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RESUMEN

Durante el ciclo menstrual humano el endo-
metrio sufre remodelacion, descamacion y rege-
neracién, todos procesos regulados por cambios
sustanciales en la expresion génica en la jerarquia
celular subyacente. A pesar de su importancia en
la fertilidad humana y en la biologia regenerativa,
nuestro entendimiento de este tipo unico de ho-
meostasis tisular permanece rudimentario. Nosotros
caracterizamos la transformacion transcriptomica
del endometrio humano con resoluciéon de célula
unica durante el ciclo menstrual y diferenciamos la
heterogeneidad celular en multiples dimensiones.
Caracterizamos el comportamiento de siete tipos
celulares endometriales, incluido un tipo celular
ciliado no caracterizado antes, durante cuatro fa-
ses de transformacién endometrial, y encontramos
firmas caracteristicas para cada tipo y cada fase ce-
lular. Descubrimos que la ventana de implantaciéon
humana comienza con una abrupta y discontinua
activacion transcriptomica en el epitelio, acompa-
fiada de una decidualizacién extendida en los fi-
broblastos estromales. Nuestro estudio provee una
caracterizacion molecular y celular de la transfor-
macién del endometrio humano en alta resolucion,
durante el ciclo menstrual y aporta nuevos conoci-
mientos sobre este proceso fisiologico esencial.
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En este complejo y extenso estudio, aprovechan-
do la alta resolucion de secuenciacion del RNA (RNA-
seq), se buscé desacoplar y definir los distintos tipos
y estados de las células endometriales (con sesgo mi-
nimo unicelular) durante el ciclo menstrual humano.

Los autores hallaron caracteristicas moleculares
de eventos distintivos como la ventana de implan-

taciéon (VDD), a la vez que demostraron una deli-
mitacion transcriptomica unicelular sistematica del
endometrio. En el articulo muestran las variaciones
en el estado, proliferacion, diferenciacién y trans-
formacion celulares que ocurren en el endometrio
durante las distintas fases del ciclo.

Es un hecho conocido que, en un ciclo mens-
trual humano, el endometrio sufre remodelacion,
desprendimiento y regeneracion, lo cual implica
cambios de expresion génica en los distintos tipos
celulares que lo componen. Sin embargo, a pesar de
su importancia en la fertilidad humana y en la biolo-
gia regenerativa, hasta el momento la comprension
de este tipo Unico de homeostasis tisular es bastante
limitada. Por ello, el objetivo de este estudio fue ca-
racterizar la transformacion del endometrio a través
del ciclo menstrual natural humano vy, para ello, se
recogieron biopsias endometriales de 19 donantes
de 6vulos sanas (entre los dias 4 y 27 después del
inicio del sangrado menstrual). Todas las mujeres
tenian ciclos menstruales regulares cuando se toma-
ron las biopsias, sin influencia de hormonas exo6-
genas o de patologia ginecolégica. Se capturaron
células individuales y, mediante estudios de expre-
sién génica, se evaluaron los genes expresados dife-
rencialmente para cada tipo y estado celular.

En el trabajo se caracterizaron siete tipos de célu-
las endometriales, incluido un tipo de célula antes no
caracterizado, la célula ciliada, durante cuatro fases
principales de la transformaciéon endometrial, y se
hallaron marcas caracteristicas para cada tipo y fase
celular. Los siete tipos de cé€lulas son: fibroblastos es-
tromales, células epiteliales no ciliadas (glandulares),
epiteliales no ciliadas (luminales), epiteliales ciladas,
linfocitos, endoteliales, macréfagos y células de mus-
culo liso. Tomando como referencia los dos tipos
celulares principales que contribuyen al endometrio
en transformacion (las epiteliales no ciliadas y los fi-
broblastos estromales), los resultados revelaron cua-
tro fases principales, con lo cual se demostré que la
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transformaciéon del endometrio humano consta de
cuatro fases a lo largo del ciclo menstrual.

Desde su formalizacion en la década de 1950, se
han caracterizado histol6gicamente las fases endome-
triales como fase proliferativa y fase secretora (tempra-
na, media y tardia), y se han utilizado como el criterio
de referencia para determinar el estado endometrial.

