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ABSTRACT

Human chorionic gonadotropin (hCG) is an essential hormone
for development and sustaining of gestation. Adequate hCG
production is fundamental for pregnancy success since
abnormal hCG serum concentrations have been correlated
with pregnancy anomalies such as recurrent abortions and
preeclampsia. Regulation of hCG production involves diverse
molecules associated with different signaling pathways, which
have complicated the establishment of the mechanisms
involved in its production. The present study provides a critical
review of the most relevant findings related to hCG production
and functions during pregnancy, in order to help to
understand some related pathologies and to treat them more
adequately.
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INTRODUCCION

El embarazo modifica el metabolismo y la fisiolo-
gia materna con el objeto de mantener la gestacion y
el progreso de un nuevo organismo, el cual posee un
perfil antigénico diferente al de la madre. Por tal ra-
z6n, desde la fecundacion se producen cambios en
las concentraciones séricas maternas de hormonas
polipeptidicas, esteroides, factores de crecimiento y
citocinas, que funcionan en conjunto para permitir
la implantacion y el correcto desarrollo del produc-
to. La placenta es el 6rgano que coordina el trans-
porte de nutrientes y la excrecién de los metabolitos

RESUMEN

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una hormona
proteica esencial para el desarrollo y sostenimiento de la gesta-
cion. La adecuada produccion de la hCG es fundamental para
que el embarazo llegue a término, ya que concentraciones anor-
males de la hormona han sido correlacionadas con anomalias
como los abortos recurrentes y la preeclampsia. La regulacién
de la produccién de la hCG implica diversas moléculas que em-
plean diferentes vias de sefializacién para mediar sus efectos
sobre las concentraciones de hCG, lo cual ha dificultado el esta-
blecimiento de los mecanismos involucrados en su produccién.
En este trabajo se hace una revision critica de los hallazgos
maés relevantes relacionados con la produccién de la hCG y su
funcién durante el embarazo con el objeto de comprender cier-
tas patologias relacionadas y tratarlas de la manera mas apro-
piada.

Palabras clave. hCG. Embarazo. Trofoblasto. AMPc. Calcio.
Receptores nucleares.

entre la madre y el feto. Ademas, es el principal mo-
dulador de las fluctuaciones que se presentan en
hormonas criticas durante la gestacion, como la go-
nadotropina coriénica humana (hCG), el lactégeno
placentario, la progesterona (P,), el estradiol y el
calcitriol, que mantienen en condicidn estable los 6r-
ganos del sistema materno-fetal y permiten la tole-
rancia inmunolégica. A pesar de que la hCG es una
hormona fundamental en el embarazo, alteraciones
en su concentracion se han correlacionado con de-
fectos en la implantacién, abortos espontaneos,
desarrollo de tumores trofoblasticos, sindrome de
Down y preeclampsia. Considerando lo anterior, el
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objetivo de esta revision es mostrar el panorama ac-
tual de las funciones, el origen y la regulacion de la
produccion de la hCG en el embarazo.

GENERALIDADES

La hCG es una glicoproteina de 237 aminoacidos (aa)
con masa molecular de 38 kDa formada por dos
subunidades, una o y otra P codificadas por genes
independientes. La actividad biolégica de la hCG de-
pende de la integridad y correcto acoplamiento de las
dos subunidades. El gen de la subunidad oo de hCG
(hCGa) esté localizado en el cromosoma 6921.1-23 y
codifica para un polipéptido de 92 aa que es idéntico
a la cadena o de las hormonas foliculo estimulante,
luteinizante y estimulante de la tiroides (FSH, LH 'y
TSH). Por su parte, la subunidad § (hCGp) de 145
aa es rica en residuos de prolina en el dominio car-
boxilo terminal, lo cual le otorga la especificidad bio-
légica para la interacciéon con su receptor.! La
hCGa estéa codificada por un solo gen mientras que
la subunidad B puede ser codificada por seis genes
distintos (hCGp 1, 2, 3, 5, 7 y 8), localizados en el
cromosoma 19g13.3 en una region de 56 kb.2 En cé-
lulas de la placenta y de coriocarcinoma humano se
expresa principalmente la hCGp5.3

