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Resumen La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una enfermedad perinatal que
afecta la trayectoria de crecimiento fetal, llegando a estar bajo el percentil 10 del peso espe-
rado para la edad gestacional. Esta condicion se ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular,
metabolico y de obesidad en la vida posnatal. Junto con ello se observan cambios importantes
en la funcion placentaria, y particularmente en una molécula clave en esta regulacion, que es
el oxido nitrico. La sintesis del 6xido nitrico presenta numerosos mecanismos de control, asi
como de competencia por su sustrato comun, el amino acido L-arginina, con la arginasa. Esta
competencia queda de manifiesto en diversas enfermedades vasculares, y particularmente en
el endotelio de los vasos umbilicales de fetos con RCIU. Junto con ello se puede observar una
regulacion a nivel epigenético, donde la metilacion en regiones especificas de los promotores
de algunos genes, como el de la sintasa del 6xido nitrico regulan su expresion. Es de gran interés
en la actualidad conocer los mecanismos por los cuales enfermedades como la RCIU pudieran
estar condicionadas particularmente por condiciones nutricionales y metabodlicas maternas y
los mecanismos epigenéticos que pudieran ser eventualmente modificables y, por tanto, foco
de interés para intervenciones en salud.
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Placental epigenetic programming in intrauterine growth restriction (IUGR)

Abstract Intrauterine growth restriction (IUGR) is a perinatal condition affecting foetal
growth, with under the 10th percentile of the weight curve expected for gestational age. This
condition has been associated with higher cardiovascular and metabolic risk and post-natal
obesity. There are also major changes in placental function, and particularly in a key molecule
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in this regulation, nitric oxide. The synthesis of nitric oxide has numerous control mechanisms
and competition with arginase for their common substrate, the amino acid L-arginine. This
competition is reflected in various vascular diseases and particularly in the endothelium of the
umbilical vessels of babies with IUGR. Along with this, there is regulation at the epigenetic level,
where methylation in specific regions of some gene promoters, such as the nitric oxide synthase,
regulating their expression. It is currently of great interest to understand the mechanisms
by which diseases such as [IUGR may be conditioned, particularly by maternal nutritional and
metabolic conditions, and epigenetic mechanisms that could eventually be modifiable, and thus
a focus of interest for health interventions.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Programacion intrauterina

La asociacion entre los estimulos ambientales que ocurren
durante el desarrollo embrionario y fetal y la salud en la
vida adulta ha pasado a ser una fuente de explicacion para
la elevada prevalencia de enfermedades cronicas no trans-
misibles (por ejemplo obesidad, diabetes, dislipidemia e
hipertension). Estudios epidemiologicos en los afios 80 en
el Reino Unido mostraron una importante correlacion entre
los resultados perinatales (por ejemplo peso al nacer y
ganancia de peso poshatal) con un aumento de riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular, intolerancia a la glu-
cosa y diabetes tipo 2'. A partir de estas observaciones un
importante nimero de estudios donde se usaron modelos
animales para simular condiciones de déficit de nutrientes
durante la gestacion, han evidenciado los efectos deleté-
reos de la malnutricion materna, la disfuncion placentaria,
la hipoxia y otros factores (esto es: tabaco, contaminantes
ambientales, etc.) sobre el desarrollo temprano y sus conse-
cuencias sobre la salud en la vida adulta®. Cabe destacar que
como periodo de desarrollo temprano no solo se considera
el periodo intrauterino, sino también el periodo periconcep-
cional y la vida posnatal. Es asi que el concepto original
«programacion fetal» acunado por el Dr. David Barker (ori-
ginalmente denominado hipotesis de Barker) es llamado en
la actualidad «origen temprano de la salud y enfermedad»
o en inglés Developmental Origins of Health and Disease
(DOHaD), y para los fines de esta revision se denominara
programacion intrauterina (fig. 1).

