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Resumen

El embarazo durante la adolescencia es una situacion de alto riesgo debido a
complicaciones obstétricas asociadas directamente a la inmadurez bioldgica,
como los estados hipertensivos, la anemia, las infecciones urinarias recurrentes,
la cervicovaginitis y la desnutricion materna. En México, la Encuesta Nacional
de la Dinamica Demografica (ENADID) 2023 report6 que el 10.4% de las mujeres
de 15 a 19 afnos habia experimentado un embarazo. Ante esta problematica, el
presente estudio, realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chavez" (Laboratorio de Fisiologia), tuvo como obijetivo establecer un protocolo
integral para evaluar la expresion de microRNAs plasmaticos y los niveles de
adipocinas en mujeres jévenes embarazadas, comparandolas con un grupo de
mujeres no embarazadas. El tejido adiposo es actualmente considerado un
organo endocrino activo debido a su capacidad para secretar diversas moléculas
bioactivas conocidas como adipocinas, las cuales regulan el metabolismo
energético, la sensibilidad a la insulina y la respuesta inflamatoria. Alteraciones
en su perfil de secrecién se han vinculado con complicaciones gestacionales
como la diabetes mellitus gestacional, la preeclampsia y la resistencia a la
insulina materna. Entre las adipocinas estudiadas se encuentran: leptina, crucial
en el equilibrio energético; adiponectina, con potente accion antiinflamatoria;
resistina, asociada a induccion de resistencia a la insulina; visfatina, con efectos
miméticos a la insulina; quemerina, ligando natural del receptor ChemR23;
irisina, que promueve el "pardeamiento” del tejido adiposo blanco; vaspina,
progranulina, apelina, interleucina-6, MCP-1, RBP4 y TNF-a. Adicionalmente,
los microRNAs (miRNAs) son ARN pequefios no codificantes que regulan la
expresion génica a nivel postranscripcional mediante la degradacion del RNA
mensajero o la inhibicion de la traduccion. Se ha demostrado que el microRNA-
155 es responsable de la exacerbacion de la obesidad y activa vias
proinflamatorias, mientras que el microRNA-221 se correlaciona positivamente
con el IMC y con las concentraciones de insulina en ayunas, pudiendo regular
negativamente la expresion del receptor 1 de adiponectina (ADIPOR1).
Metodolégicamente, se recolectaron muestras sanguineas mediante puncién
venosa en tubos con EDTA, obteniendo plasma por centrifugacion a 3500 rpm
durante 15 min a 4°C. Se extrajo RNA total plasmatico con el kit miRNeasy
Serum/Plasma (Qiagen), se sintetiz6 cDNA especifico para microRNAs usando
el kit TagMan™ MicroRNA Reverse Transcription y se estandarizé la técnica de
RT-gPCR. Las actividades realizadas se vincularon directamente con los
objetivos formativos de la Licenciatura en Biologia de la UAM-X, fortaleciendo
competencias en biologia molecular, manejo de muestras bioldgicas y analisis
de datos. Este estudio permitira identificar patrones moleculares diferenciales
que contribuyan a comprender mejor la fisiologia del embarazo en mujeres
jovenes y sus alteraciones metabdlicas, estableciendo bases para futuras
aplicaciones diagndsticas y preventivas.

Palabras clave: Embarazo adolescente, Adipocinas, MicroRNAs, Biomarcadores
moleculares, fisiologia.
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1. Introduccidén

El embarazo es un proceso fisiolégico que implica una compleja serie de
adaptaciones endocrinas, metabdlicas y cardiovasculares destinadas a
mantener la homeostasis materna y permitir el adecuado desarrollo fetal. Sin
embargo, el embarazo durante la adolescencia se considera una situacién de
alto riesgo debido a las complicaciones obstétricas asociadas directamente a la
inmadurez bioldgica, como los estados hipertensivos, la anemia, las infecciones
urinarias recurrentes, la cervicovaginitis y la desnutricion materna (Estrada et al.,
2018).

En México, la magnitud de este fendmeno es considerable. De acuerdo con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2022 (ENSANUT), una de cada cinco
adolescentes de 12 a 19 afos habia iniciado su vida sexual, y una tercera parte
de ellas habia estado embarazada al menos una vez. Por su parte, la Encuesta
Nacional de la Dinamica Demografica (ENADID) 2023 reportd que, en los cinco
anos previos, el 10.4% de las mujeres de 15 a 19 afios (equivalente a 5.3
millones) habia experimentado un embarazo. Desde la perspectiva de la salud
publica, estos embarazos se asocian con un mayor riesgo de complicaciones
durante el parto y con la mortalidad materna, lo que compromete la salud tanto
de las madres como de sus hijos.

Entre los tejidos clave que experimentan cambios durante la gestacion se
encuentra el tejido adiposo, considerado actualmente un 6rgano endocrino
activo debido a su capacidad para secretar diversas moléculas bioactivas
conocidas como adipocinas. Estas sustancias regulan procesos fundamentales
como el metabolismo energético, la sensibilidad a la insulina y la respuesta
inflamatoria (Vento et al., 2013). Alteraciones en su perfil de secrecion se han
vinculado con complicaciones gestacionales como la diabetes mellitus
gestacional, la preeclampsia y la resistencia a la insulina materna (Saucedo et
al., 2023).

