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1.

Resumen
El trabajo de parto se caracteriza por contracciones uterinas regulares que aumentan su frecuencia

e intensidad. Cuando el trabajo de parto ocurre antes de las 37 semanas del embarazo, se
considera que se llevé a cabo un parto pretérmino, el cual es la principal causa de muerte neonatal.
El comprender la actividad de la capa muscular del Gtero (miometrio) durante el embarazo y su
transicion hacia un estado contractil es importante para conocer los eventos asociados al parto y
sus patologias, tal como el parto pretérmino. Hasta el momento, no se conoce por completo como
se regulan los mecanismos celulares y moleculares que estan involucrados en dicho proceso. La
regulacion hormonal y la activacion del estrés del reticulo endoplasmico en el miometrio humano
se consideran mecanismos involucrados en el trabajo de parto. Sin embargo, hasta el momento
hay escasa informacion acerca de los mecanismos de regulacion hormonal sobre la respuesta al
estrés del reticulo endoplasmico en miometrio humano. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue
realizar una busqueda bibliografica a partir del afio 1988 hasta el 2021 de articulos cientificos para
recopilar informacién acerca del efecto de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina (P4, E2
y OT) en el miometrio y su posible relacion con el estrés del reticulo endoplasmico. Los resultados
de la busqueda bibliografica mostraron que se ha demostrado que la P4 preserva la quietud
miometrial a lo largo del embarazo, mientras que el E2 y la OT promueven la contractilidad
miometrial para llevar a cabo el trabajo de parto. En los trabajos consultados, también se describen
los abordajes experimentales que se han reportado para inducir el estrés del reticulo endoplasmico
en dicho tejido. Se encontr6 que el trabajo de parto estd relacionado negativamente con la
induccion del estrés del reticulo endoplasmico y la activacion de la respuesta a proteinas mal
plegadas (UPR), que a su vez es importante para el establecimiento del fenotipo contractil de las
células miometriales, en donde la UPR preserva la quiescencia miometrial durante el embarazo.
Sin embargo, cuando existe un estrés exacerbado también se promueve el trabajo de parto.
Respecto a la regulacion hormonal del estrés del reticulo endoplasmico en miometrio, se encontro
gue en ratones gestantes la administracion con progesterona induce la UPR, lo que a su vez
previene el parto prematuro. Sin embargo, no existe evidencia de la asociacion entre las hormonas
P4, E2 y OT y el estrées de reticulo endoplasmico en miometrio humano. Por lo tanto, es
indispensable estudiar en modelos in vivo e in vitro la relacion que existe entre las hormonas que
regulan la actividad del miometrio durante el embarazo y el trabajo de parto y el estrés de reticulo

endoplasmico.



2. Introduccion
El Gtero, especificamente la capa de musculo liso de este 6rgano, el miometrio, cumple una funcién

importante durante el trabajo de parto, en donde se contrae en el momento adecuado con la cantidad
suficiente de fuerza para inducir el trabajo de parto, pero permanece relajado o quiescente, aun-que
esté enormemente distendido durante el embarazo; ademas de mantener su tono durante la
menstruacion y en ausencia de embarazo. Como resultado de la disfuncion miometrial, se pueden
presentar contracciones no programadas que conducen a abortos o parto prematuro, 0 contracciones
mas fuertes de lo necesario que causan sufrimiento fetal, hipoxia e incluso muerte del feto
(Pehlivanoglu et al., 2013). El trabajo de parto prematuro es la principal causa de mortalidad neonatal;
se clasifica clinicamente como aquel que comienza antes de las 37 semanas de gestacion. Hasta la
fecha, existen pocas intervenciones efectivas y de amplia aplicacion para su prevencion (Kyathanahalli
et al., 2015).

La actividad del miometrio esta regulada por distintas hormonas sexuales como la progesterona (P4),
el estradiol (E2) y la hormona peptidica oxitocina (OT). En la fisiologia del embarazo se ha visto
involucrado también, al estrés del reticulo endoplasmico (RE). Durante la produccién de proteinas
funcionales, mecanismos moleculares especificos del RE detectan la cantidad y calidad de las
proteinas sintetizadas, asi como el plegamiento adecuado en sus estructuras nativas (Guzel et al.,
2017). Durante este proceso, el exceso de acumulacién de proteinas mal plegadas en el lumen del
RE, provocan el estrés del mismo, lo que resulta en la activacion de la cascada de sefalizacion
conocida como la respuesta a proteinas mal plegadas (UPR), la cual es un medio importante para
restablecer la homeostasis celular y eliminar el estrés incitante. La evidencia emergente sugiere que
la activacion de la UPR en el miometrio es un regulador de la duracién de la gestacién y por lo tanto
del inicio del trabajo de parto. En particular, se ha establecido que la induccién de la UPR promueve
las contracciones del miometrio, lo que puede desencadenar un parto a término o un parto prematuro
(Kawakami et al., 2014; Kyathanahalli et al., 2015).

Actualmente, no se han dilucidado por completo los mecanismos celulares y moleculares implicados
en la activacion de la UPR en el miometrio humano. En particular, se tiene poca informacion acerca
de cudl es el efecto de las hormonas sexuales que regulan la actividad miometrial en esta respuesta
celular. En el presente trabajo, se realizé una busqueda bibliografica acerca de los mecanismos

moleculares de regulacion hormonal de la UPR en miometrio humano.



3. Planteamiento del problema
Hasta el momento, no se conocen por completo los mecanismos celulares y moleculares implicados

en la activacion de la UPR en el miometrio humano. Se desconoce cual es el efecto de las hormonas
sexuales que regulan la actividad miometrial en esta respuesta celular. El estudio de los mecanismos
moleculares asociados al trabajo de parto, permitiran conocer cuales son los eventos indispensables
para que se termine el embarazo de manera fisiolégica. Esto permitira explorar a futuro cuéles son los
mecanismos que se activan en condiciones patoldgicas durante el embarazo, como en el caso del
parto pretérmino, una de las principales complicaciones del embarazo que esta asociada a una alta

incidencia de mortalidad y morbilidad perinatal.

4. Objetivo general
Realizar una busqueda bibliografica en la base de datos de PubMed sobre la regulacién hormonal de

la P4, el E2 y la OT de la respuesta al estrés del reticulo endoplasmico en miometrio humano.

4.1 Objetivos particulares
° Realizar una busqueda bibliogréafica en la base de datos de PubMed acerca de la fisiologia del

Utero, embarazo y trabajo de parto.

° Realizar una busqueda bibliografica en la base de datos de PubMed acerca del efecto de la P4,

el E2 y la OT en miometrio humano.

° Discutir los abordajes experimentales para evaluar el efecto hormonal de la P4, el E2y la OT

sobre el estrés del reticulo endoplasmico del miometrio humanao.

° Determinar cual es el efecto de la P4, el E2 y la OT en el estrés de reticulo endoplasmico en

miometrio humano.

5. Metodologia
Se realiz6 la busqueda de articulos cientificos en PubMed a partir del afio de 1988 hasta el afio 2021,

para determinar los modelos de estudio del estrés del reticulo endoplasmico en miometrio. Ademas,
se llevé a cabo la recopilacion de concentraciones hormonales reportadas para la regulaciéon del estrés
del RE en el mismo tejido. Por otro lado, se compilaron las concentraciones hormonales reportadas

durante el trabajo de parto en miometrio humano.



6. Informacién recopilada de la busqueda bibliografica

6.1 Aparato reproductor femenino
Las principales funciones del aparato reproductor femenino son la producciéon de 6vulos para

la fertilizacion por el espermatozoide y proporcionar condiciones apropiadas para la implantacién del

embridn, el crecimiento, desarrollo fetal y el nacimiento (Raff, 2013).

El sistema reproductor femenino se encuentra en la parte inferior del abdomen rodeado por los huesos
de la pelvis y esta compuesto por drganos externos e internos. Los genitales externos comprenden las
estructuras fuera de la pelvis verdadera, incluidos los labios mayores y menores, el vestibulo, el clitoris,
el monte pubis, el perineo, el meato uretral y el area periuretral. Los genitales internos son las
estructuras dentro de la pelvis verdadera, que incluyen la vagina, el cuello uterino, el Utero, las trompas

de Falopio y los ovarios (Marieb, 2008).

Los ovarios son responsables de la produccion de hormonas sexuales, que incluyen a la progesterona
y al estradiol, las cuales tienen influencia en el desarrollo y crecimiento de muchos tejidos y érganos
del cuerpo, tal es el caso del miometrio, donde regulan la contractilidad y la respuesta inflamatoria (Wu
et al.,, 2017). En el aparato reproductor femenino (Figura 1), dichas hormonas mantienen las
caracteristicas sexuales femeninas y juegan un papel importante en el ciclo menstrual, la fertilidad y el

embarazo (Sepulveda, 2012).



Aparato reproductor femenino

Trompas de Trompas de
Falopio ; : Falopio

Figura 1. Aparato reproductor femenino. Esquema del Utero y algunos 6rganos del sistema reproductor
femenino. (Obtenida y modificada de National Cancer Institute, 2009).