FUNCIONES

La hCG lleva a cabo sus efectos al unirse con el
receptor de LH/hCG, que pertenece a la familia de
receptores acoplados a proteinas G y presenta am-
plia distribucion en diferentes tejidos. Debido a la si-
militud estructural entre la hCG y la LH, ambas se
unen al mismo receptor, aunque las acciones de la
hCG son mas potentes, ya que tiene mayor afinidad
por el receptor y mayor vida media en la circulacion
sanguinea.* El gen del receptor esta localizado en el
cromosoma 2¢21 y esta constituido por 11 exones.
Los exones 1-10 codifican para la mayor parte del
dominio extracelular, mientras que el exon 11 codifi-
ca para una pequefa parte del dominio extracelular,
la regién transmembranal y la region intracelular
gue contiene el extremo carboxilo terminal .

Las funciones mejor documentadas de la hCG es-
tan relacionadas con eventos reproductivos, particu-
larmente con el embarazo. Se ha demostrado que la
hCG es necesaria para evitar la luteoélisis, asi como
para mantener la sintesis y la secrecion de P, por
las células del cuerpo lGteo.® Otros estudios mostra-
ron que la hCG promueve la diferenciacion de las cé-
lulas placentarias y la angiogénesis e induce la
produccion de metaloproteinasas de matriz especifi-

cas que favorecen la invasién de los trofoblastos en
el endometrio.”'% Asimismo, la hCG en la placenta
regula la sintesis de las prostaglandinas y de los es-
trogenos, el rompimiento de glucdgeno,* suprime la
actividad de algunas enzimas proteoliticas e inhibe
la infeccidn de la placenta por el virus de inmunode-
ficiencia humana.l*1? Ademas, se ha implicado a la
hCG como un agente inmunomodulador.’® Por otra
parte, una variante hiperglicosilada de la hCG se
ha correlacionado con la exitosa proliferacion e in-
vasion del citotrofoblasto en la decidua durante la
implantacion.415

Ademas de las funciones descritas, la hCG dismi-
nuye la actividad contractil del miometrio humano
provocando la quiescencia uterina requerida para evi-
tar amenazas de aborto.'® Janssens, et al. mostraron
que la administracion de la hCG en ratas virgenes in-
dujo la maduracién de las glandulas mamarias y la
secrecion de leche de forma similar a lo observado
durante el embarazo, y proponen que la hCG es
importante en la prevencién de cancer de mama.” Adi-
cionalmente, la hCG favorece la produccién de testos-
terona y corticoesteroides en los testiculos de los
fetos masculinos y neonatos, respectivamente.*® En
modelos de ratones mutantes nulos para el gen del re-
ceptor hCG/LH se ha observado que los ratones de
uno y otro sexos son infértiles y con caracteristicas
sexuales pobremente desarrolladas,*® destacando su
participacién en otros eventos reproductivos.

ORIGEN DE LA hCG DURANTE EL EMBARAZO

La hCG se expresa al inicio de la gestacion en el
estadio de seos a ocho células embrionarias y se se-
creta en el blastocisto siete dias después de la fertili-
zacion in vitro,® coincidiendo con el momento del
desarrollo cuando se produce la implantacidn en el
Utero. Después de la implantacidn, el trofoblasto se
diferencia en células de citotrofoblasto mononuclear
velloso y citotrofoblasto extravelloso invasor, ambos
con capacidad de expresar y secretar hCG.20 El cito-
trofoblasto velloso prolifera y se fusiona para crear
un tipo celular denominado sinciciotrofoblasto. El
sinciciotrofoblasto tiene caracteristicas endocrinolo-
gicas Unicas que le permiten mayor produccion de la
hCG y expresién del gen que codifica para el recep-
tor de hCG/LH que las células del citotrofoblasto.?!
Estudios realizados en cultivos de trofoblastos hu-
manos mostraron que la secrecién de hCG varia se-
gun el tiempo de gestacidn. Al respecto, estudios in
vitro hallaron que se produce mayor cantidad de la
hormona en células obtenidas del primer trimestre
que en células del tercer trimestre,?? lo cual va
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acompafnado de la disminuciéon observada en las
concentraciones séricas de hCG durante el embarazo
y de los receptores para la hormona ubicados en el
miometrio al término de la gestacion.?2* Esto sugie-
re que el tiempo de gestacion determina cambios que
repercuten en el sistema endocrino de la placenta.