En contextos como la obesidad, el tejido adiposo presenta un estado de
inflamacién cronica donde los adipocitos hipertrofiados liberan un espectro
alterado de adipocinas y citocinas proinflamatorias. Estas moléculas entre las
que se encuentran la leptina, la adiponectina, la resistina, la visfatina, la
guemerina, la irisina, la vaspina, la progranulina, la apelina, la interleucina-6, la
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), la proteina transportadora de
retinol tipo 4 (RBP4) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) actian como
nexo entre el estado nutricional materno y las adaptaciones reproductivas,
vasculares e inmunoldgicas propias del embarazo. Su equilibrio es crucial para la
regulacion del crecimiento placentario, la invasion del trofoblasto, la
angiogénesis y la transferencia de nutrientes materno-fetal.

1.1 Leptina

La leptina, una hormona proteica compuesta por 167 aminoacidos, es
sintetizada fundamentalmente en el tejido adiposo bajo la codificacion del gen
ob. Ademas de este tejido, también se expresa en otros érganos como las



glandulas mamarias, el estémago, la placenta, el hipotalamo y la hipé&fisis (Morris
& Rui, 2009). Su funcién es crucial en el equilibrio energético y la regulacion
neuroendocrina, ya que controla el consumo de alimentos y el gasto de energia
en los tejidos periféricos, afectando con ello la sensibilidad a la insulina (Unger,
2000). Esta secrecion hormonal estd influenciada de forma indirecta por la
insulina, la cual ejerce un efecto estimulante sobre los adipocitos (Mendonca et
al., 2004).

Debido a su capacidad para suprimir el apetito y promover el consumo de
energia a través de su accién directa sobre las neuronas hipotalamicas, la leptina
es considerada una hormona antiobesidad (Morris & Rui, 2009). Sus niveles
circulantes varian segun el estado nutricional, disminuyendo durante el ayuno y
aumentando tras la ingesta de alimentos (Budak et al., 2010). La accién de la
leptina se ejerce a través de receptores especificos, caracterizados inicialmente
por Tartaglia et al. (1995) y codificados por el gen db. Conocidos como
receptores de leptina (LEP-R u Ob-R), pertenecen a la familia de receptores de
citoquinas de clase | y se presentan en tres isoformas principales: la forma larga
(OBR-L), la forma corta (OBR-S) y la forma soluble (Cottrell & Mercer, 2012).

1.2 Adiponectina

La adiponectina es una proteina exclusivamente sintetizada y secretada por el
tejido adiposo, codificada por el gen apn ubicado en el cromosoma 3. Se
presenta principalmente en tres isoformas (Michalakis y Segars, 2010): la forma
trimérica de bajo peso molecular (LMW), la hexamérica de peso molecular medio
(MMW) y la multimérica de alto peso molecular (HMW), siendo esta ultima la
predominante (mas del 80%) y la de mayor actividad bioldgica.

Esta citoquina ejerce una potente accién antiinflamatoria y sus niveles
circulantes muestran una correlacién inversa con la masa de tejido adiposo y la
adiposidad visceral (Kadowaki y Yamauchi, 2006). Concentraciones séricas
bajas se asocian con obesidad, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
diabetes y enfermedades cardiovasculares relacionadas con la obesidad
(Rolland et al., 2007). La adiponectina ejerce sus efectos a través de tres
receptores principales: AdipoR1, AdipoR2 y T- cadherina (Kadowaki y
Yamauchi, 2006). Los receptores AdipoR1 y AdipoR2 se expresan en el
hipotalamo, la hipdfisis y en los tejidos reproductivos femeninos, como el ovario,
la placenta, el endometrio y el oviducto (Michalakis y Segars, 2010). Por su parte,
T-cadherina es esencial para mediar los efectos beneficiosos de la adiponectina
en el corazén (Denzel et al., 2010), aunque su presencia se ha detectado en
ovarios de rata, su papel especifico en la reproducciéon femenina aun no esta
claro (Michalakis y Segars, 2010).

Los niveles de esta hormona disminuyen en la obesidad y aumentan con la
pérdida de peso. Su principal mecanismo de accion consiste en incrementar la
sensibilidad a la insulina, estimulando la captacion de glucosa en el higado y el
musculo, inhibiendo la gluconeogénesis hepatica y promoviendo la beta-
oxidacion de acidos grasos en el musculo esquelético. En conjunto, estas



acciones reducen la acumulacién de triglicéridos y mejoran la sensibilidad a la
insulina (Michalakis y Segars, 2010).