El atero, en particular, estd compuesto por 3 capas: endometrio, miometrio y el perimetrio. Su
estructura, bajo control hormonal, cambia en el transcurso de cada ciclo menstrual, ya que debe
prepararse para un futuro embarazo; su principal funcidén, una vez que éste se presenta, es mantener
alojado al embrion y feto, y expulsar al producto de la concepcion al término de la gestacion
(Sepulveda, 2012).

6.2 Embarazo y fisiologia del parto

El 6vulo al ser fecundado desencadena una secuencia de eventos que contintan con la implantacion,
el desarrollo embrionario fetal y finalizan idealmente con el nacimiento alrededor de 38 semanas mas
tarde, 0 40 semanas después de la Ultima menstruacion. Esta serie de pasos se denominan embarazo.
Durante la gestacion, se producen cambios anatomicos y fisiol6gicos para satisfacer las crecientes
necesidades metabolicas, permitir el desarrollo adecuado del feto y preparar el cuerpo para el
parto. Dichos cambios comienzan a ocurrir a principios del primer trimestre, alcanzan su punto maximo
en el término o el trabajo de parto, y vuelven a las condiciones anteriores al embarazo a las pocas

semanas del posparto (Bhatia et al., 2018).



Especificamente, para acomodar al feto en crecimiento, el Utero sufre cambios estructurales extremos
e hipertrofia celular. Durante el embarazo, el itero debe mantener un estado pasivo no contractil; esto
ocurre a través de niveles elevados de P4, que actian para relajar el musculo liso. Las sefales
hormonales, principalmente los estrégenos, son responsables de iniciar el proceso de crecimiento
uterino durante el embarazo temprano. El itero aumenta de 70 g a 1,100 g, y su capacidad de volumen
aumenta de 10 ml a 5 L. Entre las semanas 12 y 16, el cuerpo uterino inferior se despliega, lo que
permite que el Gtero se vuelva mas esférico y dé lugar a la expansién del saco amnidtico con un minimo
estiramiento del utero. Cuando la tasa de crecimiento fetal comienza a acelerarse a las 20 semanas,
el Utero se alarga rapidamente y las paredes se adelgazan. El didmetro longitudinal crece mas
rapidamente que los diametros izquierdo-derecho y anteroposterior, con la maxima tasa de elongacion
entre las semanas 20 y 32. A las 28 semanas, se ha producido la maxima tasa de crecimiento fetal y
el crecimiento del tejido uterino se ralentiza mientras continda estirando rapidamente y
adelgazando. Varias semanas después del parto, el Gtero vuelve a su estructura anterior al embarazo
(Myers et al., 2017).

En la mayoria de las especies, incluida la humana, el Utero permanece relativamente inactivo durante
la mayor parte del embarazo. Las contracciones que se producen estan mal sincronizadas, son de
baja amplitud y se desarrollan sélo en pequefios aumentos de la presion uterina. Sin embargo, en el
momento del parto, el Utero desarrolla contracciones de alta frecuencia y gran amplitud; el miometrio
se excita, se activa espontdneamente y responde a las uterotoninas. Cuando esto ha ocurrido, el
miometrio puede experimentar estimulacion en respuesta a agonistas enddgenos y/o exdgenos
(Challis, 2000). Por lo tanto, el fenotipo uterino se puede dividir en distintas fases como se presenta

en la figura 2, que abarcan desde la activacion del miometrio hasta el parto.



Inicio del
parto

Actividad
uterina

Fase 2 Fase 3 Fase 4
Activaciéon Estimulacién Involucion

Progesterona Estrogenos Oxitocina

Figura 2. Fases del parto humano. Se considera que el embarazo consta de cuatro fases de actividad uterina.
La fase 0O persiste durante el 95% del embarazo y es un estado de inactividad que se mantiene mediante la
accion de la progesterona (P4) y la hormona liberadora de corticotropinas (CRH). Durante la fase de activacién
hay una dominancia del estradiol (E2) y aumento en las proteinas asociadas a la contraccion, incluidos los
receptores de oxitocina (OTR) y prostaglandinas. Esto conduce a la fase 2, caracterizada por una mayor
capacidad de respuesta a las uterotoninas como las prostaglandinas y la oxitocina (OT), que estimulan al
musculo uterino y generan contracciones coordinadas frecuentes y de alta intensidad. La involucién postparto,
fase 3, es un periodo de expulsiéon de la placenta influenciado principalmente por la OT materna, seguida por la

remodelacion del Utero. (Tomada y modificada de llicic et al., 2020).

6.3. Fases del parto

EMBARAZO- FASE 0 DEL PARTO

El Utero se mantiene en un estado de reposo principalmente mediante la accién de la progesterona y
otros factores como la prostaciclina (PGI2), la relaxina, el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrP), el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) y el 6xido nitrico (NO). Todos estos agentes actian como mediadores de un aumento

de las concentraciones intracelulares de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) o guanosin monofosfato
=



ciclico (GMPc), los cuales inhiben la liberaciéon de calcio intracelular para evitar la contractilidad del
miometrio (Challis, 1980).

ACTIVACION DEL MIOMETRIO-FASE 1 DEL PARTO

Esta asociada con la activacion de la funcion uterina. Un aumento en los estrogenos y la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), junto con el estiramiento mecanico, puede conducir a una
regulacion positiva de un grupo de genes necesarios para las contracciones. Estas proteinas
asociadas a la contraccion (CAP), incluyen a la conexina 43 o también conocida como GJAL, la
principal proteina de las uniones gap miometriales, receptores de prostaglandinas y la OT (Challis,
1980).

ESTIMULACION DEL MIOMETRIO-FASE 2 DEL PARTO

El Gtero puede ser estimulado por uteroténicos como las prostaglandinas, la OT y la CRH. Los eventos
bioquimicos dentro del Utero se asemejan a una reaccion inflamatoria, con una mayor sintesis de
citocinas como IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a y CCL2 (Sivarajasingam et al., 2016, Challis et al., 1980).
INVOLUCION DEL UTERO-FASE 3 DEL PARTO

La tercera etapa del trabajo de parto se define como el tiempo desde el nacimiento del bebé hasta la
expulsion de la placenta. Esta etapa incluye la involucion uterina que sigue al parto del feto y la
placenta, y se ha atribuido principalmente a los efectos de la OT. Los cambios moderados en las
concentraciones de OT en el plasma materno al final de la gestacibn se compensan con un aumento
sustancial en la expresion del receptor de oxitocina (OTR) en el endometrio y miometrio, y con un

aumento dramatico en la sensibilidad uterina a la estimulacion con OT (Challis, 2000 & 1980).

Cuando el nacimiento ocurre antes del periodo normal establecido, se considera un nacimiento
pretérmino, el cual se clasifica clinicamente como aquel que comienza antes de las 37 semanas de
gestacion (Kim et al., 2019). Los nacimientos prematuros siguen siendo la principal causa de muerte
y discapacidad neonatal. El sindrome del parto prematuro sigue siendo el desafio clinico y de
investigacion mas importante que enfrentan las mujeres embarazadas y los profesionales de la salud.
Se ha informado que la tasa mundial de partos prematuros es de 15 millones de bebés y las tasas
estan aumentando. Muchos de los bebés prematuros que sobreviven sufren algun tipo de discapacidad
de por vida, en particular, discapacidades relacionadas con el aprendizaje y problemas visuales y
auditivos. A nivel mundial, la prematuridad es la primera causa de mortalidad en los nifios menores de

cinco afos (Obtenido de https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth, 2018).

El estudio de los mecanismos asociados a la regulacion del trabajo de parto permitird conocer cuales

son los eventos indispensables para que se termine el embarazo de manera fisiol6gica. Esto
8



posibilitara explorar a futuro cuales son los mecanismos que se activan en condiciones patoldgicas

durante el embarazo, como en el caso del parto pretérmino.

6.4 Miometrio
El miometrio es la pared mas gruesa del Utero, la cual esta conformada por dos tipos de capas

musculares: circular y longitudinal. Durante el embarazo, el miometrio sufre hipertrofia (incremento de
tamafio) e hiperplasia (aumento del numero de células). Durante el trabajo de parto el miometrio
experimenta contracciones ritmicas que ayudan al feto a atravesar el cuello uterino que se ablanda al
término (Smith et al., 2007).

6.4.1 Células miometriales

Las células del musculo liso del Gtero estan caracterizadas por tener forma de huso, nucleo central,
mitocondrias, reticulo sarcoplasmico (RS) y mioproteinas, como la actina y la miosina. Lo que distingue
a los miocitos uterinos de otras células musculares es su tamafio relativamente grande, de hasta 0,5
mm de largo, grandes corrientes de calcio (Ca ?*) y poderosas contracciones (Wray et al., 2006). La
membrana plasmatica delimita el miocito miometrial y alberga los canales i6nicos, bombas e

intercambiadores necesarios para la funcion uterina (Wray et al., 2019).

