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vida, generan cambios funcionales que en el adulto llevan
a un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovascula-
res, diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia, asma, entre
otras. Este proceso resulta de alteraciones en el equilibrio
natural de factores ambientales, los cuales, en el caso del
feto en desarrollo, provienen del ambiente intrauterinoy de
las sefales que la madre gestante (producto de su alimenta-
cion, exposicion al medio ambiente, contaminacion, drogas,
etc.) pasa a su hijo a través de la placenta. La placenta
es un organo que regula el paso vectorial de nutrientes y
productos del metabolismo, incluido el oxigeno, desde la cir-
culacion materna a la circulacion del feto y viceversa. Esta
transferencia dependera directamente del propio estado
nutricional de la madre, de la carga genética del feto y de
los requerimientos del feto en crecimiento’.

Una creciente evidencia muestra que, a nivel celular,
los mecanismos epigenéticos participarian en este pro-
ceso de «programacion» durante el desarrollo temprano
del individuo. Estos mecanismos comprenden una serie de
modificaciones quimicas sobre el ADN y las proteinas que
interaccionan con este, las cuales modelan y regulan la
expresion de genes a corto y largo plazo, sin alterar el codigo
genético. La identificacion de marcadores epigenéticos de
la programacion vascular y metabdlica, asi como los meca-
nismos que subyacen, estan en la actualidad en la frontera
de la investigacion de esta rama denominada origen tem-
prano de las enfermedades crénicas (DOHaD, el acréonimo
de Developmental Origins of Health and Disease)?>.
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El sistema vascular fetal y el de la placenta tienen un
origen embrionario com(n: los hemagioblastos del saco vite-
lino, por lo que una alteracion en estas células pudiera
proyectarse a la circulacion sistémica del feto?, pudiendo
asi asociar el hecho de que fetos con restriccion del cre-
cimiento intrauterino (RCIU) y fetos grandes para la edad
gestacional presenten un aumentado riesgo cardiovascular
en la vida adulta*”. La disfuncion vascular asociada a patro-
nes alterados del crecimiento fetal se pueden observar en
los vasos umbilicales y placentarios, particularmente en el
endotelio de este sistema vascular.

Nuestro grupo se encuentra estudiando coémo los
mecanismos epigenéticos regulan la expresion de genes vas-
culares claves en células endoteliales de fetos con RCIU y
fetos grandes para la edad gestacional. Las células endote-
liales de vasos umbilicales de fetos con RCIU presentan una
alterada expresion de 2 genes vasculares claves: la sintasa
del d6xido nitrico endotelial (eNOS) y la arginasa-2 (Arg2).
Estos cambios en la expresion se asocian, en el caso de eNOS,
a cambios en la metilacion del ADN, uno de los mecanismos
epigenéticos mas vinculados a la inhibicién de la expre-
sion de genes. Cabe destacar que, mediante la intervencion
in vitro de los mecanismos que regulan la metilacion del
ADN en nuestros estudios, hemos observado una reversion
de la expresion alterada de eNOS, que senala la participa-
cion directa de estos mecanismos en la programacion del
endotelio’. Estos datos indican que las células vasculares de
la placenta podrian ser una fuente valiosa de informacion
relacionada con la programacion epigenética de enferme-
dades cardiovasculares.

Por otra parte, estamos comenzando a estudiar si el
efecto de la obesidad materna durante la gestacion tiene
alguna influencia en el mayor riesgo de que los ninos
padezcan de asma y enfermedades alérgicas como rinitis
y dermatitis atépica®’. Vamos a investigar cambios a nivel
inmunolégico que podrian tener algln sustento epigenético.

Origen en el desarrollo de la salud
y enfermedad

La nocion de que la interaccion entre factores genéticos
y ambientales, como dieta y actividad fisica en la madre,
son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles tienen su origen en los trabajos
iniciados por el Dr. David Barker en Inglaterra. A partir de
observaciones epidemiolodgicas, Barker et al. dieron cuenta
de una asociacion entre el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares y metabolicas en la década de 1980 en el
Reino Unido, y las condiciones de desarrollo en las mismas
areas estudiadas a comienzos del siglo xx. Las observaciones
de estos y otros grupos establecieron una fuerte asociacion
entre el peso al nacer, como indice de la nutricion fetal, y el
riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas, con
un mayor valor predictivo que la constitucion genética del
individuo en la mayoria de los casos®”’.