1.3 Resistina

La resistina es una adipoquina de 12.5 kDa que forma parte de una familia de
proteinas ricas en cisteina (Dupont et al., 2015). En humanos, esta familia esta
compuesta por seis genes, denominados colectivamente moléculas similares a
resistina, entre los cuales se encuentran RETN y RETNLB (Kunnari, 2008). La
resistina es codificada especificamente por el gen RETN, ubicado en la regién
13.3 del brazo corto del cromosoma 19 (19p13.3) (Yang et al., 2003). Fue
identificada inicialmente por Steppan et al. (2001), quienes le asignaron el
nombre de "resistina" debido a su asociacion con la induccién de resistencia a
la insulina en modelos murinos.

Los receptores especificos para esta hormona en humanos han sido objeto de
investigacion. En 2011, Daquinag et al. propusieron que una isoforma del
proteoglicano Decorin podria actuar como receptor en células estromales del
tejido adiposo, regulando procesos de proliferacion y migracion celular.
Posteriormente, Lee et al. (2012) identificaron a la Proteina 1 Asociada a la
Adenilate Ciclasa (CAP1) como un receptor funcional de la resistina humana en
monocitos. La unién de la resistina a un dominio rico en prolina de CAP1
desencadena un aumento en los niveles intracelulares de AMP ciclico (AMPc),
activando la proteina quinasa A (PKA) y la transcripcién de citoquinas
inflamatorias. Estos hallazgos sugieren la existencia de multiples isoformas
receptoras con funciones especificas segun el tipo de tejido.

En humanos, la resistina es secretada principalmente por células mononucleares
de sangre periférica (Bokarewa et al., 2015) y su expresion es predominante en
macrofagos y células del estroma del tejido adiposo, mas que en los adipocitos
maduros (Schwartz & Lazar, 2011). Se ha observado que la expresion del gen
RETN es alta en preadipocitos, pero disminuye significativamente durante su
diferenciacion. La relacion entre la resistina y la resistencia a la insulina en
humanos es compleja y permanece en debate. Mientras algunos estudios
reportan una correlacién positiva entre los niveles de resistina y la resistencia a
la insulina, otros no han encontrado cambios significativos en sus
concentraciones en contextos de obesidad, resistencia a la insulina o diabetes
mellitus tipo 2 (Akdeniz et al., 2011).

1.4 Visfatina

La vifactina, inicialmente identificada como el factor potenciador de colonias de
células pre-B (PBEF), es una proteina de 52 kDa con una alta conservacién
evolutiva. Se expresa en diversos tejidos, como adipocitos, linfocitos, médula
Osea, higado, musculo, trofoblasto y membranas fetales (Fukuhara et al., 2005).
Fue descubierta por Fukuhara y colaboradores en 2005, quienes observaron que
los niveles de ARNm de esta proteina secretada eran notablemente mas elevados
en el tejido adiposo visceral en comparacién con el subcutaneo, lo que motivé su
denominacién como "visfatina".



Estudios in vitro han demostrado que la visfatina estimula la captacion de glucosa
tanto en adipocitos como en ceélulas musculares, y al mismo tiempo inhibe la
liberacion de glucosa por parte de los hepatocitos (Fukuhara et al., 2005). Esta
proteina se une al receptor de insulina en un sitio distinto al de la propia insulina,
ejerciendo efectos miméticos sobre esta hormona. Por ejemplo, la administracion
de visfatina recombinante en modelos murinos redujo los niveles de glucosa en
plasma. Sin embargo, la relevancia fisioldgica precisa de la visfatina en la accion
de la insulina en humanos aun no esta completamente esclarecida (Fukuhara et
al., 2005).

Aunque existen resultados contradictorios, un metaanalisis indicé que los niveles
plasmaticos de visfatina se encuentran significativamente elevados en individuos
con sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares. Ademas, se ha observado una correlacién
positiva entre sus concentraciones circulantes y el grado de resistencia a la
insulina (Chang et al., 2011). Los cambios en los niveles de visfatina en respuesta
a intervenciones como el ejercicio o la cirugia bariatrica son inconsistentes.
Algunos estudios reportan un aumento en la expresion de su ARNm en el tejido
adiposo tras el ejercicio, asi como un incremento en su concentracion sérica
después de la pérdida de peso inducida por cirugia (Frydelund- Larsen et al.,
2007; Botella-Carretero et al., 2008). En contraste, otras investigaciones
describen una reduccién en los niveles plasmaticos de visfatina tras la pérdida de
peso, ya sea mediante ejercicio o cirugia (Choi et al., 2007). Estas discrepancias
podrian atribuirse a factores como el indice de masa corporal posterior a la
intervencion, el tipo de procedimiento quirdrgico realizado, la variabilidad
genética individual o el estado metabdlico relacionado con la tolerancia a la
glucosa (Choi et al., 2007).

1.5 Quemerina

La quemerina, también denominada gen 2 inducido por tazaroteno (TIG2) o
receptor de &cido retinoico respondedor 2 (RARRES2), es una proteina
quimioatrayente identificada como ligando natural del receptor huérfano
ChemR23 (también conocido como receptor tipo quimiocina 1, CMKLR1)
(Wittamer et al., 2003). Se sintetiza inicialmente como un precursor inactivo
(proquemerina) y se activa mediante escisién proteolitica, proceso que se
acelera durante respuestas inflamatorias. Una vez activa, ejerce un potente
efecto quimioatrayente sobre poblaciones de leucocitos a través de su
interaccion con el receptor ChemR23 (Wittamer et al., 2003).