La programacion intrauterina puede ser considerada
como el establecimiento de una respuesta alterada a
nivel celular o sistémico, como el resultado de un esti-
mulo anormal que ocurre en un momento del desarrollo
(periodo periconcepcional, embrionario, fetal o posnatal)®.
Estos estimulos anormales inducen cambios fisiologicos feta-
les, los cuales son considerados respuestas adaptativas
que le permiten al sujeto enfrentar posibles condiciones
ambientales en el momento de nacer®. La persistencia y
reproducibilidad de los fenotipos cardiometabélicos induci-
dos por condiciones adversas durante la vida perinatal han
permitido evidenciar que habria mecanismos epigenéticos
que participarian en esta programacion a nivel celular’.
Existe creciente evidencia que destaca la presencia de
marcadores epigenéticos en genes cuya transcripcion esta
alterada (regulada positiva o negativamente) en sujetos con
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2°. No existe en la

Ambiente Intrauterino alterado
(Disfuncién placentaria, hipoxia fetal cronica)
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Crecimiento fetal alterado
(Redistribucion de flujos en la circulacién sistémica fetal, RCIU)
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Cambios en la estructura de la cromatina
(Metilacion del ADN y modificaciones postraduccionales de histonas)
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Alteracion en la unién de factores de transcripcion
(HIF, Nrf2, NF-kB)

Programacion Intrauterina de la respuesta

vascular a la hipoxia

Figura1 Propuesta de la programacion epigenética de la fun-
cion vascular en la RCIU. Se propone que, en un ambiente
intrauterino alterado, que cursa con alteracion en la funcion
placentaria e hipoxia fetal cronica, el feto responde redistribu-
yendo sus flujos sistémicos y limitando el crecimiento fetal. En
estas condiciones se ha visto que existen cambios en la estruc-
tura de la cromatina que alteran la expresion de genes clave
para la funcion vascular. Estos cambios determinan la flexibi-
lidad fenotipica de estos tipos celulares que condicionarian la
capacidad de respuesta a una noxa posnatal, como la hipoxia.

actualidad muchos grupos, aparte del nuestro, que hayan
contribuido con evidencia de la programacion epigenética
a nivel vascular secundario a un ambiente intrauterino
adverso’, a pesar del alto impacto de los procesos epigené-
ticos en el desarrollo vascular, su fisiologia y fisiopatologia®.

La programacion intrauterina se ha asociado al bajo peso
de nacimiento, particularmente la restriccion del creci-
miento intrauterino (RCIU). La RCIU se define como aquel
feto que no alcanza su potencial de crecimiento, y clini-
camente se diagnostica cuando el peso estimado fetal cae
bajo el percentil 10 para la edad gestacional, de acuerdo a
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la curva de referencia nacional’. Sin embargo, en los (lti-
mos anos se ha hecho un esfuerzo por afinar esta definicion,
considerando la influencia en la salud materna pregesta-
cional y gestacional, el crecimiento potencial del feto por
etnicidad, la funcion placentaria y otros factores que afec-
tan el tamano fetal'?. Como factor independiente, el bajo
peso al nacer, que en Chile alcanza el 3-10% de los recién
nacidos'’, se asocia a un aumento en la tasa de morbi-
mortalidad perinatal'?. La etiologia de la RCIU sigue siendo
desconocida, sin embargo existen determinantes maternos,
fetales y placentarios entre los cuales destaca la malnu-
tricion materna, el tabaquismo, el estrés y la disfuncion
vascular placentaria’. La RCIU no tiene solo efectos dele-
téreos sobre la salud perinatal, sino que particularmente
aumenta el riesgo de enfermedades cronicas no transmisi-
bles en la adultez'.

El patrén de crecimiento fetal es determinado por las
condiciones de salud materna y la funcion placentaria.
La placenta es el drgano principal encargado de perci-
bir las senales maternas y ambientales y senaliza hacia
el feto liberando factores de crecimiento y regulando la
disponibilidad de nutrientes'>. Tan pronto como ocurre la
concepcion, la nutricion materna y la hipoxia a la que esta
expuesta el blastocisto regulan su crecimiento, limitando el
numero de células del trofoblasto y el desarrollo placenta-
rio posterior'®. En este contexto el desarrollo y funcion de
la placenta, como drgano clave en el transporte de nutrien-
tes y oxigeno al feto en desarrollo, y el transporte inverso
de los desechos metabolicos hacia la circulacion materna,
se convierten en un aspecto central para el crecimiento y
desarrollo fetal normal con importantes consecuencias en
la edad adulta.