El depésito de (Ca ?*) interno, del RS, es una caracteristica de todos los tipos de musculos. Entre los
musculos lisos, su tamafio y funcién varian. Dentro del mismo musculo liso su funcién puede cambiar
con el desarrollo, la enfermedad y el estado fisioldgico. El miometrio probablemente tiene uno de los
RS mas grandes. Se ha demostrado que el RS miometrial, no es sélo un depédsito central cerca de los
miofilamentos, sino que también corre muy cerca de la membrana plasmatica. Esto permite que se
produzcan microdominios de concentraciones de calcio [Ca?*] citosélico mas alto que el volumen, ya
que el Ca?* se libera en un espacio de difusion limitada. Esto es importante ya que ayuda a explicar
como los canales iénicos activados por Ca?* en la superficie de la membrana estan expuestos a un
[Ca?*] suficientemente alto para activarlos. Este vinculo entre el RS y la excitabilidad, a través de los
canales ionicos, es clave para la opinion ahora aceptada de que el papel del RS no es simplemente

un depdsito de Ca?*, sino que también afecta la excitabilidad en el misculo liso (Wray et al., 2019).

Se requiere transporte activo para impulsar el movimiento de Ca ?* hacia el RS en las células del
musculo liso. La ATPasa que cataliza este movimiento es la ATPasa de calcio del reticulo
sarcoendoplasmatico (SERCA), que es una ATPasa de tipo P y la principal proteina asociada con el
RS (Wray et al., 2019).



6.4.2 Receptores membranales y proteinas de transporte presentes en las células miometriales
Para comprender cdmo surge la actividad eléctrica en las células miometriales, se requiere conocer a
los canales idnicos, a las bombas y a las corrientes en el miometrio, sus densidades, conductancia,
activacion e inactivacion, acoplamiento a las células vecinas, modulacion y como se relacionan con el

potencial de membrana en reposo y el potencial de accion.

Una caracteristica universal de la contraccion en las células musculares es la necesidad de un
aumento de [Ca?*] intracelular. Esto puede entenderse en los musculos lisos por la necesidad de que
la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK) sea activada por la unién de Ca?* -calmodulina (Wray
et al., 2019). La figura 3 presenta un esquema de la membrana plasmatica de los miocitos uterinos y
sus canales iénicos, bombas, receptores e intercambiadores.

e %9
Ca2o

v Qci 3Na+ @

Figura 3. Canales, bombas e intercambiadores miometriales. (Tomada y modificada de Wray et al., 2019).
I6n potasio (K*), idén cloruro (CI), ién calcio (Ca?*), i6n sodio (Na?*), intercambiador de sodio/calcio (NCX),
ATPasa de calcio (PMCA), oxitocina (OT), receptores acoplados a proteinas G (GPCR), fosfolipasa C (PCL),
proteina del canal de calcio activado por la liberacion de calcio 1 (Orall), molécula de interaccion estromal 1
(STIM1), reticulo sarcoplasmico (RS), receptores de potencial transitorio canénico (TRCP). Los detalles de cada
transportador se encuentran en el texto.

La entrada del Ca?* esta controlada por canales de Ca?* tipo L, los cuales son canales activados por
alto voltaje de larga apertura, esenciales para la contraccion. Las células expresan una amplia
variedad de canales de potasio (K*), controlados por voltaje, Ca?*, adenosin trifosfato (ATP) y el
estiramiento uterino. La apertura de canales de cloruro (Cl") conducen a la salida de CIlo que resulta
en la despolarizacion de la membrana provocando la entrada de Ca?* (Berstein et al., 2014). Los flujos

de Ca?* de la membrana plasmatica se equilibran mediante dos vias de salida: a través de la ATPasa
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de calcio (PMCA) y del intercambiador de sodio/calcio (NCX). La bomba de sodio (Na*) elimina 3Na* en
conjunto con la entrada de 2K*.El RS capta Ca?* através del SERCA y soélo libera Ca?
a través de canales abiertos por inositol trifosfato (IPs). Cuando disminuye el Ca?* del RS, STIM1 y
Orall interacttan, formando un poro selectivo de Ca?* y estimulando la apertura de canales de TRCP
cationicos no especificos. Mediante este mecanismo el RS puede modular la excitabilidad de la
membrana plasmatica. Los agonistas, como la OT, se unen a los GPCR y, a través de la PLC, generan
IP3, ademas de contribuir a la despolarizacién y estimular la entrada de Ca?* y mejorar la contractilidad
(Wray et al., 2019).

Ademas de la existencia de estos receptores y transportadores, se ha descrito la presencia de
hexameros de conexinas. Los miocitos en el miometrio se encuentran conectados por uniones
gap. Estas conexiones contienen principalmente a GJA1 y permiten el acoplamiento eléctrico entre las
células. Se cree que el aumento de las uniones entre los huecos miometriales y la sincronizaciéon
eléctrica, juegan un papel importante en el desarrollo gradual de la contractilidad uterina durante el
trabajo de parto (Miyoshi et al., 1996, Ramondt et al., 1994, Sheldon et al., 2014).

6.4.3 Accion hormonal en el miometrio durante el embarazo
Se cree que la funcién de las células miometriales durante el embarazo esta controlada por una

interaccion compleja de sefiales endocrinas, paracrinas y autocrinas de los sistemas materno y fetal
gue inducen dos estados principales: 1) inactividad para el mantenimiento del embarazo, y 2) trabajo
de parto, que interrumpe el embarazo (Wilson et al., 2020). Las principales hormonas involucradas en

este proceso incluyen al E2, la P4 y la OT.

6.4.3.1 Progesterona
La P4 es una hormona esteroide sintetizada en las génadas, placenta y otros tejidos. Esta hormona

tiene un papel importante en el desarrollo y diferenciacion de sus 6rganos blanco, y diversas funciones
reproductivas y no reproductivas (Mani & Blaustein, 2012). La progesterona es una de las principales
hormonas del embarazo. En todas las especies examinadas hasta ahora, los niveles de progesterona
en la circulacibn materna dominan el medio endocrino del embarazo. En las mujeres, la P4 es
producida por el cuerpo luteo y por la placenta durante el embarazo, por conversion del colesterol
proveniente de la circulacion materna a través de la actividad de enzimas metabdlicas como la 33-

hidroxiesteroide deshidrogenasa/A-5-4 isomerasa (33-HSD).

Los niveles séricos de P4 no varian significativamente a finales del tercer trimestre del embarazo y no
hay evidencia de una caida en el plasma materno o de la P4 en los tejidos uterinos durante el trabajo

de parto, contrario a lo observado en otros mamiferos como los roedores (Lévy et al., 2016). Durante
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el embarazo, los niveles de P4 estan en equilibrio dindmico con los estrogenos en el control de la

actividad miometrial.

Se ha postulado que la P4 mantiene la quiescencia al promover el fenotipo de células miometriales
inactivas y que el trabajo de parto se inicia mediante procesos fisioldgicos o patolégicos que
interrumpen la capacidad de la P4 para inhibir el trabajo de parto; a este proceso, se le ha denominado

pérdida de la respuesta funcional a la P4 (Wilson et al., 2020).

Las acciones de la P4 se llevan a cabo principalmente por su receptor nuclear (PR). Los efectos
fisiolégicos de la P4 estan mediados por la interaccion de la hormona con dos isoformas de dicho
receptor (PR-Ay PR-B). Ambas isoformas son codificadas a partir del mismo gen (PGR) y son producto

de promotores alternativos y diferentes sitios para el inicio de la transcripcion (Gardner et al., 2012).

La P4 difunde libremente a través de la membrana plasmatica de sus células blanco y se internaliza
en el citoplasma para interactuar con el PR a través de su dominio de union al ligando, induciendo un
cambio conformacional que promueve la fosforilacion del PR, lo que permite que se disocie de las
chaperonas, se dimerice y se transloque al nucleo. El receptor activo se une a los elementos de
respuesta a progesterona especificos, ubicados dentro de las regiones reguladoras de sus genes

blancos (Barrera et al., 2007).

En las células miometriales humanas se han propuesto varios mecanismos para la pérdida de la
respuesta funcional a la progesterona, cada uno de los cuales implican cambios en la actividad
transcripcional de las isoformas del PR (Figura 4). Estos incluyen: 1) mayor abundancia y actividad
trans-represiva del PR-A; 2) aumento de la abundancia de co-represores transcripcionales que inhiben
la actividad anti-inflamatoria del PR-B; 3) modulacién de la actividad del PR mediante modificaciones
postraduccionales que conduce a la interacciéon funcional entre los PRs y otros factores de
transcripcion (por ejemplo, NF-kB y AP-1) que controlan la expresion de genes relacionados con las
CAP y 4) el metabolismo de la progesterona en las células miometriales que conducen a la generacion
de un PR-A no ligado que ejerce efectos favorables al trabajo de parto (Wilson et al., 2020). Se ha
llegado a concluir de manera mas concisa que el PR-B mantiene la quiescencia del miometrio durante
el embarazo, mientras que el PR-A es capaz de transformar el miometrio de un estado latente a un
Organo que se contrae activamente para mejorar la conectividad de los miocitos durante el parto
(Nadeem et al., 2017).
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Figura 4. Posibles mecanismos de la pérdida de larespuesta funcional a la progesterona en el embarazo
humano. Tras la union del ligando, los receptores de progesterona (PR) dimerizan y se activan como factores
de transcripcion. Durante la mayor parte del embarazo, la progesterona que actla a través de PR-B ejerce una
actividad antiinflamatoria para bloquear el trabajo de parto. La pérdida de la respuesta funcional a la
progesterona podria estar mediada por un aumento en la relacion PR-A/PR-B y / o fosforilacion de PR-A que
conduce a un aumento de la actividad transrepresiva de PR-A sobre PR-B. Un aumento de los represores
transcripcionales también podria inhibir la actividad antiinflamatoria mediada por PR-B. Si bien el nivel de
progesterona permanece alto durante el parto, se cree que el metabolismo de la progesterona a una forma
inactiva conduce la generacién del PR-A sin ligando que aumenta la expresion de genes asociados al trabajo
de parto en las células miometriales. (Tomada y modificada de Wilson et al., 2020).