Mas alla de su funcién inmunolégica, la quemerina participa en procesos como
la adipogénesis, el metabolismo de los adipocitos y la regulacion de la glucosa.
Presenta una amplia expresion en adipocitos blancos y se ha asociado
significativamente con la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus
tipo 2 (Yamawaki et al., 2012). Bozaoglu et al. (2007) observaron que las
concentraciones plasmaticas de quemerina se correlacionan estrechamente con
el indice de masa corporal (IMC), los niveles de triglicéridos y la presion arterial.



Esta adipocina influye en la sensibilidad y secrecién de insulina, y a su vez, la
propia insulina estimula su liberacién desde los adipocitos (Bauer et al., 2012).
Adicionalmente, la quemerina participa en el desarrollo folicular inducido por la
hormona foliculoestimulante (FSH) y se ha relacionado con la morfologia ovarica
caracteristica del sindrome de ovario poliquistico (Huang et al., 2015).

1.6 Irisina

La irisina es una mioquina, adipoquina y neuroquina secretada por el musculo
esquelético, lo que sugiere su funcion como sefial de comunicacion directa con
el tejido adiposo. Se trata de un polipéptido de 112 aminoacidos y un peso
molecular aproximado de 12,6 kDa, codificado por el gen precursor FNDC5, que
contiene un dominio tipo Ill de fibronectina (Panati et al., 2016).

Esta hormona fue identificada como un factor liberado por el musculo en
respuesta al ejercicio fisico. Se expresa principalmente en el musculo esquelético
y el tejido adiposo, aunque también se ha detectado en ovarios, testiculos,
epididimo y células de Leydig. Sus niveles circulantes varian segun factores
como la edad, el peso corporal, el IMC, la masa grasa, el género y la practica de
ejercicio (Anastasilakis et al., 2014). Durante la actividad fisica, se induce la
liberacion del coactivador PGC1-a en el musculo, lo que estimula la expresion
de FNDC5. Posteriormente, una proteasa desconocida escinde este precursor y
libera la irisina activa (Bostrém et al., 2012).

Uno de los efectos metabdlicos mas destacados de la irisina es la promocién del
"pardeamiento” o browning del tejido adiposo blanco, transformandolo en tejido
adiposo beige o marrén. Este proceso se logra mediante el aumento de la
expresion de la proteina desacoplante 1 (UCP1) en las mitocondrias, lo que
incrementa la termogénesis y la oxidacion de acidos grasos (Bostrom et al.,
2012). Si bien aun no se ha identificado con precisién su receptor, estudios
estructurales sugieren que la irisina podria formar dimeros y que regiones
especificas, como el bucle 106-108 y el extremo N-terminal, estarian implicadas
en la interaccién con su posible receptor en la superficie celular (Schumacher et
al., 2021).

1.7 Vaspina

La vaspina, identificada como serpina A12, es una adipocina que pertenece a la
familia de los inhibidores de serina proteasa. Se expresa y secreta
principalmente en el tejido adiposo, tanto visceral como subcutaneo, aunque
también se ha detectado en otros érganos como el higado, la piel y el estdbmago
(Dimova & Tankova, 2015). Aunque se conoce su origen y su naturaleza
bioquimica, los receptores especificos a través de los cuales ejerce sus
funciones no han sido completamente caracterizados en la literatura cientifica
disponible. Esta adipocina se asocia clinicamente con trastornos metabdlicos;
sus niveles circulantes se correlacionan positivamente con la obesidad y la
resistencia a la insulina, sugiriéndose que su aumento podria representar un
mecanismo compensatorio en dichas condiciones (Esteghamati et al., 2014).
Ademas, se ha vinculado con alteraciones en la tolerancia a la glucosa y un



mayor riesgo de diabetes gestacional (Lal et al., 2018), asi como con la
disfuncion endotelial y procesos ateroscleréticos, donde niveles bajos parecen
relacionarse con un deterioro de la salud vascular (Wang & Wang, 2016).
Genéticamente, el polimorfismo rs2236242 en su gen (SERPINA12) se ha
asociado con una mayor susceptibilidad al sindrome metabdlico y a la diabetes
gestacional (Alnory et al., 2016; Lal et al., 2018).