Funcién placentaria en restriccion
del crecimiento intrauterino

Durante la gestacion una adecuada funcion placentaria
representa un factor crucial para el desarrollo fetal'’. De
hecho, la disfuncion placentaria representa la principal
causa de restriccion del crecimiento fetal'®, parto prema-
turo y preeclampsia, entre otras enfermedades perinatales.
En la medida que el embarazo avanza ocurre un constante
ajuste en el flujo sanguineo hacia la placenta, con el fin
de garantizar un adecuado crecimiento fetal’®. La estruc-
tura vascular de la placenta representa una circulacion de
baja presion y alto flujo, cuyo principal punto de regula-
cion es el lecho arterial coriénico?®. La mayor parte de la
biologia celular y molecular, asi como la fisiologia del endo-
telio placentario se ha estudiado en la vena umbilical, que
transporta la sangre arterial desde la placenta hacia el feto.
Sin embargo, el lecho placentario arterial es el principal
sistema comprometido en la regulacion del indice de inter-
cambio velloso y la resistencia vascular asociada a disfuncion
placentaria’?'. Ademas, la funcién anormal de los vasos de
resistencia placentaria se asocia con una alterada estructura
y funcion de los vasos umbilicales, haciéndose clinicamente
evidente en las arterias umbilicales?’. Por consiguiente,
seria interesante estudiar los mecanismos de regulacion
involucrados en la programacion intrauterina del endotelio
de la arteria umbilical y coridnica en condiciones perinatales
asociados a la disfuncion placentaria.

Debido a la falta de inervacion de la placenta, facto-
res hormonales y locales, como los derivados de endotelio,
ejercen un control efectivo sobre el tono vascular local?.
El vasodilatador clave en el lecho vascular placentario es
el o6xido nitrico (NO), un radical libre sintetizado princi-
palmente por la sintasa del NO endotelial (eNOS), cuya
actividad se incrementa en respuesta a estrés tangencial y,
en menor grado, por moléculas vasoactivas como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina?’. El flujo sanguineo
feto-placentario es esencial para el intercambio de nutrien-
tes entre la madre y el feto en crecimiento, para lo cual la
regulacion de la reactividad vascular de arterias y venas de
la placa coridnica son de la mayor importancia®. El lecho
vascular placentario es muy distinto al de otras circula-
ciones sistémicas, no solo en su estructura®®, la carencia
de inervacion, sino también en su capacidad de respuesta
a agentes vasoactivos exogenos. Evidencias experimenta-
les provenientes de cotiledones placentarios perfundidos
demuestran el importante papel del NO en el lecho vascu-
lar placentario, donde la inhibicion del NO conduce a
un aumento del tono vascular placentario?. Sin embargo,
las venas y arterias de placa coridnica responden mal a
agonistas clasicos dependientes de endotelio, tales como
la acetilcolina y la bradiquinina, y presentan respuestas
minimas a histamina®®. Es asi como existe una fuerte depen-
dencia de la vasodilatacion mediada por flujo en el lecho
vascular placentario®. El flujo sanguineo a través de una
arteria produce estrés tangencial sobre el endotelio, cono-
cida como estrés de roce. Esto conduce a la fosforilacion
de la proteina eNOS en residuos activadores, promoviendo
la sintesis se NO, y en el largo plazo a una mayor expresion
de la eNOS a través de la activacion de factores de trans-
cripcion que se unen a un elemento de respuesta al estrés
tangencial en la regién promotora del gen de eNOS?7-28,

Los datos clinicos han demostrado que en embarazos con
RCIU la funcién vascular placentaria esta deteriorada: el
flujo placentario esta disminuido y existe un aumento en
la resistencia vascular en las arterias umbilicales?. En este
contexto los cultivos primarios de células endoteliales de la
vena umbilical (HUVEC), derivadas de fetos con RCIU, pre-
sentan una expresion alterada de proteinas relacionadas con
la via L-arginina/NO. HUVEC de RCIU presentan baja expre-
sion y actividad de eNOS y del transportador de aminoacidos
cationicos-1 (hCAT1)3%3", Este patron de expresion puede
ser inducido exponiendo HUVEC de gestaciones normales a
hipoxia experimental (2% de O;). Nuestro grupo ha mostrado
que en el endotelio derivado de arterias coridnicas y umbi-
licales se puede observar ademas cambios en la respuesta
vasodilatadora a agonistas dependientes del endotelio®?.