Tan y col. utilizaron una linea celular de miometrio humano genéticamente modificada a través de dos
plasmidos distintos que tenian insertado el marco de lectura abierto del PR-A y del PR-B,
respectivamente en el sitio de clonacion multiple, los cuales eran de expresién inducible para PR-A o
PR-B (HTERT-TMA®), con el fin de determinar la participacion de cada isoforma en la regulacion de la
expresion de genes que codifican a las CAP y mediadores proinflamatorios. En este trabajo, se
establecié que la P4 disminuye la expresion de genes proinflamatorios cuando la proporcién PR-A a
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PR-B favorece a PR-B y aumenta la expresiéon de genes proinflamatorios cuando la proporcion
favorece a PR-A (Tan et al., 2012). Esto es consistente con la hipotesis propuesta por Siiteri et al. en
la década de 1970 en la que se establecié que la P4 mantiene el embarazo al funcionar como una
hormona antiinflamatoria en las células miometriales (Siiteri et al.,1977). Ademas, el estudio de Tany
col. revela que la P4 a través de PR-B aumenta la expresion del gen que codifica al inhibidor alfa de
NF-kappa-B (NFKBIA) e inhibe la expresion del gen que codifica a la prostaglandina-endoperéxido
sintasa 2 (PTGS2) basal e inducida por lipopolisacéaridos (LPS) (Tan et al., 2012). Estos hallazgos
sugieren que, durante la mayor parte del embarazo humano, la P4 mantiene la quiescencia a través
de PR-B mediante la inhibicién de la actividad de NFkB, disminuyendo la expresion de moléculas
proinflamatorias en los miocitos, asi como la capacidad de respuesta a estimulos proinflamatorios/pro-
parto mediados por NFkB. El estudio también revela que ambos efectos mediados por PR-B son
reprimidos por PR-A (Tan et al., 2012). En el parto, el aumento de la expresion de PR-A estimula el
parto al prevenir las acciones antiinflamatorias de la P4 mediadas por PR-B y aumentar directamente
la expresion de moléculas proinflamatorias, asi como al impulsar directamente la expresion de las
CAP, como GJA1 (llicic et al., 2020).

Un estudio reciente realizado en la linea celular HTERT-TM*B revela que la P4, asi como IL-1B y LPS,
aumentan significativamente la abundancia de PR-A a través de mecanismos postraduccionales que
implican una mayor estabilidad de la proteina PR-A. Por el contrario, la abundancia de PR-B disminuye
en respuesta a la P4 en el miometrio en el parto a término. Ademas, IL-1B y LPS aumentan la
capacidad de PR-A para inhibir la actividad transcripcional de PR-B (Peters et al., 2017). Estos
resultados sugieren que existe un aumento en los niveles en estado estacionario del PR-A y de su
actividad trans-represiva en las células del miometrio, promoviendo asi la pérdida de la actividad

antiinflamatoria mediada por el PR-B (llicic et al., 2020).

La transformacion del Utero de un érgano inactivo a uno contractil resulta de una interaccion compleja
entre las sefiales hormonales e inflamatorias; sin embargo, la contribucion relativa de cada uno al
fenotipo contractil sigue sin estar clara. Recientemente, se utilizd la secuenciacion de RNA para
caracterizar los cambios globales del transcriptoma uterino en tres modelos de parto en raton: (1)
trabajo de parto espontaneo a término, (2) trabajo de parto prematuro inducido por un antagonista de
la progesterona conocido como RU486 y (3) trabajo de parto prematuro inducido por LPS. El trabajo
de parto a término espontaneo y el trabajo de parto prematuro inducido por RU486 presentan cambios
de expresiéon génica global similares, mientras que el trabajo de parto prematuro inducido por LPS

expresa un perfil de transcriptoma distinto (Migale et al., 2016). Esto es consistente con estudios
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previos que revelan diferencias entre los mecanismos subyacentes del trabajo de parto prematuro
inducido por la inflamacion y la pérdida de la respuesta funcional a la P4 y el trabajo de parto a término
espontaneo (Filipovich et al., 2016 & Hirsch et al., 2012 & Muhle et al., 2001). Estos resultados
sugieren que los mediadores inflamatorios juegan un papel importante en la respuesta funcional a la
P4 humana (Migale et al., 2016).

Se ha investigado la posibilidad de que la fosforilacién de la serina especifica de los PR esté
involucrada en la modulacién de la funcion de los mismos y, como tal, que sea responsable de la
pérdida de la respuesta funcional a la P4 en el embarazo humano. La fosforilacion ocurre en maltiples
residuos de serina de ambas isoformas del PR y puede afectar la estabilidad de las isoformas del PR,
la sensibilidad hormonal y la localizacion nuclear. La fosforilacion del PR-A en los residuos de serina -
344y - 345 (pSer 344/345 -PR-A) inhibe la actividad antiinflamatoria mediada por PR-B y, por tanto,

conduce a la pérdida de la respuesta funcional a la P4 en las células miometriales (Amini et al., 2016).

Recientemente, Nadeem et al. describieron que durante el embarazo el PR-B unido a la P4 inhibe la
translocacién de GJAL (conexina 43) y la formacion de uniones gap en células miometriales humanas
gestantes al prevenir la expresion de la proteina chaperona isoforma corta, GJA1-20K. Se necesita
GJA1-20K para facilitar el transporte de GJA1 de longitud completa a la membrana plasmatica y, sin
Su presencia, no hay conectividad célula-célula entre los miocitos, lo que reduce la probabilidad de
contracciones miometriales. Durante el trabajo de parto, el PR-A unido a la P4 induce la sintesis de
GJA1-20K, que a su vez facilita el transporte de GJAL del reticulo endoplasmico al Aparato de Golgi,
estimula el trafico directo de GJA1 hacia la membrana plasmatica y la formacién de uniones gap, lo
qgue promueve la conectividad célula-célula para sincronizar el miometrio. (Nadeem et al.,
2017). Durante mucho tiempo, se crey6 que la P4 era responsable de la inhibicion de la expresion de
GJAL; sin embargo, estos resultados indican que PR-A es un regulador maestro de la expresion de
GJAL, su trafico, la formacion de uniones gap y la conectividad de los miocitos, que es crucial para el

éxito del trabajo de parto (llicic et al., 2020).

6.4.3.2 Estrégenos

Los estrogenos son hormonas esteroides que provienen en general de la conversion de androgenos
a estrégenos mediante la enzima aromatasa. Los diferentes tipos de estrogenos son: estradiol (E2),
estriol (E1), estrona y estetrol; siendo el E2 el estrégeno predominante y mas activo, debido a que
tiene la mayor afinidad por el receptor de estrégenos (ER) (Hasan et al., 2011). La principal fuente de
estrogenos en la mujer sin embarazo es el ovario (Wilson et al., 2020). Durante el embarazo, la

placenta es la fuente principal de estrégenos y las concentraciones de estrdgenos aumentan en la
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circulacion materna con el aumento de la edad gestacional. En general, los estrogenos regulan la
proliferacion y diferenciacion del miometrio durante el embarazo. Son esenciales para el desarrollo y

la funcion uterina, y juegan un papel clave en el parto (Challis, 1980 & Wilson et al., 2020).

La accion de los estrégenos esta mediada por los ER’s, los cuales pueden ser intracelulares y
membranales. Los ER intracelulares pueden unirse a secuencias de DNA llamadas elementos de
respuesta a estrogenos (ERE) o pueden asociarse con factores de transcripcion unidos a otras
secuencias de reconocimiento de DNA (como AP-1). Los receptores también pueden mediar acciones
no gendmicas de la hormona, dentro de los cuales se incluyen a los receptores membranales. Hay
tres formas principales de ER en los seres humanos: dos subtipos de RE intracelulares, ERay ER, y
un receptor acoplado a proteina G unido a la membrana, GPER (llicic et al., 2020). Los receptores

mencionados anteriormente se encuentran ilustrados en la Figura 5.
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Figura 5. Viaclasica y via no clasica de la sefializacidn de estrdgenos. Los efectos de los estrogenos estan
mediados por los receptores de estrogenos (ER). Los ER pueden unirse a secuencias de DNA llamadas
elementos de respuesta a estrogenos (ERE). Los receptores también pueden mediar en acciones no clasicas
de la hormona (Tomada y modificada de llicic et al., 2020).
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En los seres humanos, la concentracién plasmatica de estrogenos es alta durante la mayor parte del
embarazo y permanece elevada durante el parto (Smith et al., 2009 & Dehertogh et al.,1975). Esto ha
llevado al concepto de activacion funcional de estrégenos en el Utero humano durante el parto, que se
ha propuesto que estd mediada por cambios en la expresién y actividad transcripcional de los
receptores de estrogenos ERa y ERp, los cuales estan codificados por los genes ESR1y ESR2
respectivamente. En presencia de concentraciones elevadas de estrogenos, los dos receptores actian
de manera indistinguible sobre genes controlados por promotores que contienen los ERE. En los
promotores de genes en los que los ER actian a través de la interaccion con los factores de
transcripcion AP-1, el ERa estimula y el ERp inhibe la transcripcion (Hall et al., 1999 & Paech et al.,
1997). Por lo tanto, el nivel relativo de ERa y ERB puede afectar los patrones de expresion génica que
responden a los estrogenos en las células diana. Mesiano y col. informaron que la expresion
de ESR1 es baja en el miometrio a término sin trabajo de parto y aumenta con el inicio del trabajo de

parto, mientras que los niveles de ESR2 apenas son detectables. Ademas, encontraron una
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correlacién positiva entre los niveles de expresion de ESR1 y la proporcién de PR-A/PR-B, lo que

indica un vinculo entre los receptores de PR y ERa (llicic et al., 2020).