1.8 Progranulina

La progranulina (PGRN) es una proteina multifuncional, expresada y secretada
por diversas células, incluyendo adipocitos, neuronas y células del sistema
inmune (Ong et al., 2006; Ryan et al., 2009). En el contexto metabdlico, destaca
por su funciéon como una adipocina proinflamatoria clave. Matsubara et al. (2012)
demostraron que la PGRN media la resistencia a la insulina y la obesidad
inducidas por una dieta rica en grasas, actuando a través de la regulacion de la
interleucina-6 (IL-6) en el tejido adiposo. Este papel en la inflamacion del tejido
adiposo y la homeostasis de la glucosa la convierte en un biomarcador de interés
en condiciones como la obesidad y la diabetes gestacional. Ademas, se ha
caracterizado como un homodimero secretado y se ha confirmado que no es un
componente de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), lo que define su forma
de circulacién independiente (Nguyen et al., 2013). Su expresion esta regulada
por procesos inflamatorios (Cenik et al., 2012) y promueve la supervivencia
celular (He & Bateman, 1999; Ryan et al., 2009).

1.9 Apelina

La apelina es una adipocina activa derivada del tejido adiposo que ejerce sus
funciones a través de su receptor acoplado a proteina G, APJ (Carpéné et al.,
2007). Este sistema apelina/APJ desempefia un papel fisiolégico crucial en la
regulacién del equilibrio hidrico, el tono cardiovascular y la sensibilidad a la
insulina. En el contexto de la gestacion, estudios preclinicos sugieren su potencial
terapéutico para condiciones como la preeclampsia, debido a sus efectos
vasodilatadores y protectores endoteliales, probablemente mediados por la via
del o6xido nitrico (Wang et al.,, 2017). Su interaccién con otras moléculas
senalizadoras, como la elabela y el 6xido nitrico, es relevante en procesos
fisiopatolégicos complejos (Catak et al., 2020).

1.10 Interleucina-6

La interleucina-6 (IL-6) es una citoquina pleiotropica fundamental en la respuesta
inflamatoria y la homeostasis metabdlica, producida por diversos tejidos,
incluidos los adipocitos, macréfagos y el musculo esquelético. Funciona como
una adipocina clave que vincula la obesidad con la inflamacioén crénica de bajo
grado y la resistencia a la insulina. Su concentracién sérica se correlaciona
positivamente con el indice de masa corporal y se reconoce como un
biomarcador sensible del estado inflamatorio y la disfuncion endotelial asociada
al sobrepeso (Villalpando-Sanchez & Gomez-Garcia, 2024). Estudios clinicos
han demostrado que sus niveles se alteran significativamente en contextos
metabdlicos como la diabetes, y que pueden modificarse tras intervenciones
quirurgicas o tratamientos que impactan la grasa corporal (Reis et al., 2016;



Ritteretal., 2020). En el embarazo, los niveles de IL-6 aumentan fisioldgicamente,
pero su desregulacion esta implicada en complicaciones metabdlicas.

1.11 Proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1)

La proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1, también conocida como
CCL2) es una quimiocina clave que regula la migracién y la infiltracion de
monocitos/macréfagos hacia los tejidos. Producida por una variedad de células,
incluidos adipocitos, endotelio y fibroblastos, actua principalmente a través de su
receptor CCR2 (Deshmane et al., 2009). En el contexto metabdlico, la MCP-1 es
una adipocina proinflamatoria crucial que media el estado de inflamacion crénica
de bajo grado asociado a la obesidad. Su secrecion en el tejido adiposo
hipertrofiado recluta macréfagos, perpetuando un ciclo de inflamacion local y
sistémica que esta estrechamente vinculado a la resistencia a la insulina y a la
disfuncion endotelial.

1.12 Proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP4)

La proteina transportadora de retinol tipo 4 (RBP4) es una adipocina sintetizada
y secretada principalmente por el tejido adiposo y el higado, cuyo rol clasico es
el transporte de retinol en la circulacion. Sin embargo, la evidencia cientifica la
posiciona como un importante vinculo entre la obesidad y la resistencia a la
insulina. Niveles elevados de RBP4 sérica estan directamente asociados con la
resistencia a la insulina en humanos (Yao-Borengasser et al., 2007), y
contribuyen al estado proinflamatorio. Este efecto se debe, en parte, a que la
RBP4 puede inducir inflamacion endotelial mediante la activacion de la via del
receptor Toll-like 4 (TLR4), un mecanismo clave en la disfuncion vascular (Du et
al,, 2017). Su concentracién se correlaciona positivamente con marcadores
inflamarios sistémicos, y su reduccion, como la observada tras intervenciones
terapéuticas (Grosjean et al., 2017), mejora el perfil metabdlico.

1.13 Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citoquina proinflamatoria crucial
producida predominantemente por macrofagos y linfocitos, aunque los
adipocitos también contribuyen significativamente a su secrecion. Funciona
como una adipocina central en la mediacion de la inflamacion crénica de bajo
grado asociada a la obesidad, estableciendo un vinculo directo entre el exceso
de tejido adiposo y la resistencia a la insulina (Ramirez Alvarado & Sanchez
Roitz, 2012). Sus niveles elevados en la obesidad no solo promueven la
desregulacién metabdlica, alterando la sefializacion de la insulina y el perfil
lipidico, sino que también se correlacionan con cambios adversos en la
composicion corporal y el estado nutricional (Sacilotto et al., 2021). En el contexto
del embarazo, el TNF-a participa en la remodelacién tisular y la
inmunomodulacién fisioldgicas; sin embargo, su desregulacion se ha asociado
con complicaciones metabdlicas e inflamatorias. Dada su potente accion
proinflamatoria y su papel en la apoptosis y la homeostasis energética (Reid &
Li, 2001; Estevam et al., 2005).
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Existe evidencia que respalda las interacciones de genes con el medio ambiente
y un indice de masa corporal (IMC) alto en el embarazo con complicaciones
adversas, la investigacién es limitada por la falta de biomarcadores que
representen el estudio de estas interacciones, como los biomarcadores de
procesos epigenéticos.