Regulacion de la sintesis de 6xido nitrico

El 6xido nitrico es una de las moléculas de sefalizacion
mas pleiotropicas a nivel sistémico y celular; participa
en la regulacion del tono vascular, neurotransmision, res-
puesta inmune, respiracion celular, proliferacion, apoptosis
y en la expresiéon de genes®. Estos efectos son altamente
dependientes de la concentracion de NO vy, por lo tanto,
fuertemente relacionados con la regulacion de la actividad
de la NOS*. Esta molécula de sefalizacién es generada por la
oxidacion del aminoacido cationico L-arginina a L-citrulina
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y NO en una reacciéon que requiere cofactores tales como
calmodulina, NADPH, FAD, FMN y tetrahidrobiopterina. Esta
reaccion es catalizada por la familia de las NOS codifica-
das por 3 genes diferentes, cuyas proteinas comparten ~
60% de identidad. La fuente principal de NO a nivel vascular
es la eNOS, cuya actividad esta regulada por interacciones
proteina-proteina, ubicacion celular, modificaciones postra-
duccionales y la disponibilidad de sustrato y cofactores®.
Todos estos mecanismos se producen de manera concertada
generando respuestas mediadas por NO a estimulos especi-
ficos.

Fosforilacion de sintasas de 6xido nitrico endotelial

Las modificaciones postraduccionales de la eNOS represen-
tan uno de los mas importantes mecanismos de regulacion
de esta enzima. La eNOS puede ser fosforilada en 4 resi-
duos de serina (Ser 114, 615, 635y 1177) y 2 de treonina
(Thr 81 y 495). El estado de fosforilacion de estos sitios
es bajo control de las proteinquinasas AMPK, CAMKII, PKA,
Akt y PKC, y de las fosfatasas PP2A y PP2B, que se regulan
en respuesta a estrés tangencial, insulina, péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina y VEGF*. Cabe mencionar
que la fosforilacion en Thr-495 y Ser-1177 son las modi-
ficaciones postraduccionales mas importantes, induciendo
inhibicion de eNOS a largo plazo®® o su activacion®’, respec-
tivamente. Estudios iniciales sugirieron que la localizacion
de eNOS regula fuertemente su actividad permitiendo el
acceso a diferentes «pools de L-arginina»*®. Sin embargo,
Boo et al.>* mostraron que las fosforilaciones activadoras
de eNOS aumentan la sintesis de NO independientemente
de la localizacion celular. Al parecer, dirigir la eNOS a dife-
rentes compartimentos celulares controlaria el acceso de
las quinasas y fosfatasas que regulan la eNOS y que pueden
activar la enzima de un modo independiente de calcio®>“'.
En conjunto estos resultados demuestran que el estado de
fosforilacion de eNOS puede reflejar la actividad in vivo de
esta enzima.

Arginasa-2, una enzima que contrarresta
la actividad de sintasa del 6xido nitrico endotelial

Como se menciond anteriormente, la actividad de eNOS
depende en gran medida de la disponibilidad de su sustrato
L-arginina. Las enzimas relacionadas con el metabolismo
de este aminoacido, como las arginasas, han aparecido
en la dltima década como factores determinantes que
podrian regular la sintesis de NO por el endotelio modu-
lando la funcion vascular”. Se han descrito 2 isoformas
de arginasas, arginasa-1 y -2, que catalizan la conver-
sion de L-arginina a L-ornitina y urea. La arginasa-2 es la
isoforma principal expresada en raton y en células endote-
liales humanas de varios lechos vasculares, incluyendo los
vasos umbilicales**4, mientras que la arginasa-1 se expresa
en el endotelio de la rata. Su expresion es inducida por
hipoxia®**°, una condiciéon asociada a enfermedades del
embarazo tales como la RCIU y preeclampsia“®. Sin embargo,
no se ha descrito si arginasa-2 desempena un papel fisiolo-
gico en la modulacién de la sintesis de NO por el endotelio
en la microcirculacion placentaria. Dado que un aumento en
la actividad de arginasa contrarresta la actividad de eNOS, y

