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Introduccidn

La preeclampsia sobreimpuesta (SPE) afecta a 25-409% de Ios embarazos en pacientes hipertensas cronicas y Se ssocia con una akta
morbimortalidad materna y neonatal Evidencias recientes indican un papel importante de akteraciones del microbioma intestinal en la
patogénesis de la hipertension v la preeclampsia'=. En trabajos previos demostramos gue la cepa Stroke-Prone Spontaneously Hypertensive
Rat (SHRSP) desarrolla un sindrome SPE en la gestacion caracterzado por un agravamiento del cuadro hipertensive, disfuncidn placentaria
y restriccion del crecimiento fetal!, gue puede revertirse mediante la administracidn del antioxidante dcido lipoice (ALS) durante estadios
tempranos. Sin embargo, las vias celulares y moleculares implicadas en el desarrollo de SPE en este modelo adn son poco conocidas.

Objetivos

1) Investigar cambios estructurales y funcionales en ef microbioma intestinal
materno asociados con el desarrofiode SPE en el modefo SHRSP

2}  Evaluar si o efecto beneficioso del fratamiento con ALA en este modelo

involucra una modkiacion del microbioma intestinal matemo.
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Métodos

Se utiiizaren hembras SHRSP {modele SPE) v Wistar Kyoto (WY, grupo controfy {10-
12 semanss de edad, M = 5-10) en aparecs singensicos, estableciéndose la i
del tapin de copuls como dia de gestscion (GD)1. El tratamiento con ALA (Biletan, =i S
Laboraterios Gador;, 25 mg'kg peso corporal) fue administrado por wia ip. durante la F 1 i i
manana del B0, GOE v G012 (Figura 1). El G014, == recolectaron musstras de oring P 1 :

de 24h y luego lz= hembraz s= colocaron individuzsiments en jsulas fimpias y wasias L . mL ] : g
pars la recoleccion de musstras fecales frescas. La presion arterisl sistolcs (SBF) == —
determing utifizando e métedo de Tail-cuff (VPR), como s describiera anteriorments’.
Les andlisis del microbioma intestingl se realizsron por secuencizcion de la regicn V4
del gen 165 rRNA utiizando =l sistema |luming (MiSeg) 3 partir de 27 messtras fecsles
{4 grupos). Las concentracionss fecales de doidos grasos de cadena corta (SCFA)
fusron determinadas por cromategrafia gaseosa {SC-FID) segun trabajos prevics?.

Resultados.
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Figura 1. Esguems temporal de sventos principsles en I3
patogenesis de SFE del modelo SHRSF v del disefio experimental
pars los andfisis de microbioma

Parametros clinicos Diversidad del microbioma intestinal

Figura 3. Analisis de diversidad del microbioma intestinal. (A) indices
Shannon de diversidsd z¥Fa {intra-muestra). [B] Andlist de componentes

- : £~ principales  (POOA} de los indices de BrayCwitis (diversidad  beta),
[_ ] e * demostrando una segregacion bien diferenciada para los cuatio grupos
i H"lil rl” 7 experimentales.
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Figura Z. Parametros clinicos en ratas prefiadas durante el GDA4. A A :‘ T
expepoion de b3 presion arterial {SBF). no se ocbzervaron  diferencias ——
significativas entre kos grupos n la ganancia de peso o parametros renales
({diuresis, proteinurs, clearance d= crestining). Los resultsdos =& expresan Alteraciones funcionales (SCFA) y correlacion
como mediatSEM y fueron analzados por medic de ANOVA de 2 factores y con parametros clinicos
test de Tukey. ne: no significativo p 2 0,05) s S

Analisis de abundancia diferencial
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Figura 5. Implicancias funcionales de las alteraciones del microbioma
intestinal (A} Concentraciones fecales de SCFA, ansizadas por cromatografia
gas=0s3. Los resultsdos == expressn como medistSEM y fusron anslzsdos
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Figura 4. Ejemplos representatives de unidades taxonomicas a nivel
genero con abundancia diferencial entre los grupes, basado en los caloules
de scores Z (A} Score Z para los géneros con poder discriminatorio entre los
grupos Control y SPE. En amarillo se resaltan géneros gue han sido asociados

por medio de ANOVA d= 2 factores v test d= Tukey. ns: no significative {p =
.05} [B) Mapa de cosficientes de Spearman indicando la correlacion entre los
géneros con abundancia diferencizl v bos parametros clinicos. Bl resstado
indics aquelles géneros gue posesn poder discriminatoric entre bos grupes
Controd v SPE de aceerdo al andlicis de soores 7.

con hipertension wio PE en otros estudios. (B) Score Z para ks géneros
maodulados por &l tratamiento con ALA en el grupo control {panel superior) y en
el modele de SPE (pansl inferior), Los géneros resaltades en werde zon
ComDCidos por suU capacidad de metsbolizar lipoato.

Conclusiones

El dezarrolo de SPE en el modelo SHRSP esta asociado con cambios significativos en la estructura v funcion del microbioma intestinal
materno. A nivel género, bacterias pertenecientes a Sifidobacterium y Frevotellaceas emergen como marcadores enriguecidos en el modelo
de SPE; mientras que Ruminococcus, Oscillospiracese wog008, Blautia v Erysipelatociostricdfacess representarian marcadores con efecto
protector mostrando una fuerte correlacion con los parametros clinices. El efecto beneficioso del tratamiente con ALA en la gestacion
SHRSP estaria mediade parcialmente por la medulacion del entorno intestinal materno.
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