La caracterizacion de la expresion de microRNAs (miRs), como parte del
mecanismo regulador epigenético, puede brindar oportunidades unicas para
evaluar dichos procesos. Los microRNAs han emergido como importantes
reguladores postranscripcionales de la expresidén génica y estan implicados en
la modulacion del metabolismo lipidico, la diferenciacion del tejido adiposo y la
respuesta inflamatoria (Sun et al., 2019).

1.14 Micro RNAs

Los microRNAs (miRNAs) son RNA pequenos no codificantes de cadena sencilla
de aproximadamente 19-24 nucleétidos de longitud conservados evolutivamente
que actuan regulando la expresién génica a nivel postranscripcional, a través de
Su union a secuencias complementarias del RNA mensajero (RNAm) diana. La
regulaciéon se lleva a cabo por medio de dos mecanismos principales, la
degradacion del RNAm e inhibicion de la traduccién. La mayoria de los
microRNAs son generados a partir de un transcrito primario largo en un proceso
secuencial dirigido por Drosha y Dicer, en la llamada via candnica de generacion
de microRNAs (Pabédn, 2011).

1.15 Biosintesis de microRNAs

Los microRNAs son transcritos en el nucleo a partir de sus genes por la RNA
polimerasa Il (RNApol Il), una menor proporcion puede ser transcrita por la RNA
polimerasa lll. A partir de este paso, se genera el microRNa primario (pri-
miRNA), un transcrito de cientos o miles de nucleétidos de longitud (Lin&
Gregory, 2015) que dara lugar a los microRNAs. Existen dos vias de sintesis, la
via candnica y la no canédnica. En la via canonica, el pri-microRNA es escindido
por el complejo DROSHA, conformado por la RNasa Drosha y el cofactor
DGCRS, dando lugar al microRNA precursor (pre- microRNA) con una menor
longitud entre 70-100 nucledtidos. Posteriormente a través de la exportina 5, un
poro nuclear, el pre-microRNA es exportado hacia el citoplasma.

Enseguida el pre-microRNA es procesado por la enzima Dicer para generar un
duplex de menor tamano, alrededor de 22 nucledétidos. Esta nueva molécula esta
formada por la cadena guia y la cadena pasajera. A continuacion, el duplex se
une con la proteina argonauta 2 (AGO2), miembro de la familia de proteinas de
unién al RNA. En conjunto, forman el complejo de silenciamiento inducido por
RNA (RISC, del inglés RNA-induced silencing complex). Finalmente, la cadena
pasajera se degrada mientras que la cadena guia permanece en el complejo,
aunque ambas cadenas pueden ser funcionales. A diferencia de la via candnica,
la via alternativa, denominada no canodnica inicia a partir de los mirtrones
derivados de los intrones generados durante el splicing del RNAm (Gonzalo et
al., 2017).
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La unién RNAm con el complejo RISC-microRNA se realiza por medio de
emparejamiento de Watson-Crick de la region seed del microRNA (secuencia de
6 a 8 nucledtidos en el extremo 5’) con secuencias complementarias del RNAm,
generalmente ocurre en la regién no traducida 3’ (UTR). Aunque también puede
ocurrir en las regiones codificantes y 5 UTR del RNAm (Lin & Gregory, 2015). El
silenciamiento de la expresidon génica a nivel postranscripcional se realiza
mediante la degradacion o la inhibicién de la traduccion del RNAm, dando como
resultado una reducciéon de los niveles de proteina correspondiente. La
desadenilacion del RNAm diana, es el mecanismo predominante por el cual los
microRNA reducen la sintesis de proteinas al aumentar la susceptibilidad del
RNAmM a la degradacioén (Gonzalo et al., 2017).

Los microRNAs desempenan un papel importante en la regulacion de diversos
procesos biolégicos, incluidos, la embriogénesis, proliferacion celular,
crecimiento y diferenciacién celular, apoptosis y tumorigénesis (Hata, 2013).
Ademas de su presencia en diversos tejidos, existe una gran cantidad de
microRNAs en diferentes fluidos corporales, incluyendo sangre, suero, plasma,
orina, semen y leche materna (Weber et al., 2010), los cuales son altamente
resistentes a las condiciones extremas, tales como degradacion por actividad
ribonucleasa, valores de pH extremos, altas temperaturas, ciclos repetidos de
congelacion-descongelacién y almacenamiento prolongado (Mitche | et al.,
2008), por lo que se han considerado como posibles biomarcadores prondstico
de diferentes patologias (Dumortier et al., 2013).