El RNAmM de ESR1 se expresa en el miometrio gestante con niveles crecientes durante el trabajo de
parto, mientras que los niveles de RNAmM de ESR2 permanecen casi indetectables (Welsh et al.,
2012). Tomando en cuenta estos resultados, se ha sugerido que PR-B suprime la expresion de ERa,
haciendo que el miometrio no responda a la accion de los estrégenos circulantes (Mesiano et al.,
2007). Con el avance de la gestacion, hay un aumento en los niveles de PR-A, que reprime la actividad
de PR-B, por lo que la expresiéon de ESR1 aumenta. Esta teoria implica que el parto humano esta
impulsado por eventos que aumentan los niveles de PR-A al término de la gestacion, lo que induce la
pérdida de la respuesta funcional a la progesterona y la accion de los estrogenos por la expresion
elevada de ERa (llicic et al., 2020).

A pesar de que se ha reportado una baja expresion de ESR2 en miometrio humano durante el término
de la gestacién, se ha establecido que existe una relacion inversa entre los niveles de ERB y GJA1,
un producto del gen GJAL dependiente de AP-1, en miometrio a término (Wu et al., 2000). Estas
interesantes observaciones sugieren la posibilidad de que a través de ERp, los estrogenos bloquean
la expresion de genes que promueven el trabajo de parto y que son controlados por AP-1, tal como
como GJAL, hasta el término de la gestacién, cuando la expresion de ERB disminuye (llicic et al.,
2020).

Las acciones rapidas de los estrogenos (aproximadamente 30 min) se atribuyen a la sefalizacién no
clasica. Tanto el receptor de estrogenos acoplado a proteina G unido a membrana (GPER) como el
ERa pueden desencadenar la movilizacion de Ca?*y la acumulacion de fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato
(PIP3) dentro de los 60 s posteriores a la union a los estrogenos por medio de distintos mecanismos
intracelulares (Revankar et al., 2005). La sefializacion de estrogenos no clasica también puede implicar
la acumulacion de AMPc y la activacion de la proteina cinasa activada por mitogeno (MAPK (ERK1/2))
en varios tipos celulares (Hall et al., 2001 & Nilsson et al., 2001). Se ha detectado el RNAm y proteina
de GPR30 en el miometrio humano gestante a término (Welsh et al., 2012 & Maiti et al., 2011). Maiti
et al. describieron que el activador farmacologico de GPR30, G1, induce la fosforilaciéon de ERK1/2 en
explantes de miometrio humano y mejora la capacidad de respuesta de las tiras de miometrio a la
oxitocina, lo que es consistente con la movilizacion de Ca?*. Estos resultados confirman que la
activacion de ERK1/2, en parte a través de GPR30, es integral para la regulacion de la contractilidad

del miometrio durante el trabajo de parto (Paul et al., 2011). La participacion de la via no clasica de
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sefializacion por estrogenos en la contractilidad del miometrio requiere mas investigacion (llicic et al.,
2020).

6.4.3.3 Oxitocina

La OT es una hormona peptidica producida por las neuronas hipotalamicas como un pre-propéptido,
el cual se somete a una serie de modificaciones postraduccionales para producir el péptido
maduro. Estas modificaciones tienen lugar durante el transporte axonal hacia las terminales sinapticas,
desde donde se libera por exocitosis a la circulacion en respuesta a una variedad de estimulos. La
oxitocina también es sintetizada por los tejidos periféricos, incluido el revestimiento del utero
(decidua/epitelio uterino durante el embarazo), el cuerpo liteo, el amnios y la placenta (Arrowsmith,
2014). ElI OTR pertenece a la clase A de la superfamilia de receptores acoplados a proteina G

(GPCR). En el utero, la proteina Gag11 se acopla a la fosfolipasa C- (PLC-B), que cataliza la hidrélisis
de fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2) en inositol-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (Busnelli et al.,

2012; Strakova et al., 1997). A su vez, estos segundos mensajeros controlan la movilizacién de Ca?*
de depdsitos intracelulares como el RS y la activacion de la proteina cinasa tipo C (PKC),
respectivamente. La liberacién de Ca?* del RS provoca contracciones del musculo liso mediante la
estimulacion de la calmodulina dependiente de Ca?* que, a su vez, activa la cinasa de cadena ligera
de miosina (MLCK) (Arthur et al., 2017). La fosforilacion posterior de las cadenas ligeras de miosina
por la MLCK produce ciclos de puentes cruzados entre la miosina y la actina, para llevar a cabo las

contracciones. Este mecanismo se encuentra representado en la figura 6 (llicic et al., 2020).
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Figura 6. Sefalizacién del OTR en el miometrio. La oxitocina actla a través del receptor de oxitocina (OTR),
un receptor de 7 dominios transmembranales que se encuentra en la superficie celular, para estimular las
contracciones del miometrio. La unién de la oxitocina al receptor activa a la proteina G heterotrimérica Gag11. La
sefializacion a través de Gqq11 cOnduce a la activacion de la PLC, la hidrolisis de fosfatidilinositol 4,5-difosfato
(PIP2) a inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), que desencadena la liberacién de Ca?* intracelular. El
aumento de Ca?* intracelular activa a la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK), que fosforila cadenas
ligeras de miosina (MLC) y provoca la contraccion de los miocitos. Modificada de llicic et al., 2020.

En el miometrio, las funciones mas destacadas del OTR incluyen el inicio y la estimulaciéon de las
contracciones del miometrio durante el trabajo de parto. La evidencia de esto proviene de la importante
regulacion positiva del OTR que se observa en humanos durante el inicio del trabajo de
parto, aumentando la sensibilidad del miometrio a la OT. Los antagonistas de los OTR pueden inhibir

las contracciones uterinas al final de la gestacion y el parto (Wilson et al., 2020). Durante el trabajo de
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parto se observa un aumento de la secrecién pulsatil de OT por la neurohipéfisis y un aumento de la
expresion y afinidad de los receptores en el miometrio y la decidua, lo que resulta en una mayor

eficiencia de la accion de la OT a medida que avanza el embarazo (Challis, 1980).

La OT placentaria actla directamente sobre el miometrio para causar contracciones e indirectamente
induce la produccion de prostaglandinas, especialmente prostaglandina F2a (PGF2a). La PGF2a es
producida principalmente por la decidua materna y actia sobre el miometrio para incrementar los

niveles de OTR y las uniones gap, promoviendo asi las contracciones uterinas (Challis, 1980).

Los estudios sugieren que el aumento de la proporcion de estrogenos a la P4 que ocurre antes del
inicio del trabajo de parto conduce a un mayor numero de OTR en el Gtero. Muchos estudios en
animales también  revelan un aumento en la concentracion de OT antes del parto (Fuchs et al., 1980,
Glatz et al., 1981, Landgraf et al., 1983, Higuchi et al., 1986, Currie et al., 1988, Haluska et al., 1988,
Hirst et al., 1993, Gilbert et al., 1994); sin embargo, existe evidencia limitada con respecto a este
fendmeno en humanos debido a las dificultades técnicas para determinar niveles de OT en mujeres
en trabajo de parto (Challis, 1980).

En estudios recientes con tejidos humanos y lineas celulares miometriales se ha descrito que la unién
de la OT a su receptor conduce a la activacion de NFkB y aumenta la produccion de PG, quimiocinas
inflamatorias y citocinas. Estos factores promueven la remodelacién de la membrana fetal, la

maduracion cervical y la activacién del miometrio (Kim et al., 2015 & Pont et al., 2012).