CONCENTRACION SERICA DE LA hCG
DURANTE EL EMBARAZOY SUS IMPLICACIONES

La concentracion sérica de hCG es utilizada como
indicador temprano del embarazo. Durante la gesta-
cion, la hCG se incrementa de forma lineal en las
primeras nueve semanas de gestacion, alcanzando
en la décima semana valores de hasta 100,000 mUl/
mL en el plasma materno. Posteriormente, entre la
tercera y la segunda semanas antes del parto las
concentraciones disminuyen significativamente, a di-
ferencia de otras hormonas como la P, o el estradiol
cuyas concentraciones no se modifican.?325

Las concentraciones bajas de hCG durante el em-
barazo se han correlacionado con la incidencia de
abortos recurrentes.?® En contraste, se ha determina-
do que existe un incremento anormal de la concentra-
cion sérica de la hCG en mujeres que sufren
preeclampsia. La preeclampsia es un sindrome de
etiologia desconocida caracterizada por hipertension,
edema, proteinuriay desorden hormonal e inmunolo-
gico. En relacidn con el desorden hormonal, Basirat,
et al. hallaron que la concentracién sérica de hCGf
en embarazos a término fue mayor en mujeres con
preeclampsia que en mujeres normotensas. Ademas,
la concentracion de hCGp de pacientes con preeclamp-
sia moderada fue menor a la de pacientes con pree-
clampsia severa, indicando que la severidad de la
enfermedad se acompafia del incremento en la produc-
cion de hCG.?” Por otra parte, la aparicién de tumo-
res trofoblasticos durante el segundo trimestre de
gestacidn, asi como la alteracién cromosomica pre-
sentada en individuos con el sindrome de Down estan
asociados con mayor produccion de hCG.?® Conside-
rando lo anterior, es importante entender coémo se re-
gulan las concentraciones de la hCG con el objeto de
comprender su relacion con dichas patologias.

REGULACION DE LA PRODUCCION DE LA hCG

El estudio de la regulacion de la produccion de la
hCG ha involucrado diferentes modelos experimen-
tales con capacidad para secretar la hormona, como
los explantes o las células de la placenta en cultivo y
lineas celulares de coriocarcinoma humano, que han
permitido avanzar en la identificacion de ligandos,

factores de transcripcion y elementos reguladores en
el ADN que controlan la expresion y secrecién de
esta hormona. El esfuerzo para identificar los meca-
nismos que inducen o reprimen la produccién de
hCG ha generado hallazgos relevantes, mismos que
se describen a continuacion.

REGIONES REGULADORAS
EN LOS PROMOTORES DE hCG a. Y f3

El uso de lineas celulares que producen hCG ha
sido util para el estudio de los promotores de la hor-
mona. En el promotor de la hCGa se han caracteri-
zado algunos elementos reguladores ubicados entre
-180 y -80 pb del sitio de inicio de la transcripcion
del gen, como son:

1. Dos secuencias idénticas a los elementos de res-

puesta para AMPc (CRE), donde interacttan pro-

teinas de union a los elementos de respuesta a

AMPc (CREB) junto con otros factores de trans-

cripciéon miembros de la familia B-Zip.

El elemento especifico del trofoblasto (TSE).