1.16 microRNAs en enfermedades cardiovasculares y quimiocinas

Numerosos estudios han descrito cambios en la funcién y expresion de
microRNAs en corazones humanos y tejidos vasculares enfermos (Van Rooij, &
Olson 2012). Ademas, estudios de ganancia y pérdida de funcion han
descubierto papeles prominentes para los microRNAs en trastornos
cardiovasculares incluyendo hipertension esencial, infarto agudo al miocardio,
accidente cerebrovascular, hipertrofia cardiaca, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca, angiogénesis, estenosis vascular y fibrosis (Van Rooij &
Olson, 2012; Ono, 2016).

Se ha demostrado que el microRNA-155 es responsable de la exacerbacion de
la obesidad y activas vias proinflamatorias (Cai et al., 2012). La expresion del
microRNA- 155 depende del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una citocina
proinflamatoria. Por otro lado, el microRNA-221 se ha correlacionado
positivamente con el IMC [(indice de masa corporal) (particularmente en mujeres]
y con las concentraciones de insulina en ayunas. EI microRNA-221 también
puede regular negativamente la expresion del gen del receptor 1 de adiponectina
(ADIPOR1), que podria contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina. El
microRNA-26a esta involucrado en la regulacion de la produccion de varias
adipocinas, como la adiponectina, el TNF-ay la MCP-1, en el tejido adiposo blanco
(TAB).

En México, los estudios sobre la interaccidon entre adipocinas y microRNAs en
mujeres embarazadas son escasos, aunque existen antecedentes relevantes.

12



En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se han desarrollado
investigaciones sobre la participacion de las adipocinas en procesos
inflamatorios y cardiovasculares. Por ejemplo, Carmona et al., (2020) estudiaron
la relaciéon entre adiponectina e inflamacion en pacientes con enfermedad
valvular aodrtica, destacando el papel de esta adipocina como modulador
metabodlico en patologias cardiovasculares. Asimismo, Pérez et al., (2019)
analizaron el manejo clinico de mujeres con cardiopatias durante el embarazo,
reforzando la relevancia de estudiar marcadores fisioldgicos y moleculares
asociados al riesgo vascular en mujeres mexicanas.

Considerando estos antecedentes, el presente estudio se propone evaluar la
expresion de microRNAs plasmaticos y los niveles de adipocinas en mujeres
jévenes embarazadas con y sin condiciones metabdlicas o riesgo vascular,
comparandolos con un grupo de mujeres no embarazadas. La comparacion
entre estos grupos permitira identificar posibles patrones diferenciales de
expresion molecular que contribuyan a comprender mejor la fisiologia del
embarazo en mujeres jévenes y sus alteraciones metabdlicas, estableciendo
bases para futuras aplicaciones diagnoésticas y preventivas.

2. Lugar de realizacién

El proyecto se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, en el Laboratorio de Fisiologia, ubicado en Juan Badiano 1, Col.
Seccion XVI, Tlalpan, CP.14080, CDMX.

Durante el servicio social, se participara en actividades experimentales,
procesamiento de muestras, extraccion de microRNAs, cuantificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR), determinacion de
adipocinas por métodos enzimaticos, realizacion de base de datos, revision
bibliografica, analisis de resultados, redaccion de reportes técnicos y discusion
cientifica.

3. Marco institucional

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, fundado en 1944, es una
institucion de alta especialidad dedicada a la prevencion, diagnéstico,
tratamiento e investigacion de las enfermedades cardiovasculares en México.
Su misién es contribuir al mejoramiento de la salud cardiovascular mediante la
atencion médica, la formacion de recursos humanos y la investigacion biomédica
de excelencia.

El Laboratorio de Fisiologia se integra al Departamento de Investigacion
Biomédica y realiza estudios sobre los mecanismos celulares y moleculares de
la funcién cardiaca y vascular, incluyendo el papel de biomarcadores
metabdlicos, estrés oxidativo y regulacion génica. La colaboracién en este
entorno fomenta la formacion de profesionales con una vision integral en
fisiologia y biologia molecular aplicada a la salud cardiovascular.
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El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez tiene como mision aliviar las
enfermedades cardiovasculares mediante la investigacion cientifica de alto nivel,
la formacion de profesionales de la salud y la atencion médica especializada con
un enfoque humanitario. Su vision es consolidarse como una institucién lider y
referente en cardiologia tanto a nivel nacional como internacional, destacandose
por su excelencia cientifica y calidad en la atenciéon. Asimismo, su compromiso
social se centra en brindar servicios de salud a poblacién vulnerable,
especialmente a quienes no cuentan con seguridad social, promoviendo la
prevencion, el diagndstico oportuno y la rehabilitacion integral, ademas de formar
recursos humanos con ética, responsabilidad y sentido social.