6.5 Reticulo endoplasmico

El citoplasma de las células eucariotas contiene un reticulo endoplasmico (RE) que consta de una red
de sacos aplanados y un laberinto de tibulos membranosos ramificados continuos con la membrana
nuclear (Porter et al., 1945). El RE es un organulo multifuncional requerido para la biosintesis de
lipidos, el almacenamiento de calcio, el plegamiento y procesamiento de proteinas. Durante la
produccion de proteinas funcionales, mecanismos moleculares especificos del RE detectan la cantidad
y calidad de las proteinas sintetizadas, asi como el plegamiento adecuado de sus estructuras nativas
(Kozutsumi et al., 1988). Las proteinas ingresan al RE como cadenas polipeptidicas desplegadas. Su
flujo hacia el RE es variable porque puede cambiar rapidamente en respuesta a los programas de
diferenciacion celular, las condiciones ambientales y el estado fisioldgico de la célula. Para manejar
esta situacién dinamica, las células ajustan la capacidad de plegamiento de proteinas del RE de
acuerdo con sus requisitos, asegurando asi que la calidad de la superficie celular y las proteinas

secretadas se puedan mantener con alta fidelidad (Ron and Walter, 2007). La sintesis de proteinas en
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el RE involucra a varios factores moleculares que evalian la cantidad y calidad de las proteinas
sintetizadas, asi como el plegamiento en su estructura nativa (Bukau et al., 2006). La acumulacion
excesiva de proteinas desplegadas y/o mal plegadas en la luz del RE, activa un programa de
adaptacion especifico del RE (la respuesta a proteinas mal plegadas; UPR) que aumenta la
degradacion asociada al RE (ERAD) de estas proteinas estructuralmente anormales y funcionalmente

deterioradas para mantener la homeostasis proteica (Guzel et al., 2017).

6.5.1 Estrés del reticulo endoplasmico (ERS)

Varias condiciones fisioldgicas asociadas con una mayor demanda de proteinas dan como resultado
niveles aumentados de proteinas desplegadas y/o mal plegadas que se acumulan en el lumen del RE,
lo que a su vez induce el estrés del mismo, desencadenando la activacion de la via de sefializacion de
la UPR (Kim et al., 2009, Ozcan et al., 2004). Esta via conecta la luz del RE con el citoplasma vy el
nucleo, mejorando asi la capacidad celular para hacer frente al estrés. En muchos estudios se ha
demostrado ahora el papel de las cascadas de sefializacion del estrés del RE/UPR en el ciclo
menstrual endometrial, la foliculogénesis y la maduracion de los ovocitos, la fertilizacidn, el desarrollo
del embrion antes de la implantacién, el embarazo y el parto (Cao et al., 2016, Khan et al., 2015, Yang
et al., 2016, Yalcin et al., 2017, Buhimschi et al., 2014). Asimismo, se ha descrito la alteracion de la
homeostasis del RE por estrés grave/ prolongado de este organulo en varias patologias del tejido
reproductivo, como endometriosis, cancer, pérdida recurrente del embarazo y complicaciones del

embarazo asociadas con el parto prematuro (Guzel et al., 2017).

6.5.2 Respuesta a proteinas mal plegadas (UPR)
Este mecanismo complejo es un medio importante para restablecer la homeostasis celular y aliviar el
estrés incitante. Su activacion se lleva a cabo por tres vias de sefializacion las cuales se encuentran
ilustradas en la Figura 7, denominadas con base en las proteinas que inician cada via, las cuales son:
el factor de transcripcion 6 (ATF6), la proteina cinasa R del reticulo endoplasmico (PERK) y la enzima
1 que requiere inositol (IRE1). Estas proteinas inician la cascada de sefalizacion respectiva al
separarse de la proteina 78 regulada por glucosa (GRP78), una proteina chaperona que monitorea la
acumulacién de proteinas desplegadas y mal plegadas dentro del lumen del RE. En estados
fisiolégicos (sin estrés), estos transductores se encuentran unidos a la chaperona GRP78. Los
inductores de estrés del RE acumulan proteinas desplegadas/mal plegadas en la luz del RE. Una
mayor afinidad de GRP78 por las proteinas mal plegadas disocia GRP78 de ATF6, PERK e IRE1, lo
gue permite la unidn de proteinas mal plegadas a GRP78 que desencadena las tres cascadas de
sefalizacion de la UPR (Guzel et al., 2017), las cuales consisten en lo siguiente:
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(1) La senalizacién de ATF6 implica su translocacion al aparato de Golgi para que sea escindido por
la proteasa del sitio 1 (S1P) y la proteasa del sitio 2 (S2P) (Ye et al., 2000) y posteriormente sea

liberado en el nicleo como factor de transcripcion activo para inducir la expresion de GRP78.

(2) La senalizacion de PERK consiste en la autofosforilacién de PERK (P-PERK), que genera una
cinasa activa que fosforila al factor 2a de iniciacion de la traduccién eucarionte (P-elF2a). La
fosforilaciéon de elF2a bloquea su actividad como factor iniciador de la traduccion e induce la
fosforilacién de ATF4 (P-ATF4) que conduce a la translocacién nuclear de este factor de transcripcion
para inducir la expresion de GRP78, de la proteina homéloga C/EBP (CHOP) y XBPu (Kadowaki et
al., 2013).

(3) La senalizacion de IRE1a incluye la autofosforilacién de esta proteina (P-IRE1a), activando su
actividad endonucleasa que cataliza la escisién de un intron no convencional de 26 nucleétidos del
RNAm de XBP1 (XBP1u), lo que se traduce en una isoforma de 371 amino&cidos, XBP1 empalmada
(XBP1s), que funciona como un factor de transcripcion que induce la expresion de genes que codifican
proteinas que participan en la UPR, tales como GRP78 y ERAD, entre otras (Lee et al., 2003, Yoshida
et al., 2001).

En general, al aumentar los niveles de la proteina chaperona GRP78 y el bloqueo de la sintesis de
proteinas mediada por elF2q, la sefalizacion de la UPR incrementa el transporte de proteinas mal
plegadas al complejo ERAD para la degradacién mediada por proteasomas, restableciendo asi la
homeostasis del RE y favoreciendo la supervivencia celular (Schroder et al., 2005). Por otro lado, si el
estrés del RE es prolongado y/o severo induce apoptosis por activacion de CHOP, escisiéon de caspasa
3 mediada por caspasa 12 ligada a RE y/o liberacion de citocromo-c mitocondrial asociada a flujo de
Ca?*RE (Guzel et al., 2017).
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Figura 7. Descripcion general de la via de sefializacién de la UPR. La UPR induce una respuesta
transcripcional y traduccional al estrés del RE. Las tres proteinas activadoras de la UPR, IRE1, PERK
y ATF6 dan lugar a tres ramas separadas de la respuesta, las cuales tienen como objetivo aliviar la
carga de la proteina mal plegada y garantizar una homeostasis exitosa del RE. Modificada de Adams
et al., 2019.

Se han descrito efectos potenciales asociados a la UPR, en la fisiologia y patologia reproductiva, que
incluyen cambios en el ciclo menstrual, gametogénesis, desarrollo de embriones antes de la
implantacion, implantacion y placentacion, trabajo de parto, endometriosis, complicaciones del

embarazo y parto prematuro, asi como la tumorigénesis del sistema (Guzel et al., 2017).
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6.6 Regulacion de la UPR en el miometrio
A continuacion se describen los modelos experimentales en ratones, cultivos primarios y lineas

celulares en los cuales se ha estudiado la participacion de la UPR en la activacion de los miocitos

uterinos y/o las contracciones uterinas durante el trabajo de parto.

6.6.1 Modelos animales
En modelos animales se han utilizado ratones hembra CD-1 de 6 a 8 semanas de edad para observar

la tasa de nacimientos a término o partos prematuros. En respuesta a la aplicacion de tratamientos de
TM a distintas dosis (0.04, 0.2 y 1 mg/kg) administrados por via intraperitoneal en el dia E15, se
observo una induccion del estrés del RE. En particular, a mayores dosis se encontré un aumento de
los niveles de los marcadores asociados a la UPR como GRP78, una disminucion de los niveles de la
caspasa 3 (CASP3) activa y un aumento de los niveles de la proteina GJALl. En este trabajo se
establecié una asociacion directa entre la capacidad de respuesta contractil de los miocitos uterinos y
la actividad de la CASP3 (Kyathanahalli et al., 2015), asi como se identific6 un sitio de escisidon
especifico de esta caspasa en la secuencia (298 RNYNKQASEQNWANYSAEQNRMGQAG—
STISNSHAQPFDFPDDNQNSKRLA—AGHELQ 354) de aminoacidos de GJAL. En este trabajo se
describié que los ratones gestantes expuestos al tratamiento de TM a (1 mg/kg) tienen partos
prematuros, debido al aumento de los niveles de la proteina GJALl. Se ha utilizado la aplicacion de
otro farmaco conocido como el &cido 4-fenilbutirico (PBA, 50 mg/kg), el cual reduce el estrés del
reticulo endoplasmico (Loutfy et al., 2020); se ha informado que su administracion a una dosis de 50
mg/kg previo ala TM (0.2 y 1 mg/kg) induce un aumento en los niveles de GRP78, pero mantiene los
niveles proteicos de CASP3 y GJAL, lo cual favorece que los partos de los ratones lleguen al término
(Ingles et al., 2018 & Kyathanahalli et al., 2015).