la actividad catalitica maxima (Ve /Km) de las arginasas es
mayor que los valores reportados para eNOS, se ha afirmado
que la sintesis de NO esta limitada por privacion de sustrato
cuando aumenta la actividad y/o expresion de las arginasas
mediante la llamada regulacion reciproca eNOS-arginasa“.
Existe contundente y creciente evidencia que muestra que
la expresion de arginasa-2 puede tener un impacto sobre la
reactividad vascular, y en arterias coriénicas de placentas de
RCIU se observa un aumento en el tono vascular y una menor
vasorrelajacion en respuesta a estimulos dependientes de
endotelio, un mecanismo en el que participa arginasa-232.

Participacion de la hipoxia en la disfuncién
placentaria-umbilical en restriccion
del crecimiento intrauterino

La hipoxia y el estrés oxidativo son estimulos que estan
interrelacionados y controlan el desarrollo embrionario y
fetal, la funcion placentaria y la fisiologia vascular. La RCIU
se caracteriza por hipoxia cronica feto-placentaria y estrés
oxidativo, los cuales conducen a disfuncion vascular pla-
centaria y a programacion intrauterina de enfermedades
vasculares y metabélicas’’. La hipoxia es un factor impor-
tante que regula el desarrollo placentario estimulando la
invasion del trofoblasto y la diferenciacion, la angiogéne-
sis y la vasculogénesis“®. El mecanismo celular gatillado por
la hipoxia incluye la acumulacion de factor inducible por
hipoxia (HIF)-1a 0 2o, que constantemente son degradados
en normoxia y la translocacion de los heterodimeros de HIF
(HIF-1a/HIF-1B o HIF-2a/HIF-1B) al nucleo, activando genes
especificos para hacer frente a la deficiencia de oxigeno®.
La activacién de la expresion génica por hipoxia se pro-
duce a través de la union de los heterodimeros de HIF a
una secuencia consenso en la region promotora de estos lla-
mada elemento de respuesta a hipoxia (HRE), caracterizado
por una alta presencia de dinucleétidos CpG*, determi-
nando que la union de heterodimeros de HIF al ADN podria
estar sujeta a la metilacion del ADN*°. A pesar que la hipo-
xia aguda esta relacionada con el desarrollo embrionario y
vascular placentario temprano, la hipoxia cronica se asocia
a menor desarrollo fetal y placentario’. En el embridn de
raton la mayor sefalizacion por hipoxia, a través de HIF-a,
induce un desarrollo defectuoso de las vellosidades corio-
nicas y del lecho vascular placentario®'. Por otra parte, la
hipoxia prolongada también esta relacionada con apoptosis
de las células endoteliales, que se produce por la activa-
cion de p53* y del factor nuclear kB (NFkB)>3. La hipoxia
crénica regula, en el largo plazo, la expresion de enzimas
relacionadas con la via L-arginina/NO en células endotelia-
les de diferentes lechos vasculares, incluyendo la placenta.
Células endoteliales de la vena umbilical (HUVEC) normales,
expuestas a hipoxia, presentan una reduccion en la expre-
sion de eNOS y CAT-13", pero mayor expresion y actividad
de iNOS**, mientras que las HUVEC IUGR muestran un feno-
tipo persistente similar a hipoxia, incluso después de varios
dias de cultivo en normoxia’'. Giannubilo et al.>> demos-
traron en placenta RCIU una correlacion negativa entre la
expresion de eNOS y el indice de pulsatilidad de la arteria
umbilical, mientras que este mismo parametro se correla-
ciono6 positivamente con la expresion de iNOS. Estos datos
refuerzan que la sobreexpresion iNOS esta implicada en
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la disfuncion vascular placentaria, como se ha demostrado
en otros lechos vasculares. Cabe destacar que en HUVEC
provenientes de gestaciones que cursaron con diabetes ges-
tacional se ha descrito una mayor expresion y la actividad de
eN0S>¢, sin embargo un aumento en la expresion/actividad
de eNOS no se relaciona necesariamente con una mejor fun-
cion vascular, especialmente en una condicion que cursa con
un aumento en los niveles de estrés oxidativo®’. Por otra
parte, la expresion de la arginasa-2 es mayor en las células
endoteliales placentarias de pacientes con preeclampsia®
y en HUVEC de RCIU*, y es inducido por hipoxia en HUVEC
normales®.