4. Objetivo de las actividades realizadas

Establecer y ejecutar un protocolo integral para la obtencion, procesamiento y
analisis de muestras plasmaticas en mujeres embarazadas, con el fin de evaluar
la expresién de microRNAs y su relacién con variables clinicas, metabdlicas y
sociodemograficas. Esto incluyé la recoleccién y conservacién adecuada de
muestras sanguineas, la construccion de una base de datos, la extraccién de RNA
plasmatico, la sintesis de cDNA especifico para microRNAs y la estandarizacion
de la técnica de RT-gPCR, garantizando la calidad, precisiéon y reproducibilidad
de los resultados obtenidos.

5. Descripcion especifica de las actividades realizadas

5.1 Recoleccidon de muestras

Las muestras se obtuvieron en el Instituto Nacional de Perinatologia la técnica
que se utilizo fue puncion venosa, se utilizaron tubos de 4ml con anticoagulante
EDTA. Para la obtencion de plasma de centrifugaron las muestras a 3500rpm
durante 15 min, a 4°C y se almacené a -80°C.

5.2 Recoleccion de datos

Se realizé una base de datos con variables como edad, peso, talla, indice de masa
corporal, edad gestacional, antecedentes personales y familiares, ademas de
variables metabdlicas como perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos),
glucosa en ayuno, insulina sérica. Variables moleculares: niveles plasmaticos de
adipocinas (leptina, adiponectina y resistina) y variables sociodemograficas: nivel
educativo y situacion econdémica.

5.3 Extraccion de RNA total plasmatico

Se utilizé el kit miRNeasy Serum/Plasma (Qiagen) para la obtenciéon de RNA de
alta pureza a partir de 200 uL de plasma, destinado a analisis por RT-gPCR. El
procedimiento incluyé lisis, separacién de fases, purificacion en columnas de
silicio y elucién, bajo condiciones estrictas de limpieza y control para evitar la
degradaciéon del RNA y garantizar la calidad de los analisis posteriores.
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5.4 Sintesis de cDNA especificos para microRNAs

Se utilizé el kit TagMan™ MicroRNA Reverse Transcription de Applied
Biosystems, basado en la actividad de la transcriptasa reversa. Debido al uso de
volumenes muy bajos de RNA (1 uL), la técnica requiere alta precisién, control
estricto de tiempos y temperaturas, y condiciones rigurosas de limpieza para evitar
contaminacién o errores que afecten los resultados.

5.5 Retrotranscripcién y analisis de expresién

La estandarizacion de la RT-qPCR se realizé con el kit TagMan® Universal PCR
Master Mix de Applied Biosystems, implicando el ajuste de concentraciones y la
comparacion entre corridas. Debido a la alta sensibilidad del método a variaciones
en cDNA, pipeteo y temperatura, se evaluaron las condiciones Optimas de
amplificacion, la eficiencia de la reaccién y la reproducibilidad, requiriendo un
control y analisis rigurosos.

6. Descripcion del vinculo de las actividades desarrolladas con los objetivos
de formacion del plan de estudios

Las actividades realizadas se vinculan directamente con los objetivos formativos
de la Licenciatura en Biologia de la Universidad Autébnoma Metropolitana, Unidad
Xochimilco, particularmente con su enfoque modular, el cual integra la teoria con
la practica y la resolucion de problemas cientificos relevantes.

La recoleccion y procesamiento de muestras bioldgicas, asi como la obtencion y
conservacion de plasma, fortalecen la formacion en metodologias experimentales.
Esto permite desarrollar habilidades técnicas para el manejo de material biolégico,
el control de variables y la aplicacion de normas de bioseguridad, competencias
fundamentales en el perfil del bidlogo.

La construccion de una base de datos con variables clinicas, metabdlicas y
sociodemograficas se relaciona con la capacidad de integrar informacion
multidisciplinaria, un rasgo central del modelo educativo de la UAM-X. Dicha
actividad favorece el analisis sistémico de procesos biolégicos y facilita la
comprension de la interaccidn entre factores fisioldgicos, moleculares y sociales.

Por otra parte, la extraccion de RNA plasmatico, la sintesis de cDNA vy la
estandarizacion de la técnica de RT-gPCR consolidan la formacién en biologia
molecular, area clave del plan de estudios. Estas actividades desarrollan
competencias en técnicas avanzadas para el analisis de la expresion génica, asi
como habilidades para el control de calidad experimental, el analisis de resultados
y la reproducibilidad, aspectos esenciales en la investigacion cientifica.

El trabajo con microRNAs y adipocinas contribuye al entendimiento de procesos
biolégicos a nivel molecular y su relacion con condiciones fisioldgicas y
patolégicas, lo cual se alinea con el objetivo de formar profesionales capaces de
abordar problematicas de salud desde una perspectiva bioldgica integral.
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Finalmente, estas actividades fomentan el pensamiento critico, la rigurosidad
metodolégica y la capacidad de generar e interpretar informacion cientifica.
Dichas competencias coinciden con el perfil de egreso del biélogo de la UAM-X,
que busca formar profesionales capacitados para participar en investigacion
basica y aplicada, asi como para contribuir a la generacién de conocimiento y a la
solucién de problemas en distintos @mbitos de la biologia.
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