3. El elemento activador-a (a-ACT), que es una se-
cuencia reconocida por factores de transcripcion
GATA.

4. El elemento regulador de union (JRE).

5. Laregion CCAAT, que es reconocida por un poli-
péptido de 50 kDa responsable de aumentar la ex-
presion de la hCGa.?®

n

Por otra parte, el promotor de la hCGp ubicado
entre -311 y -188 pb de su sitio de inicio de la trans-
cripcidn, es rico en nucledtidos de guanina y citosi-
na que interactuan con factores de transcripcion
conocidos como el factor promotor selectivo (Sp) y la
proteina activadora 2 (AP-2), los cuales también in-
ducen la expresidn de la cadena a. Secuencias locali-
zadas entre -315 y -279 mantienen la expresion
basal, mientras que la transcripcion dependiente de
AMPc requiere una region mas extensa en el extre-
mo 5’, entre -311y -202 pb.3

MOLECULAS REGULADORAS
DE LA PRODUCCION DE LA hCG

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
esté considerada como el principal inductor de la li-
beracién de la hCG durante el embarazo, ya que la
GnRH y su receptor son sintetizados por la placen-
ta. Sin embargo, existen otras moléculas que acti-
van la expresién y la secrecion de la hCG durante la
gestacidén, como la leptina, la corticotropina, la nora-
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drenalina, la dehidroepiandrosterona, el acido retinoi-
co, la glicodelina A, la albimina, el calcio, factores
de crecimiento como el epidérmico, el fibroblastico,
los IGF-1 y Il, la activina, las interleucinas (IL)
IL-1, IL-6, el factor de necrosis tumoral o (TNF-o) y
la hCG que regula su propia sintesis.®30-37 Por el
contrario, los inhibidores de la hCG descritos son la
P,. la inhibina, la folistatina, la insulina, el calci-
triol, el factor de crecimiento tumoral (TGF-a y f3),
la dopamina, neuropéptidos opioides como la endor-
fina y el neuropéptido Y, y factores de transcripcion
como c-Jun, Oct-3/4 y el receptor X del higado
(LXR)_6,31,38-43

Lo anterior muestra que la regulacion de la hCG

cuada de hCG durante el embarazo. Diversos estu-
dios han establecido algunas de las vias de sefializa-
cion que regulan la produccién de la hCG, las cuales
son descritas a continuacion y esquematizadas en la
figura 1.

Regulaciénpositiva
de la hCG mediada por AMPc

En las células de trofoblasto y las lineas celulares
de coriocarcinoma humano que producen hCG, la
sintesis de ambas subunidades (hCGo/f se induce por
acciéon del AMPc. El uso de analogos del AMPc, asi
como de ligandos que generan este nucle6tido ciclico,

han corroborado este efecto.** El incremento de
AMPc intracelular es consecuencia de la activacion

