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MECANISMOS TRANSGENERACIONALES EN LA PROGRAMACION DEL
DESARROLLO DE ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

2. RESUMEN

El metabolismo de carbohidratos es una de las principales rutas metabdlicas para sustentar la
vida. Dicha ruta metabdlica esta finamente regulada por hormonas como la insulina, el
glucagon, y el cortisol; responde de diversas maneras segun las circunstancias alimentarias del
individuo (post prandio, ayuno o ayuno prolongado). Un desequilibrio en éste metabolismo
puede inducir a diferentes patologias como son la intolerancia a la glucosa, el sindrome
metabdlica, obesidad y diabetes [89, 90]. La evidencia experimental y epidemioldgica indica
que un medio ambiente sub-éptimo como una alimentacidn deficiente durante el desarrollo
fetal y el crecimiento neonatal tanto en humanos como en animales puede programar en su
descendencia la susceptibilidad a desarrollar posteriormente enfermedades crdnicas originadas

por la alteracién del metabolismo de carbohidratos [5].

Las consecuencias adversas del medio ambiente intrauterino alterado pueden pasar de manera
transgeneracional del individuo afectado a sus siguientes generaciones a través de mecanismos
gue no involucran mutaciones a nivel del gen pero si cambios en la expresién de los mismos. Los
estudios revelan que durante la etapa de embriogénesis, la alteracion del patron de des-
metilacion y re metilacién origina “marcas” que perduraran en las siguientes generaciones
mientras no se trabaje en modificar las condiciones del ambiente intrauterino y neonatal, una

vez hecho lo cual la recuperacion podra tardar entre tres y cuatro generaciones [40].

Los estudios epidemioldgicos en seres humanos que han pasado por dificiles episodios de la
historia como lo son las hambrunas durante y después de guerras han revelado un patrén de
concordancia con los estudios realizados en animales, lo que ha animado a los investigadores a
continuar en la busqueda por la elucidacion de la relacién causa-mecanismo-efecto con el fin de

encontrar formas para contrarrestarla [81].



El objetivo de éste trabajo ha sido hacer una revision sobre las investigaciones que existen para
elucidar justamente ésta relaciéon causa-mecanismo-efecto y durante la misma se ha podido
poner de manifiesto que las condiciones intrauterinas y neonatales condicionan en gran manera
la vida adulta y considerando las alteraciones que estas pueden traer podemos hablar de
presion arterial elevada, intolerancia a la glucosa, diabetes gestacional e incluso afecciones

psiquidtricas como esquizofrenia.

Si bien se han realizado diferentes estudios, el entendimiento de los mecanismos
transgeneracionales estd aln comenzando y durante los siguientes afios sera necesario realizar
aun mas estudios dirigidos a vislumbrar de una forma detallada y exacta los mecanismos que

llevan a ésta herencia no debida a modificaciones en genes sino a una variacién en su expresion.



3. INTRODUCCION

Es sabido que el fenotipo de un individuo no es determinado exclusivamente por el genotipo.
Estudios epidemioldgicos en humanos [1, 2] y experimentales en animales [3-5] han
demostrado que el medio ambiente sub-6ptimo en el Utero y durante la vida neonatal
temprana, altera el crecimiento y predispone al individuo hacia problemas de salud durante
toda su vida. El concepto de programacion del desarrollo describe aquellas situaciones que
durante la gestacién y la vida neonatal condicionan una respuesta fisiolégica persistente en la
descendencia. La desnutricidon en diferentes etapas de la gestacion modifica el crecimiento,
comprometiendo el desarrollo de 6rganos lo cual podria tener como consecuencia alteraciones

en su funcionamiento en etapas posteriores de la vida [11].