Sin embargo, en este trabajo, sobre la base de
que la mitosis celular es una de las caracteristicas
mas distintivas del endometrio en la fase prolifera-
tiva se evalud el estado del ciclo celular durante el
ciclo menstrual y se constaté —tanto en las células
epiteliales no ciliadas como en los fibroblastos es-
tromales— que la division celular se elevo en las fa-
ses 1y 2,y ceso en las fases posteriores. Este hecho
indica que la transicion de la fase proliferativa a la
secretora ocurrio entre las fases 2 y 3. Ademas, con
este limite identificado y el ancla proporcionada por
la VDI, la fase 3 se puede asociar a la fase secreto-
ra temprana, y las fases 1 y 2 pueden identificarse
como fase proliferativa temprana y tardia, respecti-
vamente. Por lo tanto, los autores describen que a
nivel transcriptémico, el endometrio proliferativo se
puede dividir en dos fases distintas.

Se observo también que la VDI se abre con una
abrupta y discontinua activacion transcriptomica en
epitelios no ciliados, acompafiada de una transiciéon
mas continua en los fibroblastos del estroma. Este
hecho es muy importante, puesto que esta brusca
transicion sugiere que deberia ser posible diagnosti-
car la apertura de la VDI con mayor precision para la
fertilizacion én vitro y la transferencia de embriones.

Asimismo, se hall6 que durante la VDI se pro-
duce una decidualizacion generalizada en los fi-
broblastos estromales.

También se corroboré que hay una interaccion
directa entre las células inmunocompetentes y las
células del estroma endometrial, ya que los linfo-
citos infiltrantes cumplen una funcién esencial
durante el embarazo, al actuar en la angiogénesis
decidual y en la regulacion de la invasion trofoblas-
tica. Particularmente en este estudio, se advirtié que
en el endometrio decidualizante, ademas de la pre-
sencia de linfocitos T, tiene lugar un aumento de la
expresion de los marcadores caracteristicos de las
células NK (natural killer cell) uterinas y se expresa
un repertorio mas diverso de receptores activado-
res e inhibidores NK (NKR), responsables del reco-
nocimiento de las moléculas de clase I del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC).

Inversamente a lo que ocurre durante la abertura
de la VDI, esta se cierra con transiciones transcriptomi-

cas continuas y, ademas, los reguladores transcripcio-
nales son caracteristicos en la apertura y en el cierre.

Lo destacable de este articulo es que, a diferen-
cia de otros estudios recientes sobre el endometrio
humano, limitados a la investigacién de un solo tipo
de célula o bien de estudios in vitro sobre mues-
tras provenientes de una Unica paciente ginecolo-
gica, aqui se han realizado estudios moleculares de
distintos tipos celulares de tejidos de un grupo de
mujeres saludables y cada uno de los fenotipos bio-
l6gicos informados fue apoyado por multiples répli-
cas. Ademas, los datos se recopilaron en plataformas
para controlar los artefactos técnicos.

Los autores demostraron la existencia de células
epiteliales ciliadas que son transcriptbmicamente
distintas de las conocidas hasta el momento. Estas
estin constantemente presentes en el endometrio
sano, pero su abundancia cambia de manera dina-
mica durante el ciclo menstrual. Si bien se ha espe-
culado sobre la existencia de células ciliadas en el
endometrio humano a partir de los estudios micros-
copicos desde fines del siglo xix, hasta ahora no se
contaba con una informacién precisa.

Aun no esta claro como la decidualizacion que
ocurre durante el ciclo natural se modifica durante
el principio del embarazo, en especial si se tiene en
cuenta que en el endometrio se produce una impor-
tante remodelacion después de la implantacion. Sin
embargo, se muestran datos que indicarian la presen-
cia de una jerarquia celular diferente de fibroblastos
estromales decidualizantes en los ciclos naturales,
menos heterogénea que la observada en el embara-
z0. Estos hallazgos apoyan el paradigma de que un
embrion implantado impulsa atin mas diferenciacion
en los subtipos de fibroblastos estromales.

En el futuro, sera importante evaluar las carac-
teristicas transcriptomicas e histologicas del en-
dometrio durante la VDI para obtener una mayor
comprension de este evento.

En conclusion, este articulo muestra una carac-
terizacion molecular y celular de alta resolucion de
la transformacién del endometrio humano a lo lar-
go del ciclo menstrual; describe siete tipos de cé-
lulas endometriales, incluido un tipo de célula no
caracterizada previamente, la célula ciliada, durante
cuatro fases principales del ciclo menstrual, y refiere
las caracteristicas para cada tipo y fase celular. Los
datos aportados proporcionan valiosos conocimien-
tos acerca de este proceso fisiolégico esencial, que
pueden ser de utilidad en la clinica ginecologica y
sientan las bases para realizar nuevos estudios sobre
la fertilidad.
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