Mecanismos epigenéticos

La epigenética puede considerarse como «un mecanismo
basado en cromosoma que cambia la plasticidad fenoti-
pica de una célula u organismo»®°. Estd claro que los
mecanismos epigenéticos desempenan un papel clave en
el desarrollo, no solo controlando la diferenciacion celular,
sino que pueden grabar sehales ambientales bajo condicio-
nes fisioldgicas® y patoldgicas®'. A la fecha los mecanismos
epigenéticos incluyen la metilacion del ADN, modificaciones
postraduccionales de las histonas (acetilacion, metilacion,
fosforilacion, ubiquitinacion y la sumoilacion), modifica-
ciones de la cromatina dependiente de ATP y ARN no
codificantes. Estas modificaciones son controladas por acti-
vidades enzimaticas gatilladas en respuesta a diversos
estimulos que determinan la fisiologia celular a largo plazo.
Para una revision completa de los mecanismos epigenéticos
se sugiere revisar el primer articulo de esta serie por Krause
et al.®2.

Epigenética en la fisiologia endotelial

Existe limitada evidencia de la existencia de una programa-
cion epigenética de la fisiologia cardiovascular durante la
gestacion. Por otra parte, se ha mostrado que el desarrollo
vascular y la diferenciacion y funcion endotelial requieren
un fino calibre epigenético. Las primeras etapas de desarro-
llo vascular estan determinadas por factores genéticos®:;
sin embargo, en una segunda etapa la estructura de los
vasos sanguineos, su identidad y funcion estan fuertemente
influenciadas por factores hemodinamicos e hipoxia®*¢>,
destacando el papel de los mecanismos epigenéticos que
podrian dar cuenta del transcriptoma y proteoma vascular.
Las células endoteliales expresan varias proteinas célula-
especifica esenciales para su funcion fisioldgica, como eNOS,
el receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar 1 y el 2, y el factor von Willebrand, Tiel y 2, entre
otros. En contraste con la vision clasica que los genes
especificos para cierto tipo celular estarian bajo el con-
trol de factores de transcripcion especificos de esas células,
las regiones promotoras de genes endoteliales especificos
responden a factores de transcripcion ubicuos, como las
familias Sp y familias de Ets, GATA-2, AP-1 y proteinas
octameras. Por otra parte, los factores de transcripcion
endoteliales especificos como KLF2 y HoxA9 no explican por
si mismos los niveles de expresion de proteinas presentes
en este tipo celular®®, por lo que se ha sugerido la presen-
cia de un «codigo epigenético» que regularia la expresion

de genes cruciales para la funcion endotelial®’. Los meca-
nismos epigenéticos son cruciales para el desarrollo normal
y la plasticidad de las células endoteliales. La actividad de
las deacetilasas de histonas (HDAC) median la angiogéne-
sis en respuesta a hipoxia, el estrés de roce tangencial y la
diferenciacion de células troncales por VEGF y su inhibicion
impide la respuesta proliferativa a VEGF. Ademas, la ace-
tilacion de histonas controla la expresion de vVWF, NOTCH4
y eNOS%%5, Por otra parte, una elevacion transitoria en los
niveles de D-glucosa puede generar cambios epigenéticos en
cultivos de células endoteliales de raton, relacionadas con
la sobreexpresion de moléculas proinflamatorias y NfkB%®.
Se ha estudiado la presencia de marcas epigenéticas en la
region promotora del gen enos en células endoteliales y no
endoteliales. Estos estudios han mostrado que las células
endoteliales tienen un patron distintivo de metilacion del
ADN y de modificaciones postraduccionales de histonas®
que se asemejan a la diferenciacion endotelial de células
embrionarias humanas®’. Fish et al. demostraron que la dis-
minuida expresion de eNOS en HUVEC expuesto a hipoxia
es controlada por la sobreexpresion de un ARN natural cis-
antisentido no codificante llamado sONE’?, y en cambio en
las modificaciones postraduccionales de las histonas, las que
ocurren especificamente en el promotor de eNOS’". En con-
junto, estos datos demuestran que la expresion especifica de
eNOS en las células endoteliales es controlado por maltiples
mecanismos epigenéticos.