El concepto de que el origen de las enfermedades de la vida adulta se encuentra en las primeras
etapas del desarrollo (fetal y neonatal) ha sido bien aceptado, debido a que existen estudios en
animales que han definido de manera precisa los resultados que se obtienen ante exposiciones
especificas como son: 1) restriccidn nutricional y/o exceso de alimento durante el embarazo vy la
lactancia; 2) Restriccion del flujo sanguineo uterino; 3) exposicion fetal a niveles de
glucocorticoides que son inapropiadamente altos para la etapa del desarrollo en que esta el

individuo y 4) diabetes materna experimental.

Los individuos que nacieron con bajo peso en relacién a su edad gestacional muestran una tasa
de crecimiento incrementado en etapas tempranas de la vida post natal. Esta “recuperacion”
acelerada del crecimiento (catch-up growth), que podria ser benéfica a corto plazo, tiene

efectos nocivos a largo plazo sobre la longevidad del individuo [6].

Una de las caracteristicas mas interesantes y significativas de la programacion del desarrollo es
la evidencia de que las consecuencias adversas de un medio ambiente intrauterino alterado
negativamente pueden pasar transgeneracionalmente de madre a hija y a la segunda
generacion por mecanismos que no involucran cambios genéticos pero si la expresion alterada
de genes. Para obtener el fenotipo transgeneracional se requiere de un medio ambiente

negativo durante la etapa fetal o en la etapa temprana de la vida neonatal, el fenotipo
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fisioldgico o enfermedad puede ser transmitido a través de la linea germinal y las subsiguientes
generaciones que no han sido expuestas directamente a ése factor ambiental o tdéxico pero si
sufrir las consecuencias del mismo. Los estudios sugieren que los mecanismos que estdn
involucrados en la programacién del desarrollo son epigenéticos mas que debido a mutaciones
en la secuencia del ADN, permitiendo la propagacion de la actividad del gen de una generacién

de células a la otra [21, 23, 26].



4. JUSTIFICACION

Hoy en dia la vida familiar estd integrada por baja actividad fisica, comida rdpida y una gran
carga de estrés y aunque con el paso del tiempo se ha puesto de manifiesto el dafio que esto
conlleva, por un lado pareceria que no alcanzamos a evidenciar que el daifo puede no ser

Unicamente para quien esta llevando éste tipo de vida sino para generaciones posteriores.

Si bien, existen teorias que implican que somos lo que comemos aparentemente no estamos
tan conscientes de cuan cierto puede ser esto. A través de investigaciones se ha determinado
que ciertos estimulos ya sean positivos o negativos durante periodos criticos de la vida inducen
cambios en el individuo y que si estos estimulos se presentan en la vida intrauterina y/o

neonatal condicionaran en gran medida su fenotipo en la vida adulta.

La presente revisién busca poner de manifiesto que las alteraciones en la vida intrauterina y
neonatal tendran un impacto no sélo en la vida adulta del individuo, sino que también
condicionaran la salud o enfermedad de sus siguientes generaciones particularmente en lo que
respecta al metabolismo de carbohidratos ya que actualmente patologias como el sobrepeso y
la diabetes son un problema de salud publica en nuestro pais con una prevalencia de 7.5% en
los individuos mayores de 20 afios, segun los datos publicados en la encuesta nacional de salud
del Instituto de Salud Publica del afio 2000. Ademas en ésta revisidn se exploran desde el punto
de vista de la programacidén del desarrollo los mecanismos que pueden estar involucrados en el
paso transgeneracional de estas alteraciones metabdlicas lo que permitird en buena parte su
prevencidon y/o el retraso de su aparicién, asi como la posibilidad de revertir su efecto

transgeneracional.



5. OBJETIVO

Elaborar una monografia que contribuya al entendimiento de cdmo los factores del medio
ambiente intrauterino y de la vida perinatal influyen en el desarrollo de transtornos en el
metabolismo de carbohidratos en la vida adulta del individuo con un efecto transgeneracional,

asi como los probables mecanismos que lo ocasionan.