es compleja y multifactorial, y que diferentes molé-
culas interaccionan para modular la cantidad ade-
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Figura 1. Principales vias de sefializacion que inducen la transcripcion de la hCG. A. Via de activacion de la hCG mediada por receptores acopla-
dos a proteinas Gs. La union de ligandos (por ejemplo, hCG) a receptores (R) acoplados a proteina Gs inducen la activacion de la adenilato ciclasa (AC)
para generar AMPc que activa a la PKA, las subunidades cataliticas de la PKA se translocan al ndicleo y activan factores de transcripcion (ATF, AP2ocy
CREB) que inducen la expresién génica de las subunidades o y/o . B. Activacién de canales de Ca2* membranales. Hipotéticamente, la GnRH podria
activar los receptores acoplados a canales de Ca2* provocando el influjo de iones de Ca2* extracelular, lo que posiblemente conduce a la activacion de
AC dependiente de este ion y a la activacion de PKC. C. Via de activacién de receptores acoplados a proteinas Gq inducida por la GnRH. La union de la
GnRH a receptores acoplados a proteinas Gq conduce a la activacion de la fosfolipasa C (PLC) que hidroliza PIP2 para generar IP3 y diacilgicerol (DAG).
El'IP3 se internaliza en el citoplasma hasta el reticulo endoplésmico lo cual promueve la liberacién de Ca2™ al citosol. Los iones de Ca2*y DAG activan
a la PKC, que podria fosforilar a las CREB. Alternativamente, el calcio podria activar a la AC y ambas vias conducirian a la expresion génica de la
hCG. D. Activacion de los receptores RXR. La unién de ligandos agonistas (9-cis-AR y rosiglitazona) a receptores nucleares especificos (AR y PPAR-7)
induce su heterodimerizacion con el RXR, que resulta en la activacion de la transcripcion de la hCG.
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de receptores de membrana acoplados a proteinas Gs,
las cuales sufren la disociacion de sus subunidades
(o, By y). La subunidad o activada estimula la adeni-
lato ciclasa que cataliza la conversion del ATP hacia
AMPc. El AMPc es el encargado de activar la PKA, la
cual fosforila proteinas especificas responsables de las
respuestas bioldgicas.*® Entre las proteinas que se
fosforilan por accion de la PKA se encuentran las
CREB, el factor de transcripcion activado 1 (ATF-1) y
la AP2q, que han sido implicados en inducir la expre-
sion de ambas subunidades de la hCG (Figura 1A).
Knofler, et al. realizaron mutaciones en los CRE del
promotor de la hCGo en células de trofoblasto y en-
contraron que la pérdida de estas secuencias disminu-
ye la expresion del gen entre 90 y 95%, mientras que
mutaciones dirigidas en otras secuencias como o ACT,
JRE y la secuencia CCAAT afectan la expresion entre
12 y 50%, dependiendo del tiempo de cultivo, resal-
tando asi la importancia de los CRE en la induccién
del gen a.. Adicionalmente, se demostrd que conforme
avanza el proceso de diferenciacion en cultivos prima-
rios de trofoblastos aumenta la fosforilacion de las
CREB vy del ATF-1, que podrian modular la produc-
cién de hCGo/p de una forma dependiente de la dife-
renciacion celular.?®

Por su parte, el AMPc induce la hCGf mediante
rutas alternas de activacion como el factor de trans-
cripcion AP2a. La AP2 en forma de homodimero in-
teracciona con el ADN para inducir la expresion de
genes y modular las respuestas inducidas por el
AMPc en la célula.® Las AP2 se encuentran en célu-
las de trofoblasto y su expresion se incrementa de
forma paralela al proceso de diferenciacion celular, y
en el caso de AP2a por una via dependiente de
AMPc. Jonson, et al. realizaron mutaciones dirigi-
das en las regiones de unién para AP2 en los promo-
tores de hCGa y B, encontrando que las mutaciones
no alteraron la induccion de hCGa por AMPc, mien-
tras que la induccion de hCGp disminuy6 entre 50-
70%.4¢ Por otra parte, se ha demostrado la presencia
de otros factores de transcripciéon denominados Sp
en la regulacion de hCGp. Los Sp actuan de una for-
ma sinérgica o antagdnica sobre la expresion géni-
ca, dependiendo de su abundancia y del contexto
celular. En el trofoblasto, las Sp obstruyen la union
de AP2 al ADN para asi coordinar la expresion de
las subunidades de hCG.3

Regulacioén positiva
de la hCG mediada por calcio y PKC

El ién calcio (Ca?*) es un mensajero intracelular
utilizado por neurotransmisores y hormonas para

activar maultiples funciones celulares y regular res-
puestas bioldgicas a través de diferentes mecanismos.
El incremento de las concentraciones intracelulares
de calcio ([Ca?*])) en los trofoblastos induce la ex-
presion y la secrecion de la hCG in vitro. Las fluc-
tuaciones en las [Ca?*], mediadas por ligandos se
producen por dos rutas alternas, mediante la libera-
cion de Ca?* contenido en almacenes intracelulares o
la entrada de Ca?* extracelular. En la liberacién de
calcio intracelular participan proteinas Gq acopla-
das a la fosfolipasa C (PLC), mientras que la entra-
da de Ca?* extracelular puede ser mediada por la
apertura de los canales de calcio operados por volta-
je y/o receptor, los canales cationicos permeables a
calcio, el influjo de calcio capacitativo, la activacion
de bombas de intercambio iénico como las ATPasas de
Ca?* 0 labomba de Na*/Ca?*.4748