Regulacion epigenética de genes relacionados
con la via L-arginina/oxido nitrico

Como se dijo anteriormente, la expresion de proteinas rela-
cionadas con la via L-arginina/NO en células endoteliales
esta fuertemente influenciada por hipoxia y estrés oxi-
dativo, que desempenan un papel clave en la disfuncion
vascular placentaria y sistémica?>3"*2. La respuesta celular
a estos estimulos esta mediada, en parte, por la activacion
de HIF, NFkB y NRF2, que translocan al nicleo y se unen a
sus elementos de respuesta consenso situados en las regio-
nes promotoras de genes especificos. Cabe destacar que el
motivo candnico presente en los elementos de respuesta
para estos 3 factores de transcripcion son secuencias de
ADN ricas en CpG, por lo tanto, es concebible proponer que
el estatus de metilacion del ADN es un factor critico en la
regulacion de la respuesta a hipoxia y estrés oxidativo.
Ademas, debido a la interaccion entre la metilacion del
ADN y las modificaciones postraduccionales de las histo-
nas, no se puede descartar el papel de estas ultimas. De
hecho, la transcripcion activa de eritropoyetina por HIF’2
y de iNOS”® por NFkB se relacionan inversamente con el
estado de la metilacion de las CpG en sus elementos de res-
puesta especificos. Los bajos niveles de expresion de iNOS
en HUVEC normales estan determinados por la alta tasa de
metilacion de CpG, junto con modificaciones postraduccio-
nales de histonas represivos en la region promotora de este
gen’*. Hay escasa informacion sobre el papel de una regu-
lacion epigenética en la expresion de eNOS, arginasa-2’ y
genes de respuesta al estrés oxidativo en endotelio umbi-
lical/placentario normal. Si estos mecanismos epigenéticos
participan en la programacion intrauterina de la funcion vas-
cular en fetos con patrones de crecimiento anormales, como
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RCIU, no se conoce en la actualidad. Conocer con mas deta-
lle como los mecanismos epigenéticos estan participando en
la programacion vascular temprana en condiciones perinata-
les como la RCIU abriria la oportunidad de hacer prevencion
y diagnésticos tempranos, reduciendo el riesgo cardiovascu-
lar en sujetos vulnerables”.

Epigenética y restriccion del crecimiento
intrauterino

Diversos estudios han mostrado expresion diferencial de
marcas epigenéticas en RCIU, tanto en la placenta’®, células
progenitoras/troncales hematopoiéticas CD 24+’7, musculo
esquelético e higado’®, entre otros.

Particular interés tienen los estudios que se han realizado
en la cohorte de sujetos que fueron expuestos in utero a
restriccion caldrica de sus madres durante el invierno de
1944-1945, conocida como la cohorte de la hambruna de
Holanda”.

Este bloqueo politico, ejercido a través de la restriccion
en el acceso a alimentos de Holanda por el gobierno aleman,
durd 6 meses, los cuales afectaron a mujeres en diversas eta-
pas de sus embarazos, algunas en la primera mitad y otras en
la segunda mitad de la gestacion. Las Gltimas tuvieron hijos
que pesaron entre 400-500 g menos al nacer, las primeras, sin
embargo, no tuvieron efectos importantes en el peso, pero
se han descrito significativos efectos sobre la metilacion de
factor de crecimiento simil a insulina, que es determinante
para el crecimiento fetal y de la placenta, y que tiene una
impronta materna que presenta cambios significativos en
su estado de metilacion, y este cambio persiste hasta la
edad adulta. Mas estudios prospectivos son requeridos para
limpiar variables que sin lugar a dudas son confundentes
en estos estudios, como son el estrés fisico y psicologico
materno, la actividad fisica y la respuesta al frio, entre
otros. Adicionalmente sera interesante estudiar este tipo de
variables en las condiciones sociodemograficas presentes en
nuestro pais, como es la obesidad materna pregestacional,
la excesiva ganancia de peso durante la gestacion, la baja
ingesta de pescado (por tanto, de acidos grasos esenciales),
el sedentarismo, el estrés, etc.
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