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Resumen

Objetivos: Los hijos de mujeres con diabetes mellitus tipo 1(DM1) tienen mayor riesgo, que la
poblacion general, de presentar DM1; aunque el riesgo es aun mayor en los hijos de padres con
DM1. Esto podria explicarse por efectos epigenéticos intrauterinos, detectables al nacimiento.
Nuestro objetivo es evaluar el efecto de la DM1 materna en la expresion placentaria de miARN.

Material y métodos: Se obtuvieron muestras placentarias, en caras fetal y materna, de mujeres
con DM1 [N = 38, HbAlc 6,4 (0,9)% en el tercer trimestre] y con diabetes mellitus tipo 2 (DM2,
control hiperglucémico) [N = 32, HbAlc 6,1 (0,7)%], mujeres cuya pareja tenia DM1 (control del
efecto genético; N = 15) y controles pareadas por edad y edad gestacional (N = 59). Se realizo
secuenciacion masiva de ARNm y miRNA en "pooles" de 8-10 muestras (1 pool por cada grupo de
estudio y por la cara materna y fetal). Se seleccionaron los miRNA que mostraron una diferencia de
expresion entre grupos (p < 0,1) y una diferencia inversa en el ARNm objetivo (log2(incremento) <
-1/> 1). Se identificaron 15 miRNA nuevos y 7 ya conocidos (miR-1, miR16-5p, miR125b-5p,
miR145-5p, miR 372-3p, miR 373-3p, miR-375), con diferencia de expresion relevante entre el grupo
con DM1 y alguno de los otros grupos, segun los criterios descritos. Se seleccionaron los 13 mas
relevantes de entre los miR conocidos, para explorar su validacién via qPCR (EXIQON miCURY
Universal RT Kit; cel-miR-39-3p como control interno) en las muestras individuales seleccionadas de
cada grupo. Dado que 4 de los miRNA no cumplian los criterios de calidad establecidos para el
método, se afiadid el mas relevante y factible de los miRNA no descritos previamente. Finalmente,
para la validacion, se analizaron miR19a-5p, miR20a-5p, miR125b-5p, miR127-3p, miR145-5p, miR
372-3p2, miR 373-3p2 y Chr11-134 (desconocido previamente). Fue realizada normalizacidon por
cuantiles (miRNA total) y se compararon [por pares, por grupos y analisis de componentes
principales (ACP)] los valores ACT (con miR-16-5p como referencia, debido a su estabilidad de
expresion entre los grupos).

Resultados: Un analisis preliminar sugiere que los miRNA que mejor distinguen el grupo de DM1
de los controles son 19a-5p, 127-3p, 20a-5p y Chr11-134. Actualmente se estd procediendo a la
confirmacién de dicho andlisis preliminar, para su posterior replicacion en la totalidad de la
muestra.



Conclusiones: Se encontraron diferentes patrones de expresion entre placentas de DM1 y los
controles. Se requieren mas analisis de los datos extraidos, asi como replicacion de los mismos en la
muestra para obtener conclusiones.
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