La CASP3 también regula el mecanismo contractil de los miocitos mediante el corte de las proteinas
de a- y y-actina, lo que disminuye la capacidad contractil del miometrio. A medida que se acerca el
término del embarazo, la CASP3 activa se vuelve indetectable y la cantidad de productos de escision
de actina disminuyen (Jesayuria et al., 2009). La activacion de la CASP3 suele estar vinculada a la
apoptosis (Fernandes et al., 1994). Sin embargo, varios estudios demuestran que la CASP3 regula
negativamente la contractilidad de los miocitos en las células musculares esqueléticas (Fernandes et
al., 1994), cardiacas (Supinski et al., 2006, Narula et al., 2006) y lisas (Shynlova et al., 2006) sin
provocar la muerte celular (Narula et al., 2006). Recientemente se ha explorado el mecanismo por el
cual los miocitos uterinos de ratones gestantes resisten la muerte celular apoptética a pesar del
aumento de la actividad de la CASP3 (Jesayuria et al.,2009). Se ha propuesto que existe un

mecanismo denominado preacondicionamiento, el cual consiste en que el Utero experimente estimulos
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de estrés menores durante el desarrollo del embarazo, lo cual le permite adaptarse/prepararse para
estimulos de estrés mayores conforme se acerca el parto, lo cual aumenta su capacidad para
experimentar estrés del ER, sin un aumento precoz de la respuesta de la UPR, con el fin de prevenir
la contractilidad prematura (Ingles et al., 2018). Esto se ha estudiado a través de la aplicacion de
tratamientos con PBA (50 mg/kg), TM (5 mg/kg) y PBA+TM en conjunto, en donde se ha observado
gue en los tratamientos conjuntos existe una mayor incidencia de la CASP3 apoptotica, lo cual los
autores determinan que se puede observar a través de los niveles de escision de la proteina PARP [
la cual participa en procesos celulares importantes como la recuperacion celular tras un dafio al DNA
(Chaitanya et al., 2010)], sugiriendo asi que un mal preacondicionamiento o un preacondiconamiento
atenuado posteriormente expuesto a un estimulo de estrés mayor, tiene como consecuencia una
respuesta exagerada hacia el mismo, lo cual a nivel fenotipico resulta en un parto prematuro (Ingles
et al., 2018).

6.6.2 Cultivos primarios
Cabe sefialar que la regulacion de la contractilidad miometrial dependiente del sistema ERS-UPR se

ha caracterizado mayormente en ratones, y los datos son todavia limitados en cuanto a un mecanismo
similar en los seres humanos. Para los cultivos primarios, se obtuvieron tejidos de mujeres sometidas
a parto por cesarea a término, en donde se ha identificado la presencia de a-actina de muasculo liso,
de GJA1L, de la COX-2y el OTR (Mosher et al., 2013). Por otro lado, se ha descrito un aumento en los
niveles de expresién de genes que codifican a las proteinas GRP78, IRE1 y XBP1s en las muestras
provenientes de mujeres en parto activo comparado con las muestras de parto a término sin trabajo
de parto, a niveles proteicos s6lo GRP78 y XPB1ls presentan una diferencia en sus niveles entre
muestras, coincidiendo con lo observado a nivel de expresion (Liong et al., 2014). En el caso de IRE1,

se sugiere que puede producirse una regulacién de la misma a nivel postraduccional.

En otro estudio también se encontré un aumento en la proteina GRP78, en muestras de mujeres en
parto a término en comparacion con muestras provenientes de mujeres en parto prematuro
(Kyathanahalli et al., 2015). Lo que recalca la importancia que tiene la activacién de la UPR en el

mantenimiento del embarazo.

En el estudio de Liong et al., se analiz6 el efecto del LPS sobre los marcadores del estrés del RE
debido a que se considera que éste se encuentra relacionado estrechamente a la inflamacion causada
por infeccién, lo cual es uno los principales motivos del parto prematuro. El tratamiento con LPS
provoco un aumento significativo en la expresion de GRP78, IRE1 y XBP1s, asi como en la expresion
geénica y liberacion de citocinas proinflamatorias como IL1B, IL6, IL8 y TNF (Liong et al., 2014). Para
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confirmar que el estrés del RE es un modulador de la respuesta inflamatoria, se llevé a cabo el
silenciamiento de genes de la respuesta al estrés los cuales incluyeron a GRP78, ATF6 e IRE1, esto
se realiz6 mediante RNAs pequefios de interferencia (sirRNA’s), lo que dio como resultado una
disminucion en la secrecion de citocinas proinflamatorias (Liong et al., 2014). Los resultados de este
estudio aportan pruebas de que el estrés del RE y la UPR en el miometrio humano son factores clave

en la modulacién de los procesos inflamatorios relacionados con el inicio del parto.

Se ha estudiado poco el efecto de la P4 sobre la UPR en ratones gestantes, los cuales se expusieron
a tratamientos de P4 (2 mg/d) desde E13 hasta E19, lo que resulté una respuesta al estrés elevada y
una mayor activacion de la CASP3, asi como la diminucion de los niveles de GJAL1 (Kyathanahalli et
al., 2015). Por el contrario, el tratamiento con el RU-486, dio como resultado la disminucién de DDITS3,
un aumento temprano de los niveles de GRP78, lo cual esta relacionado con una resolucion del estrés,
una rapida eliminacién de la CASP3 que tiene como consecuencia el aumento prematuro de la proteina
GJAL.

6.6.3 Cultivo en linea celular

Ademas de los cultivos primarios, se ha utilizado la linea celular hTERT-TM proveniente de células
miometriales obtenidas por histerectomia. Estas células han sido infectadas con hTERT, el cual es un
vector de expresion que contiene la transcriptasa reversa de la telomerasa humana, que mantiene la
longitud de los telomeros y da a las células normales una vida util ilimitada en cultivo. En estas células
se ha detectado la expresion de distintos marcadores de células miometriales como OTR, calponina'y
ERB (Condon et al., 2002). Asimismo, utilizando este modelo se ha informado que los tratamientos con
TM activan a la UPR asociada al estrés del RE, lo cual estad asociado al aumento de los niveles de
distintas proteinas como GRP78, DDIT3, CASP3 y caspasa 7 (CASP7) escindidas y PARP inactiva
(Kyathanahalli et al., 2015). Ademas, se ha sugerido que el sistema ERS-UPR controla la expresion
de GJAl Yy la contractilidad de estas células, ya que la exposicion a la TM a concentraciones altas dio

lugar a una disminucion de los niveles proteicos de GJA1 (Kyathanahalli et al., 2015).

Se ha observado que los tratamientos con PBA+TM (5 mM y 5 pg/mL, respectivamente), disminuyen
los niveles de DDIT3, asi como los niveles de CASP3 activa y mantiene los niveles de GJAL similares
observados en los controles. Ademas, se observo en este tratamiento en conjunto la translocacion
proteica de GJAL hacia la membrana celular de forma similar a las células control. A nivel fenotipico,
mediante un ensayo de contraccion de colageno en 3D, el cual permite la visualizacion de la
contraccion del tejido (Zhang et al., 2022), las células fueron tratadas con vehiculo, TM (5 ug/mL) y

PBA (5 mM) de forma individual y/o simultanea; se observo que las células expuestas a PBy TM
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demostraron una mayor capacidad de respuesta contractil similar a los niveles de control, mientras
gue en los tratamientos con Unicamente TM se observé la pérdida de la respuesta a la contraccion con

respecto al control (Kyathanahalli et al., 2015).

También se ha descrito que el preacondicionamiento de los miocitos uterinos con concentraciones
menores de TM seguido de un tiempo de recuperacion de 48 h, causa la disminucién de la escision de
la proteina PARP cuando se exponen a una dosis citotdéxica de TM (5,0 pg/ml), lo que demuestra la
resistencia adquirida a la apoptosis por la activacion de CASP3 (Ingles et al., 2018). En este estudio
se analizaron también marcadores de la UPR tales como XBP1s, elF2a, ATF4 y DDIT3, en donde los
marcadores asociados a la apoptosis como ATF4 y DDIT3 fueron regulados a la baja a todos los
tiempos post recuperacion en células preacondicionadas, mientras que el marcador asociado a la
supervivencia celular XBP1s fue suprimido en las células preacondicionadas. Dado que la linea celular
hTERT-HM no expreso niveles detectables de PR, la accion del PR y la P4 sobre la regulaciéon del

ERS en miocito uterino no ha sido determinada (Kyathanahalli et al., 2015).

En las Tablas 1 y 2 se incluye un resumen de la informacion relacionada con el estudio de la
participacion de la UPR en el inicio del trabajo de parto en miometrio, en donde se menciona con mas
detalle los tiempos y concentraciones de los experimentos mencionados.

Tabla 1. Modelos in vivo para estudiar los eventos asociados al inicio del trabajo de parto en
miometrio.

Modelos de
i . Hall .
trabajlo de plart.o Tratamientos 6.[ aggos Referencias
en miometrio in principales
Vivo
Dosis/ .
Muestras ., Tiempo
Concentracion
Ratones CD-1 Ingles et al., 2018
hembra prefiados Todos los partos
(E;—Sd)semar:aj dg E10-E15 llegaron al
edad) en el dia L
50 mg /kg de PBA termino.

de gestacion. _ ;
ip dos veces al dia

50 mg/kg de PBA | Tratamiento de
ip dos veces al dia | PBA en E10-E15
+ 0.2 mg/kg de TM | Tratamiento ~ de
TM en E16

58% de partos a
término

17% de partos a

0.2 mg/kg de TM E16 rmino
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Ratones CD-1
hembra prefiados
(6-8 semanas de
edad) en el dia 13
de gestacion.