Asi, a partir de estos estudios pioneros, se observo que
un bajo peso al nacer (<2,5 kg) incrementa en ese individuo
mas de 2 veces el riesgo de desarrollar enfermedades vascu-
lares y diabetes. Sin embargo, hoy se sabe que alteraciones
en el crecimiento durante los primeros afos de vida también
se asociarian a mayor riesgo de cancer y otras enfermedades

relacionadas con el envejecimiento’. Esta hipdtesis original-
mente denominada «programacion fetal» hoy es conocida
como «origen en el desarrollo de la salud y enfermedad»
debido a la creciente certeza de que el efecto sobre la salud
del individuo esta presente desde antes de la concepcion
hasta los primeros anos de vida. Por otra parte, la evidencia
actual muestra que no solo el bajo peso al nacer predispone
a los individuos a tener mayor riesgo de desarrollar enferme-
dades croénicas en la vida adulta, sino también el crecimiento
fetal excesivo (macrosomia), como ocurre en el caso de los
hijos de gestantes obesas o diabéticas*'°. Es asi como la obe-
sidad pregestacional y la ganancia excesiva de peso durante
el embarazo estarian implicadas en el denominado circulo
vicioso transgeneracional de la obesidad.

Actualmente los esfuerzos en el area de la investigacion
se centran en determinar cdmo estos eventos en el desarro-
llo temprano generan dicha impronta a largo plazo. Durante
las primeras etapas del desarrollo, los individuos presen-
tan una alta capacidad de adaptacion al medio ambiente,
que tiene su maxima manifestacion en la generacion, en un
breve plazo, de un organismo multicelular complejo a par-
tir de un Unico genoma que se constituye en el momento
de la fecundacion. Dicha plasticidad presenta una gran sen-
sibilidad a factores medioambientales, los cuales a corto
plazo definen el desarrollo inmediato y a mediano y largo
plazo representan «sefales predictivas» del entorno biol6-
gico en el cual el individuo vivira. Como resultado de esta
interaccion genoma-medio ambiente el organismo va gene-
rando un repertorio de respuestas a «eventos probables»
con la finalidad de presentar un mejor ajuste al ambiente,
restringiendo al mismo tiempo la plasticidad inicial, pro-
ceso conocido como «programacion fetal». Por ejemplo, una
nutricion materna deficiente durante el embarazo genera
senales que ponen en alerta al feto, sugiriendo la existencia
de un medio ambiente carente de nutrientes, frente a lo cual
el feto responde con adaptaciones como una menor talla y
un metabolismo «ahorrativo». De esta manera, la plasticidad
le permite a una determinada especie desarrollar adapta-
ciones a corto plazo, ademas de las adaptaciones genéticas
a largo plazo que se producen como consecuencias de la
seleccion natural. Sin embargo, cualquier evento que inter-
fiera la correcta comunicacion entre el ambiente y el feto
puede conducir al establecimiento de un fenotipo no ajus-
tado al nicho ecoldgico, incrementando el riesgo de generar
enfermedades a largo plazo. Basandose en el ejemplo antes
mencionado, si la nutricion deficiente en la madre no refleja
la disponibilidad real en el entorno, el establecimiento del
fenotipo ahorrador en la progenie junto a un ambiente rico
en nutrientes en la vida posnatal conducira a un mayor riesgo
de padecer obesidad y las multiples complicaciones asocia-
das a esta condicion’ %7,

