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Introducción:
A continuación presentaremos un trabajo de revisión bibliográfica para el programa de Bases celulares, genéticas y del desarrollo ontogénico humano realizado por estudiantes de Obstetricia y Puericultura, basado en escritos científicos previamente recopilados y resumidos. Este trabajo es acerca de una enfermedad que afecta a la placenta y es una de las principales causas de muerte de madres y sus fetos en Chile, la Preeclampsia, sus síntomas y su posible formación etiopatogenia, ya que aún no se encuentra una cura para ella. También hablaremos  de qué manera interviene la proteína  sincitina en la formación de la placenta y  su vínculo con dicha enfermedad.
La placenta es un órgano compuesto en parte por el embrión y por la madre.  El desarrollo de la placentación y embarazo exitoso depende de las interacciones coordinadas entre el endometrio y el trofoblasto  la madre decidua y miometrio, y las propiedades invasivas del trofoblasto fetal ( Keith JC Jr, 2001)(Figuras 1 y 3). El trofoblasto es el principal componente de la placenta y es una de las primeras líneas celulares que se generas durante el desarrollo embrionario. Entre los estadíos embrionarios de mórula y blasticisto el trofoblasto forma una capa que rodea completamente al embrión. Posteriormente el trofoblasto humano se diferencia principalmente a dos tipos tisulares: a) el trofoblasto extravellositario que es el responsable de la implantación y el remodelamiento de las arterias espiraladas del útero para el adecuado establecimiento de la circulación útero-placentaria y b) el trofoblasto vellositario que forma parte de la barrea placentaria a través de la cual se produce el intercambio metabólico entre madre y feto. El trofoblasto vellositario está compuesto por dos capas celulares: a) el citotrofoblasto, capa basal del trofoblasto cuyas células presentan una alta capacidad de proliferación y b) el sinciciotrofoblasto que es la capa en contacto con la sangre materna. El sinciciotrofoblasto ha perdido la capacidad de proliferación y se forma a través de la incorporación continua de células del citotrofoblasto a este sincicio. (Berniscke K; Kaufmann P; Baergen RN. 2006; New York: Pathology of the human placenta 1069pp.) 
La fusión de células del citotrofoblasto con el sinciciotrofoblasto es esencial para el desarrollo funcional de la placenta (Chei-Pein Chen, 2008). La vía de transducción de señales acoplada a la generación de AMP cíclico (AMPc) es fundamental en la diferenciación del trofoblasto.
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Preeclampsia: 

  La preeclampsia (PE) es una enfermedad multisistémica de causa desconocida, que afecta aproximadamente al 3 – 5% de las mujeres embarazadas (Christopher T. Lang, 2009 NO ESTA LA CITA EN LAS REFERENCIAS O ESTA MAL CITADA!!!!!!!), es la principal causa de muerte materna y una de las principales causas de mortalidad perinatal en Chile. Se caracteriza diversas alteraciones morfológicas placentarias tales como deficiente remodelamiento de las arterias espiraladas uterinas y alteraciones en la diferenciación del trofoblasto, entre otras (Knerr I, Huppertz B, Weigel C, Dötsch J, Wich C, Schild RL, Beckmann MW,Rascher W. Endogenous retroviral syncytin: compilation of experimental research on syncytin and its possible role in normal and disturbed human placentogenesis. Mol Hum Reprod. 2004 Aug;10(8):581-8.) Es una complicación que se presenta en la segunda mitad de la gestación. Afecta a la placenta, por consecuencia, al intercambio metabólico. Los síntomas de la PE  son hipertensión, alza de colesterol y marcada proteinuria (Hellp). Estas complicaciónes se desarrollan por la reducción del flujo uteroplacentario como resultado de la invasión anormal de  células citotrofoblastos en las arterias espirales. Es una complicación común y se puede controlar a través de control prenatal.  
Las alteraciones en la diferenciación del trofoblasto en la PE se deben, en parte, a la expresión disminuida de las proteínas sincitina 1 y 2. La expresión del gen de la sincitina esta disminuida en placentas preeclampticas (Chei-Pein Chen, 2008). 

Las sincitinas son glicoproteínas fusogénicas derivadas de una familia de genes virales endógenos humanos (HERVs) que componen aproximadamente el 8% de genoma humano (Chie-Pein Chen, 2008).  Estas proteínas participan en la diferenciación de las células del trofoblasto vellositario y participa en la fusión de células del citotrofoblasto con el sinciciotrofoblasto (Chei-Pein Chen, 2008).

Existen dos tipos de sincitina, sincitina 1 y 2. La expresión de las sincintinas está mediado por el factor de transcripción llamado GCM1 ( Glial cells missing homolog 1) (Meng- Hui chiang, 2009).
GCM1 es activado mediante fosforilación mediante la proteinaquinasa A (PKA) que a su vez es activada por un aumento en los niveles de AMPc (Knerr et al 2004). Adicionalmente, la activación de GCM1 es regulada por múltiples modificaciones post-transcripcionales cuyas posibles desregulaciones también pueden ser críticos en la etiopatogenia de la PE (Ching- Wing 2011) 
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Discusión / conclusión

La PE se caracteriza por ser un trastorno del embarazo humano que afecta tanto a la madre como al feto. Una causa probable del por qué se genera esta enfermedad es la menor expresión de la sincitina, que cumple un rol fundamental en la diferenciación del trofoblasto vellositarios, el cual tiene como función participar en el intercambio metabólico entre madre y feto. La disminución de estas proteínas podría deberse a alteraciones en la transcripción de los genes de sincintina mediada por el factor de transcripción GCM1.    pero lo que aún no se ha podido comprobar son los factores determinantes para que la actividad de GCM1 no exprese el gen de sincitina y estile tanto la diferenciación como tanto la fusión de la placenta  Sugiero eliminar los destacado en amarillo.
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Figura 1. Primera semana de gestación, como se puede indicar los sincitiotrofoblastos están proliferando por la zona epitelio-fetal y se dirigen a conectarse con los vasos sanguíneos maternos para el posterior transporte de nutrientes








Figura 2: Hace poco reveló una quinasa AMPc / proteína A (PKA) / CBP vía de señalización que se activa mediante la coordinación de GCM1GCM1 fosforilación y acetilación.





Figura 3: Las principales etapas en la implantación del embrión humano. A) El sinciciotrofoblasto apenas está comenzando a invadir el endometrio estroma endometrial. B) La mayor parte del embrión está hundido implantado en el endometrio. C) La implantación casi ha terminado, están formándose las vellosidades primarias. D) La implantación ya ha terminado. 