50 mg/kg de PBA

Todos los partos

0,2y 1,0 mg/kg de
™

lhantesy 12 h
después de la
exposicion a TM

in E 13 llegaron al
término.

50 mg/kg de PBA En los animales

ip expuestos a dosis

mas altas de TM,
la administracion
de PBA retrasé
significativamente
el inicio del parto
prematuro.

Kyathanahalli
al., 2015

et

Tabla 2. Modelos in

vitro para estudiar los eventos asociados al inicio del trabajo de parto en

miometrio.
Modelos de | Tratamientos Hallazgos Referencias
trabajo de parto principales

en miometrio in
vitro

Muestras Dosis/ Tiempo
Concentracion
Kyathanahalli et
Se determin6 la | al., 2015
activacion del ERS
y la UPR.
La exposicion
0.5-5ug/mlde TM | 6 h, 24 h, 48 h prolongada con
Linea celular de 2.5 ug/mL por48 h
miometrio uterino 0 5 ug/mlL 6_‘,18 h
inmortalizada con de TM'_ I’eS.l,J|t0 en
telomerasa la activacion de
humana (hTERT- ERS. _
HM). Se .observo la
velocidad de
5 mM de PBA 48 h contraccion,  la
cual fue similar
para el vehiculo y
el PBA.
Se obtuvo un
5 ug/ml de TM 1lh fenotipo no
contractil
Se obtuvo una
5ug/mde TM + 5 48 h + 1h capacidad de
mM de PBA respuesta

contractil similar a
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los niveles de
control.
Tratamiento inicial Ingles et al., 2018
por 24 h +
tratamiento El
0.1 pg/mi de T™ + secundario preacondicionami

5,0 yg/ml de TM

después de 0-48
h, de recuperacion
por1lh

5,0 yg/mlde T™M

1h

ento celular con
0,1 yg/ mide TM
se demuestra con
la disminucién en
la escisién de la
proteina PARP en
comparacion con
las células no
preacondiciona-
das.

Células primarias

del masculo liso
del miometrio
aisladas de
mujeres
embarazadas
sometidas a

histerectomia por
cesarea.

Parto a término sin
trabajo de parto

Parto a término en
trabajo de parto
activo

37 semanas de
gestacion

El miometrio

atérmino (n= 8)
demostré una
elevacion en la
UPR, marcada por
un aumento de la

expresion de
GRP78, IREl1 vy
XBP1ls en |las
muestras

provenientes de

parto activo.

Liong et al., 2014

Células primarias

del musculo liso
del miometrio
aisladas de
mujeres
embarazadas
sometidas a

histerectomia por
cesarea.

Parto prematuro
sin trabajo de
parto

32-34 semanas de
gestacion

Parto a término sin
trabajo de parto

39-42 semanas de
gestacion

El miometrio
atérmino (n= 6)
demostrd una
elevacion en la
UPR, marcada por
un aumento de los
niveles de GRP78
en comparacion
con los pacientes
prematuros sin
trabajo de parto.

Kyathanahalli et
al., 2015
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8. Discusion
El impacto en la salud relacionado con las complicaciones del trabajo de parto continGa inspirando la

investigacion en la fisiologia y fisiopatologia uterina. En la actualidad, existe un conjunto de pruebas
cada vez mayor que indican que el trabajo de parto implica una compleja red de factores endocrinos y
paracrinos en la transformacién del miometrio de un estado inactivo a uno contractil al final de la

gestacion (llicic et al., 2020).

Como se mencioné en el desarrollo del trabajo, las principales hormonas involucradas en la funcion
del miometrio durante el embarazo y el trabajo de parto incluyen a la P4, el E2 y la OT. Sin embargo,
su relacion con la ERS-UPR no ha sido caracterizada en el miometrio humano. En otros modelos se
ha caracterizado el efecto hormonal sobre el estrés del reticulo endoplasmico, en donde se observa
gue los antagonistas del PR inducen la activacion de la UPR en células de cancer de pulmoén, lo que
sugiere la participacién del PR en la regulacion del estrés del reticulo endoplasmico en esta patologia
(Diuofa et al., 2014). En el caso del E2, el efecto que tiene sobre el estrés del reticulo endoplasmico
varia dependiendo del tipo celular, ya que en células de cancer de eséfago induce el estrés del reticulo
endoplasmico, mientras que en células pancreaticas lo inhibe (Wang et al., 2020, Kooptiwut et al.,
2014). La OT induce a la UPR en enterocitos de intestino delgado (Klein et al., 2014).

Tomando en cuenta los antecedentes encontrados en el miometrio, se propone que la P4 podria
aumentar los niveles de los marcadores de la UPR para ayudar a favorecer la quiescencia similar a lo
gue sucede en los modelos con ratones. Mientras que en el caso del E2 y la OT, podrian disminuir los

marcadores de la UPR para ayudar a favorecer las contracciones miometriales.

Aungue los modelos en ratones han sido Utiles para estudiar el momento del nacimiento debido a que
tienen una gestacion corta, pueden ser manipulados genéticamente facilmente y pueden ser
estudiados en grandes cantidades (Elovitz et al., 2004), ademas de compartir los componentes clave
del proceso de parto y nacimiento con los humanos, aunque no se pueden ignorar las diferencias
fisiol6gicas que existen entre el embarazo humano y el de los ratones. En primer lugar, mientras que
las mujeres suelen tener embarazos unicos (Bezold et al., 2013) dentro de una Unica cavidad uterina,
los ratones suelen tener de 4 a 10 crias por camada (dependiendo de la cepa) (Murray et al., 2010)
dentro de dos cuernos uterinos. Esto puede complicar las comparaciones entre especies porque las
mujeres con embarazos multiples tienen un mayor riesgo de parto prematuro (Martin et al., 2017). En
segundo lugar, aunque la P4 es necesaria para mantener el embarazo y es producida inicialmente por

el cuerpo Ildteo tanto en humanos como en ratones, su produccion posterior se regula de forma
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diferente en las dos especies. En los humanos, la placenta se hace cargo de la produccién de P4
después de la séptima u octava semana de gestacion, y los niveles de P4 aumentan de forma continua
hasta el final del embarazo (Csapo et al.,1972, Cunningham et al., 2010). Al final del embarazo
humano, un cambio en la expresion de la isoforma del PR y los aumentos locales en el metabolismo
de la P4 (Andersson et al., 2008; Nadeem et al., 2017) dan lugar a la pérdida de la respuesta funcional
a la hormona. En ratones, la sintesis y los niveles de P4 disminuyen, mientras que el metabolismo
local de la P4 (Mahendroo et al., 1999) aumenta drasticamente en los dos ultimos dias de la gestacion,
facilitando el inicio del parto. En tercer lugar, aunque los estrégenos inhiben la quiescencia uterina y
promueven la maduracion del cuello uterino después de que disminuya la accion de la P4 (al promover
la produccion de uterotoninas y proteinas asociadas a la contraccion), tanto en humanos como en
ratones, los estrogenos se regulan de forma diferente en las dos especies. En los humanos, los
estrogenos circulantes, derivados del ovario y la placenta, son elevados durante toda la gestacion. En
los ratones, los estrégenos son sintetizados por el ovario a niveles bajos en la primera mitad del

embarazo y luego aumentan notablemente en la Ultima mitad de la gestacion (Ronald et al., 2018).

Por lo tanto, no se pueden comparar facilmente los estudios con ratones y utilizar sus resultados para
mejorar la capacidad de predecir y prevenir el parto prematuro en mujeres, por lo que se propone el
estudio experimental de la regulacién de las hormonas sexuales sobre el estrés del RE, en donde se
seleccione un modelo mas semejante al miometrio humano para replicar el estrés que experimentan
los miocitos uterinos humanos durante el trabajo de parto, asi como el estudio de las hormonas sobre
la UPR.

9. Conclusion
La informacion recopilada en este trabajo indica que la P4 es responsable del mantenimiento del

embarazo al promover la quiescencia del miometrio. Por otro lado, el aumento de los niveles locales
de estrogenos y oxitocina hacia el final del embarazo inducen el fenotipo contractil del miometrio y, por

lo tanto, promueve el trabajo de parto. Asimismo, se establecié que el estrés del reticulo endoplasmico

32



promueve la quiescencia del miometrio y, por lo tanto, inhibe la activacion del trabajo de parto. Sin
embargo, cuando existe un estrés exacerbado también se promueve el trabajo de parto. Hasta el
momento, no existe evidencia de la asociacién entre las hormonas P4, E2 y OT y el estrés de reticulo
endoplasmico en miometrio humano, por lo que es fundamental realizar estudios experimentales que

investiguen esta asociacion.

10. Perspectivas

Para abordar de una mejor manera la regulacion hormonal de la respuesta al estrés del reticulo
endoplasmico en miometrio humano, es necesario llevar a cabo trabajos experimentales. Debido a
gue la mayoria de los estudios estan enfocados al estrés del reticulo endoplasmico y la UPR o la

accion hormonal independientemente en miometrio humano.
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