La PLC se encarga del rompimiento del fosfatidi-
linositol, liberando inositol trifosfato (IP,) y diacil-
glicerol. El IP, liberado se internaliza y se une a
receptores de membrana en el reticulo endoplasmico
gue promueven la liberacion de Ca?* y la subsecuen-
te activacion de PKC que culmina con el aumento de
hCG (Figura 1C). Como evidencia de lo anterior se
ha demostrado que los ésteres de forbol interaccio-
nan con la PKC e inducen la secrecion de hCG.*° En
la placenta, existen diferentes tipos de PKC que son
activadas para mediar la fosforilacion de otras pro-
teinas. En particular, la PKC podria fosforilar las
CREB y posiblemente mediante esta via incrementar
la produccién de la hCG.%° Por otro lado, se ha de-
mostrado que el influjo mediado por canales de Ca?*
es una de las principales vias por la cual opera el in-
cremento intracelular de este i6n y subsecuentemen-
te de hCG (Figura 1B).*® Uno de los ligandos para
incrementar la secrecion de hCG por una via depen-
diente de Ca?* es la GnRH, la cual ha demostrado
que incrementa las [Ca®*], en células de sinciciotro-
foblasto.5! Ademas, la adicion de GnRH en presencia
de antagonistas a GnRH o antagonistas de los cana-
les de calcio redujo la producciéon de hCG, lo cual de-
mostro que el incremento de hCG es dependiente del
incremento de las [Ca?*].. Es posible que el incre-
mento de las [Ca*], por las diferentes vias active
las adenilatos ciclasas dependientes de Ca?* para ge-
nerar AMPc.5253

Regulacion de la hCG por receptores
nucleares acoplados a
receptores X de retinoides (RXRs)

Diferentes estudios han demostrado que la pro-
duccién de hCG es modulada por mecanismos media-
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dos por receptores nucleares especificos. Los recep-
tores X de retinoides (RXRs) forman homo- o hetero-
dimeros que regulan la expresién génica al
interaccionar con elementos de respuesta en el ADN.
Los RXRs (o, By y) se acoplan con otros receptores
nucleares, que incluyen los receptores del acido reti-
noico (RARa, By v), los receptores activados por los
proliferadores de peroxisomas (PPARo, $ 09, y ), el
receptor de vitamina D (VDR), el receptor de la hor-
mona tiroxina (TR) y algunos receptores huérfa-
nos.>* Se ha descrito que el metabolito activo del
acido retinoico (AR), el 9-cis AR, analogos sintéticos
del AR y agonistas especificos del RXRo inducen la
secrecion de hCG en las células de trofoblasto huma-
no en cultivo y en la linea celular JEG-3, demostran-
do que el AR forma el heterodimero RARo/RXRao que
se une a elementos de respuesta en el ADN (RARE y
RXRE) del gen de hCGp5.%° Por otra parte, los
PPARs son activados por acidos grasos saturados e
insaturados, y sus derivados. Estos receptores,
de manera similar al RXRa, se han detectado durante
todo el proceso de diferenciacion trofoblastica. En
células de citotrofoblasto velloso, el ligando de
PPAR-y llamado rosiglitazona, indujo la expresion y
secrecion de hCGp, efecto que aumentd sinérgica-
mente en presencia de un agonista selectivo al RXRa
(BMS649). En cambio, los ligandos fenofibrato y
L-165,041 de los PPARo y & respectivamente, no
afectaron la produccion de hCGf. Asimismo, se demos-
tré que el heterodimero funcional PPAR-y/RXRa se
une al elemento de respuesta RE5 ubicado en la se-
cuencia promotora de hCGf5,%¢ sugiriendo que la
unién sobre este elemento de respuesta es una de las
causas del incremento de la hCG (Figura 1D). Con-
troversialmente, se observé que la activacién de
PPAR-y por rosiglitazona inhibié la expresion y se-
crecion de hCGa/p en el citotrofoblasto extravelloso
invasor,® indicando que estos procesos varian de-
pendiendo del tipo celular.

