; USA). Todos los valores son presentados como 

la media  error estándar y en cada caso las mediciones se realizaron por duplicado. 

Se tomó como diferencia estadísticamente significativa el valor menor a p=0.05.  
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7.1 Características de la población de estudio. 

La tabla 3 muestra las características maternas y neonatales procedentes de las 9 

MFH incluidas en el presente estudio. Los datos fueron obtenidos del archivo clínico.  

 

 

Tabla 2 Características maternas y neonatales de la población de estudio. 

Variables Maternas  Embarazo a término (n=9) 

Edad materna años, media (min, max) 25 (17,44) 

Número de gestas  

1 n (%) 4 (44) 

2 n (%) 2 (22) 

3 n (%) 2 (22) 

4 n (%) 1 (11) 

  

Variables neonatales Niñas (n=5) Niños (n=4) 

Edad gestacional semanas promedio (min, max) 38.8  

(37-40) 

37.6  

(37.5-39.5) 

Peso Kg, promedio (min, max) 2989  

(2265-3480) 

2735 

(2520-3130) 

Talla cm, promedio (min, max) 48.6  

(47-50) 

48.0 

(47-49) 

Número de muestras (n), porcentaje (%), valor mínimo (min), valor máximo (max). 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas con respecto a la edad 

gestacional, peso, y talla de los recién nacidos (tabla 3). 

 

 

 

 

7.2 Perfil de expresión del miR372-5p 

Margarita
Texto escrito a máquina
7.0 RESULTADOS 
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7.2.1 Expresión a las 3-horas  

La figura 10 muestra la banda de expresión (A) y su densidad óptica (B) en la región 

estimulada de la CDH con Escherichia coli. 

 

 
 

 
Figura 11. Perfil de expresión del miR-372-5p a 3 horas de estimulación 
con diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la 
coriodecidua. Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada 
caso se determinó la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de 
expresión (B). Los datos se muestran como la media ± desviación estándar. 
 

 

A las 3 horas observamos que la expresión del miR-372-5p en la CDH sin estimulación 

fue de 38.0±3.0 (fig. 10B). La estimulación con E. coli (102 UFC/mL) mostró una 

disminución de 1.05-veces (36.33±4.5); sin embargo, no fue estadísticamente 

significativa con respecto al grupo control (p=0.189). En la estimulación con 104, 105, 

y 106 UFC/mL observamos un incremento en la expresión del miR-372-5p de 1.14-, 

1.2- y 1.2-veces; sin embargo, en todos los casos no fue estadísticamente significativa 

con respecto al grupo control (p =0.189; fig.10B).   

 

7.2.2 Expresión a las 6-horas 

La figura 11 muestra la banda de expresión (A) y su densidad óptica (B) en la región 

estimulada de la CDH con Escherichia coli. 
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Figura 12. Perfil de expresión del miR-372-5p a 6 horas de estimulación con 
diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la coriodecidua. 
Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada caso se determinó 
la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de expresión (B). Los datos se 
muestran como la media ± desviación estándar. Se muestra la diferencia 
estadística con respecto al grupo control (* p ≤ 0.05). 

 
 

A las 6 horas de estimulación con E. coli 104, y 105 UFC/mL observamos un aumento 

en la expresión del miR-372-5p en la CDH de 1.1-, y 1.4-veces con respecto al grupo 

control (36.0; p <0.05, fig. 11B). De manera interesante la estimulación con E. coli 106 

UFC/mL disminuyó la expresión del miR-372-5p (37.3±1.0).  

 

7.2.3 Expresión a las 24-horas 

La figura 12 muestra la banda de expresión (A) y su densidad óptica (B) en la región 

estimulada de la CDH con Escherichia coli. 

 
A las 24 horas de estimulación con E. coli 102, 104, 105 y 106 UFC/mL observamos 

una disminución en la expresión del miR-372-5p en la CDH de 1.2-, 1.2-, 1.6-, y 1.7-

veces con respecto al grupo control (36.0; p <0.05, fig. 12B).  
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Figura 13. Perfil de expresión del miR-372-5p a 24 horas de estimulación con 
diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la coriodecidua. 
Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada caso se determinó 
la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de expresión (B). Los datos se 
muestran como la media ± desviación estándar. Se muestra la diferencia 
estadística con respecto al grupo control (* p ≤ 0.05). 

 
 
 

7.3. Perfil de secreción de la IL-1β  

Después de realizar los ensayos de expresión del miR-372-5p el cual está asociado 

con la repuesta inflamatoria se determinó la secreción de la IL-1β producida por el 

tejido de la coriodecidua a las 3 (fig. 13), 6 (fig. 14), y 24 horas (fig. 15) con las 

diferentes condiciones de estimulación.  

