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Summary

Background and purpose. Successtul embryo
implantation is followed by a local pro-inflamma-
tory and Thl response, subsequently controlled
by a Th2 response. Vasoactive intestinal peptide
(VIP) has anti-inflammatory effects and promotes
tolerogenic/Th2 responses while favouring embr-
yonic development. We investigated the potential
regulatory role of VIP on human trophoblast cells,
maternal pro-inflammatory responses and tro-
phoblast-maternal leukocyte interactions. Experi-
mental approach. We tested VIP effects directly
on a trophoblast cell line (Swan 71 cells) and after
co-culture with maternal peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMCs) as models of the feto-ma-
ternal dialogue. We also co-cultured maternal and
paternal PBMC:s to test effects of endogenous VIP
on maternal alloresponses. Key results. Swan 71
cells express VPAC(1) receptors and VIP induced
their proliferation and the expression of leukaemia
inhibitor factor, a pro-implantatory marker. After
interaction with trophoblast cells, VIP increased
Foxp3, the proportion of CD4+CD25+Foxp3+
cells within maternal PBMCs and transforming
growth factor beta expression. Also, during the
trophoblast-maternal PBMCs interaction, VIP
reduced pro-inflammatory mediators [interleukin
(IL)-6, monocyte chemoattractant protein 1, ni-
tric oxide], while increasing IL-10. Trophoblast
cells produced VIP which dose-dependently su-
ppressed allomaternal responses, accompanied by
reduced expression of the T cell transcription fac-
tor, T-bet. Conclusions and implications. Vaso-
active intestinal peptide induced pro-implantatory
markers and trophoblast cell proliferation, while
controlling the initial pro-inflammatory response,
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by increasing maternal regulatory T cells and anti-
inflammatory cytokines. As an autocrine regula-
tory peptide VIP might contribute to fetal survival
through two mechanisms; a direct trophic effect
on trophoblast cells and an immunomodulatory
effect that favours tolerance to fetal antigens.

El VIP modula la respuesta materna
proinflamatoria al inducir tolerancia
en las células trofoblasticas

Resumen

Antecedentes y objetivo. Una implantacién em-
brionaria exitosa es seguida de una respuesta local
pro-inflamatoria TH1, subsecuentemente contro-
lada por una respuesta TH2. El péptido intestinal
vasoactivo (VIP) tiene efectos anti-inflamatorios
y promueve respuestas de tipo TH2 y tolerogé-
nicas que favorecen el desarrollo embrionario.
Es por ello que investigamos el potencial rol re-
gulador del VIP sobre las células trofobldsticas
humanas, respuestas maternas pro-inflamatorias
e interacciones leucocitarias maternas trofobldsti-
cas. Disefo experimental. Evaluamos los efectos
directos del VIP sobre una linea celular trofo-
blastica (células Swan-71) y luego de co-cultivo
con células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) como modelo del didlogo feto-materno.
También co-cultivamos PBMCs maternas y pa-
ternas para testear los efectos del VIP endégeno
sobre alo-respuestas maternas. Resultados. Las
células Swan-71 expresan receptores para el VIP
(VPACI). Mds adn, el VIP indujo su prolifera-
cién y la expresién del factor inhibidor de leuce-
mia, un marcador pro-implantatorio. Luego de la
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interaccién con células trofobldsticas, el VIP au-
ment? la expresién de Foxp3, la frecuencia de cé-
lulas CD4+CD25+Foxp3+ dentro de PBMCs y la
expresién del factor de crecimiento transformador
beta (TFGB). Ademds, durante el didlogo entre
PBMCs maternos y células trofobldsticas, el VIP
redujo mediadores pro-inflamatorios (interleu-
quina IL 6, proteina atractante de monocitos-1 y
6xido nitrico) e incrementé IL-10. Las células del
trofoblasto produjeron el VIP, el cual en forma
dosis-dependiente suprimié la respuesta aloma-
terna acompafiada por una expresion reducida del
factor de transcripcién de células T, T-ber. Con-
clusiones. El VIP indujo marcadores pro-implan-
tatorios y la proliferacién de células trofoblésticas,
controlando la respuesta inicial pro-inflamatoria
al aumentar células T maternas reguladoras y ci-
toquinas anti-inflamatorias. De modo que el VIP
como regulador autocrino podria contribuir a la
supervivencia fetal a través de dos mecanismos: un
efecto tréfico directo sobre las células trofoblasti-
cas y un efecto inmunomodulador que favorece la
tolerancia a antigenos fetales.

Comentario

La implantacién embrionaria en humanos es el
resultado final de complejas interacciones mole-
culares entre un ttero preparado hormonalmen-
te y un blastocisto maduro. Asi, se generarfa un
didlogo entre la madre y el feto en el que parti-
ciparfan factores hormonales, de crecimiento y
diferenciacién placentarios interconectando los
sistemas inmune, nervioso y endocrino. En este
contexto, el VIP, un neuropéptido producido por

células linfoides y neuronales con una potente
capacidad anti-inflamatoria, regula el balance de
mediadores pro/anti-inflamatorios re-dirigiendo
la respuesta inmune hacia un perfil de tipo tole-
rogénico. Las propiedades anti-inflamatorias del
VIP se basan en su habilidad de modular distin-
tas poblaciones leucocitarias, asi como también
en la migracién de las mismas. En varios modelos
in vitro e in vivo se ha demostrado que el VIP
inhibe las funciones del macréfago, principales
células productoras de citoquinas y con capaci-
dad de modular la respuesta inmune adaptativa.
Mids atin, en el modelo murino de transplante de
médula 6sea alogénica el rechazo agudo caracte-
ristico de la enfermedad injerto contra huésped
(GVHD) fue prevenido en presencia del VIP. El
efecto protector inducido por el VIP se bas6 en
la capacidad de inducir linfocitos T regulatorios,
suprimiendo asi la expansién masiva de linfoci-
tos T alorreactivos efectores. En el contexto de
tolerancia materno-fetal, el VIP se visualizé por
inmunocitoquimica en la formacién de la placen-
tay regularfa la embriogénesis en etapas tardias de
la implantacién en el modelo murino. El meca-
nismo por el cual el VIP regula la embriogénesis
es atin desconocido, sin embargo, presenta varias
funciones como, por ejemplo, estimular la libe-
racién de factores neurotréficos y citoquinas. El
hecho de que el VIP actiie durante un periodo
limitado entre la implantacién y la placentacién,
periodo de suma vulnerabilidad sumado a la ca-
pacidad del VIP de suprimir la respuesta alogéni-
ca, lo postulan como un factor fundamental en
la induccién y mantenimiento de la tolerancia
materna.
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