Recientemente, nuestro grupo demostré que
el metabolito bioldgicamente activo de la vitamina D, el
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D,) induce un efec-
to bifasico dependiente del tiempo sobre la secrecion
de la hCG en los trofoblastos humanos en cultivo.
Se observo en tiempos cortos un efecto inductor del
calcitriol sobre la produccion de la hCG mediado por
la activacién de la PKA, mientras que incubaciones
prolongadas reprimieron la expresién y la secrecion
de hCG. Esto ultimo sugiere la regulacion negativa de
la hCG mediada por el heterodimero VDR/RXR,
ya que también existen sitios potenciales de
unién para el RXR y para el VDR en el gen que
codifica para la hCGpR5.40

Regulaciéonde la hCG por citocinas

En la produccion de la hCG se ha sugerido la par-
ticipacion de citocinas, las cuales son proteinas de
bajo peso molecular involucradas en eventos inmu-
noldgicos. Como ha sido revisado por otros autores,
la placenta tiene la capacidad de expresar y secretar
citocinas y se ha determinado que las citocinas pre-
dominantes en el embarazo normal son del tipo Th2,
mientras que en eventos patologicos se observa pre-
dominio del tipo Th1.57:58

La IL-6 esta considerada como una citocina pro- o
anti- inflamatoria dependiendo de su concentracion en
el tejido. En la placenta, modula multiples efectos bio-
légicos sobre la proliferacion y diferenciacion celular.
Estudios en trofoblastos han demostrado que esta cito-
cina induce la secrecion de hCG. Sin embargo, existen
controversias al respecto, debido a que otros estudios
no mostraron cambios en la secrecién y expresion de
hCG en presencia de IL-6. Igualmente, estudios reali-
zados en lineas celulares de coriocarcinoma han mos-
trado resultados contradictorios.3":5

En relacién con otras citocinas, en trofoblastos
cultivados y en células JEG-3 se ha observado que el
TNF-ay la IL-1 incrementaron la secrecion de hCG,
y que la adicion simultanea de ambas citocinas sobre
las células de trofoblasto mostraron un efecto sinér-
gico en la secreciéon de la hormona.®%6! Paralela-
mente, el TNF-a y la IL-1 indujeron la produccion
de IL-6, y el pre-tratamiento del trofoblasto con un
anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-6
(PM-1) bloqued la induccién de la secrecion de hCG
ejercida por ambas citocinas,®? sugiriendo que el au-
mento en la secrecién de hCG inducido por estas ci-
tocinas esta mediada por la unién de IL-6 con su
receptor. No obstante, otro estudio realizado con
trofoblastos en cultivo mostré que el TNF-acy la IL-
1 inhibieron la secrecién de hCG.%® Asimismo, se de-
mostro que las IL’s -1, 2, 4, 10, 13, 15y TNF-qo, no
modificaron la expresion de hCGa ni de hCGp a ex-
cepcion de TNF-o, el cual inhibié la expresion de
hCGB.%’

Considerando lo anterior se puede inferir que los
modelos y disefios experimentales empleados hasta
ahora no permiten dilucidar el papel que las citocinas
juegan en la regulacion de la hCG en la placenta, y
que nuevas aproximaciones deberan ser utilizadas
para este tipo de estudios.