Mecanismos epigenéticos de programacion

Como se ha planteado previamente, una de las caracteristi-
cas mas notables del desarrollo temprano es la generacion
de un organismo multicelular complejo a partir de un Unico
genoma que se constituye en el momento de la fecunda-
cion. Este proceso afecta tanto al desarrollo placentario
como fetal y esta fuertemente influido por mecanismos
epigenéticos, los cuales alteran a largo plazo la expresion
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de genes sin alterar la secuencia del ADN. En las células
eucariontes, el ADN se encuentra confinado en el nucleo y
plegado parcialmente en un complejo proteina-ADN denomi-
nado «nucleosoma». Dicha estructura puede ser alterada por
modificaciones tanto a nivel del ADN como de las histonas,
generando regiones del ADN expuestas en mayor o menor
grado a la maquinaria transcripcional, lo cual influye en la
probabilidad de expresion de genes. Los fenomenos mole-
culares que alteran estas estructuras, ADN o histonas, son
denominados modificaciones epigenéticas. La definicion del
término «epigenética» resulta conflictiva, de hecho actual-
mente existen 2 usos de dicho concepto: 1) para explicar
cambios en la heredabilidad de fenotipos que no son atri-
buibles a cambios en la secuencia del ADN y 2) para explicar
como un organismo genera diversos fenotipos celulares a
partir de un Unico genotipo. Tomando en cuenta los meca-
nismos considerados como epigenéticos, ambas definiciones
no son integrativas. Sin embargo, en los Ultimos afnos se ha
propuesto una definicion mas amplia de epigenética, en la
que se los considera como «mecanismos modificadores de
los cromosomas que alteran la plasticidad fenotipica de una
célula u organismo»?.

A pesar de las diferentes definiciones, se encuentra
bien establecido que los mecanismos epigenéticos tienen
una funcion clave en el desarrollo, no solo controlando
la diferenciacion celular, sino ademas registrando sefales
del medio ambiente en condiciones fisiologicas y patoldgi-
cas. Los mecanismos moleculares considerados epigenéticos
incluyen metilacion del ADN, modificaciones postraduccio-
nales de histonas, modificacion de cromatina dependiente
de ATP, y ARN no codificantes.

La metilacion del ADN actla «silenciando» uno de los
genes (materno o paterno) mediante la insercion de un
grupo metilo en nucledtidos de citosina acompanados de
guanosina (CpG), las cuales se encuentran presentes en las
regiones promotoras de un determinado gen. En la placenta
la expresion de genes que favorecen el crecimiento fetal,
por ejemplo el gen codificante para el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 2 (IGF2) o los transportadores de
aminoacidos, son de origen paterno. Mientras que aquellos
genes que restringen el crecimiento fetal, por ejemplo el
gen que codifica para el receptor soluble de IGF2 (IGF2R),
son de origen materno. Multiples enfermedades del emba-
razo, en las cuales existen alteraciones en el crecimiento
fetal, estan relacionadas con mutaciones en las regiones
promotoras de estos genes que cambian su patrén de expre-
sion. Hasta el momento no se ha determinado el efecto de
factores nutricionales y ambientales sobre el control epige-
nético de los genes improntados. Sin embargo, en animales
de experimentacion se han podido determinar alteraciones
en los patrones de metilacion de diversos genes en hepa-
tocitos y cardiomiocitos de fetos cuyas madres han sido
expuestas a dietas restringidas en nutrientes. Estos patrones

anormales de metilacion han sido revertidos al suplementar
la dieta con folato (un dador de grupos metilos a nivel celu-
lar). Asi, aln queda por aclarar si mecanismos similares a los
determinados en estos tipos celulares ocurren en el sistema
vascular y la placenta, cuyas funciones estan fuertemente
influidas por mecanismos epigenéticos, y si tratamientos de
suplementacion constituyen un medio de asistencia en caso
de que estos fallen?.

Asi, estamos en el inicio de la comprension de como el
ambiente, la nutricion materna, el estrés de la madre y
enfermedades metabolicas del padre pueden, a través de
mecanismos epigenéticos, estar definiendo la plasticidad,
la capacidad de respuesta del feto a condiciones determi-
nadas en la vida posnatal. Finalmente podemos encontrar
sentido al dicho «somos lo que comemos», incluso podemos
decir que somos lo que comieron nuestros padres y nues-
tra abuela, dado que el efecto epigenético perinatal se ha
descrito que podria afectar a la tercera generacion.

En los proximos numeros entregaremos actualizaciones
detalladas sobre epigenética en obesidad, asma y alergia,
retardo en el crecimiento intrauterino, biologia vascular y
cancer.
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