 

7.3.1 Cuantificación de la IL-1β a las 3-horas 

 
La concentración de la IL-1β en el tejido de la CDH sin estimulación fue de 5.7 ± 0.35 

ng/mL (grupo control; fig. 13). Después de la estimulación con E. coli 102, 104, UFC/mL 

se incrementó 1.1- y 1.3-veces la secreción de la IL-1; sin embargo, no fue 

estadísticamente significativa con respecto al grupo control (p =0.06). La estimulación 

con E. coli 105, 106, UFC/mL aumento significativamente la concentración de IL-1β en 

1.6- y 3.1-veces respectivamente con respecto al grupo control (p ≤0.05; fig.13).  
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Figura 14. Perfil de expresión del miR-372-5p a 24 horas de estimulación con 
diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la coriodecidua. 
Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada caso se determinó 
la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de expresión (B). Los datos se 
muestran como la media ± desviación estándar. Se muestra la diferencia 
estadística con respecto al grupo control (* p ≤ 0.05). 

 

 

 

7.3.2 Cuantificación de la IL-1β a las 6-horas 

La concentración de la IL-1β en el tejido de la CDH sin estimulación fue de 6.33 ± 0.04 

ng/mL (grupo control; fig. 14). Después de la estimulación con E. coli 102, 104, 105, y 

106 UFC/mL se incrementó significativamente 1.2-, 1.2-, 3.8-, y 8.2-veces 

respectivamente la secreción de la IL-1β con respecto al grupo control (p ≤0.05; fig. 

14). 
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Figura 15. Perfil de expresión del miR-372-5p a 24 horas de estimulación con 
diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la coriodecidua. 
Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada caso se determinó 
la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de expresión (B). Los datos se 
muestran como la media ± desviación estándar. Se muestra la diferencia 
estadística con respecto al grupo control (* p ≤ 0.05). 

 

 

 

7.3.3 Cuantificación de la IL-1β a las 24-horas  

La concentración de la IL-1β en el tejido de la CDH sin estimulación fue de 7.09 ± 0.16 

ng/mL (grupo control; fig. 15). Después de la estimulación con E. coli 102, 104, 105, y 

106 UFC/mL se incrementó 2.8-, 5.1-, 11.7-, y 13.2-veces respectivamente la 

secreción de la IL-1 con respecto al grupo control (p ≤0.001; fig. 15). 
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Figura 16. Perfil de expresión del miR-372-5p a 24 horas de estimulación con 
diferentes unidades de Escherichia coli sobre el tejido de la coriodecidua. 
Se muestra la banda de expresión del miR-372-5p (A). En cada caso se determinó 
la densidad óptica (unidades relativas) de la banda de expresión (B). Los datos se 
muestran como la media ± desviación estándar. Se muestra la diferencia 
estadística con respecto al grupo control (* p ≤ 0.05). 
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8.0 DISCUSIÓN 

Se ha demostrado que Escherichia coli activa en las membranas fetales la respuesta 

proinflamatoria caracterizada por el incremento de IL-1β y de TNFα los cuales han 

sido asociadas a los partos prematuros (58, 59). En el proceso proinflamatorio, los 

miRNAs son moléculas reguladoras en diferentes patologías como son el cáncer, 

diabetes y otras enfermedades inflamatorias. El miR-372-5p ha sido asociado a la 

respuesta inflamatoria (60), sin embargo, aún no se tiene claro la participación de este 

miRNA en las infecciones de las membranas fetales humanas que llevan a un parto 

prematuro.  

 

En el presente trabajo, nuestros resultados sugieren 1) que la expresión del miR-372-

5p en las primeras 6 horas estaría inhibiendo la producción de la IL-1β; y 2) la 

disminución en la expresión del miR-372-5p a las 24 horas de estimulación aumenta 

la concentración de la IL-1β.  

 

Recientemente, Lu-Qin y colaboradores (2018) demostraron en células de carcinoma 

de colon (HCT116) y en células embrionarias de riñón (293FT) las cuales fueron 

transfectadas con el miRNA‐372 (50nM) observaron la disminución en la actividad de 

numerosas vías de señalización entre las que se encuentra como blanco molecular a 

la proteína del factor nuclear de tipo kappa (NFkβ) (60). El NF-kβ es activado por el 

sistema de MyD88/IRAK/TRAF lo que permite la producción de especies reactivas de 

oxígeno (ROS), IL-1β, IL-6 y del TNFα (61). Taganov y colaboradores (2006) 

demostraron que al estimular a células leucémicas de monocitos humanos (HTP-1) 

con LPS-E. coli (100ng/mL) por 8 horas se induce la fosforilación de la proteína IRAK 

lo que incrementa la secreción de la IL-1β. En este mismo sistema al transfectar a las 

células con el miR-146 observaron una disminución en la fosforilación de la proteína 

IRAK reduciendo la secreción de IL-1β (42). Nuestros resultados demuestran que la 

concentración de la IL-1β se da a partir de las 6 horas de estimulación (fig. 14) 

incrementándose a las 24 horas (fig. 15) coincidiendo con la disminución en la 

expresión del miR-372-5p.  
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9.0 CONCLUSIÓN 

Escherichia coli regula en el tejido de la coriodecidua humana, la expresión del miR-

372-5p modulando la secreción de la IL-1β con respecto al tiempo de estimulación.   
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ANEXO 1  

Registro del proyecto institucional 
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ANEXO 2  

Consentimiento informado 
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