Regulacion negativadelahCG

Estudiar los factores que regulan negativamente
la produccién de hCG son de gran importancia para
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entender los cambios que se producen en las concen-
traciones séricas de hCG a lo largo del embarazo.
Los factores que inhiben la produccién de hCG mas
estudiados son c-Jun, Oct-3/4, LXRs, y P,. La pro-
teina c-Jun pertenece a los factores de transcripcion
AP1, que tienen en su estructura distintos dominios
de activacion transcripcional referidos como Al, A2
y Epsilon. Pestell, et al. demostraron que c-Jun re-
prime la transcripcién de la hCGp a través de su do-
minio A2, mientras la represidon de la hCGa esta
mediada por la interaccidon de c-Jun sobre los CRE
del promotor.*! El factor de transcripcion Oct-3/4 es
otro inhibidor de la expresion de hCGa/f, el Oct-3/4
se une al promotor de la hCGa sobre la secuencia
ACAATAATCA. Este factor pertenece a la familia
POU vy es expresado en células embrionicas toti- y
pluri-potentes en estados iniciales de diferenciacion.
En cuanto a la hCGa, el mecanismo especifico de re-
presion no ha sido esclarecido.38%3 Por otra parte, la
funcion principal de los LXRs es mediar la homeos-
tasis de los lipidos en diferentes tejidos, pero el papel
gue tienen en la placenta es poco claro. Experimen-
tos realizados en la linea celular de trofoblasto hu-
mano BeWo demostraron que la interaccién del LXR
con el agonista natural 22(R) hidroxicolesterol o el
agonista sintético T0901317, estimulé la sintesis de
lipidos y disminuy6 la secrecidon de hCG durante el
proceso de diferenciacion celular. Por otra parte, la
expresion del LXRa es inducida por darglitazona, un
ligando sintético de PPAR-y, indicando que los genes
de los LXRs son un blanco de activacion por PPAR-y,
por lo cual se especula que la produccion de LXR
mediada por PPARY es una via alterna de autorre-
gulacién en la produccion de hCG en las células pla-
centarias.®® Otro factor inhibidor de la expresion y
secrecion de hCG es la P,, la cual es un esteroide
producido en cantidades crecientes por el trofoblasto
durante el embarazo. Se ha sugerido que la inhibi-
cion de hCG por P, esta mediada por el bloqueo en la
produccion de la GnRH placentaria. No obstante, en
la linea celular Rcho-1 se ha observado que la inte-
raccion del receptor de P, activado con las CREB in-
hibid la fosforilacion de estas Gltimas.*® Es posible
que éstos y otros factores alin no descritos partici-
pen en la disminucidn de las concentraciones de la
hCG desde la décima semana de gestacidon hasta el
final del embarazo.

CONCLUSIONES
Diferentes estudios han demostrado que la regula-

cion de la produccién de la hCG es multifactorial,
donde diferentes moléculas participan en la estimu-

lacion o inhibicion de la sintesis de esta hormona en
el sistema materno-placento-fetal. Sin embargo, ain
queda mucho por comprender acerca de la regula-
cion de la produccién de la hCG a lo largo de la ges-
tacion. El uso de diferentes modelos de estudio asi
como variaciones en las condiciones experimentales
empleadas por los distintos grupos de investigacion,
tales como la concentracion de los compuestos de
prueba o el tiempo de incubacion, han arrojado re-
sultados contradictorios en algunos casos. Por lo
tanto, es importante plantear nuevas aproximacio-
nes que permitan interrelacionar los resultados ob-
tenidos y esclarecer si los eventos observados in
vitro pueden ayudar a comprender lo que ocurre
in vivo en la placenta. Basados en los resultados mas
concluyentes, en la presente revision se han integra-
do las vias que participan en la regulacion de la pro-
duccion de la hCG. El modelo aqui propuesto puede
ser de utilidad en medicina reproductiva, ya que al-
gunas patologias del embarazo estan correlaciona-
das con concentraciones inadecuadas de la hCG, y
entender los mecanismos que regulan la produccion
de esta hormona pueden ser relevantes para el dise-
fio de estrategias especificas para su tratamiento.
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