6. PROGRAMACION DEL DESARROLLO

Desde principios del siglo XX ya se visualizaba una relacién causal entre las condiciones de los
primeros afos de vida y la enfermedad en la edad adulta [7, 8]. En 1962 Neel propuso que
durante el proceso de evolucidn, cuando existia escases de alimento, se seleccionaron ciertos
genes “ahorradores” que originaban en el organismo el almacenamiento de nutrientes en forma
de grasa (con el consecuente riesgo de resistencia a la insulina y diabetes) con el objeto de

garantizar la subsistencia del individuo [9] .

Sin embargo, no es sino hasta 1986 cuando Barker y colaboradores establecen la teoria de “ El
origen de la enfermedad del adulto esta en la etapa fetal de desarrollo” indicando que los
factores ambientales, particularmente la nutricidn, actian en la vida temprana de un individuo
programando su propio riesgo para la aparicion de enfermedad cardiovascular y metabdlica en
la vida adulta asi como para la muerte prematura [10]; de tal forma que, el fenotipo de un
individuo estd influenciado no sdélo por factores genéticos sino por el medio ambiente al que ha
estado expuesto, entendiendo que un ambiente intrauterino o perinatal negativo podra
predisponer al individuo a enfermedades en la vida adulta. En 1991 Lucas estudid la influencia
de la dieta post natal en nifilos prematuros y define a la programacion como el proceso en el
cual un reto (estimulo negativo) en un periodo critico del desarrollo tiene influencia a lo largo

de toda la vida del individuo [11] .

En 1992 Hales and Baker retoman la idea de Neel y proponen el término “fenotipo ahorrador”,
sugiriendo que, cuando el medioambiente fetal es pobre, se desencadena una respuesta
adaptativa en el feto que optimiza el crecimiento de érganos clave a expensas del crecimiento

de otros dando como resultado alteraciones en el metabolismo posnatal del individuo [12].

Podemos decir entonces que la programacién del desarrollo es el estudio del medio ambiente al
gue ha estado expuesto el producto durante la gestacion y la vida neonatal y que condicionara

una respuesta fisiolégica permanente en la vida adulta.



El término impronta metabdlica (metabolic imprinting) ha sido también utilizado para describir
el fendmeno bioldgico que podria ser causa de la relacién entre la nutricidn intrauterina y el

estado de salud o enfermedad subsecuente [13].

Existe controversia sobre si es correcto hablar de programacion (que podria involucrar un
fendmeno reversible) o impronta gendmica ya que ambos términos podrian originar confusion
en su uso de tal forma que se ha propuesto un nuevo término, plasticidad del desarrollo,
entendiéndose como la habilidad de un genotipo para producir mas de una forma estructural
alternativa, estado fisico o comportamiento en respuesta a condiciones medioambientales

diferentes [14]

Algunos ejemplos de estas condiciones o retos medioambientales que programan
intrauterinamente la funcién fisiolégica post-natal a través de retrasar el crecimiento
intrauterino son: estrés materno, hipoxia, administracién de glucocorticoides, manipulacién de
la dieta (restriccion caldérica o dieta isocaldrica baja en proteinas), insuficiencia del flujo
sanguineo placentario y diabetes gestacional. Existe evidencia de que estas condiciones
ocasionan cambios metabdlicos, cardiovasculares y endécrinos en ratas, cerdos, ovejas,

caballos y primates. [15]

De forma similar, se ha relacionado en humanos el bajo peso al nacimiento con hipertensién
post-natal, intolerancia a la glucosa y alteraciones en el funcionamiento de varios ejes
enddcrinos incluidos el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, alteraciones en el sistema nervioso y

Oseo. [16]

La presencia de estos factores en periodos criticos de la vida como lo son el desarrollo fetal
(desde la etapa peri-concepcién, pre-implantacion, implantaciéon y desarrollo de la placenta,
organogénesis, maximo crecimiento fetal, maduracidon preparto), nacimiento, lactancia y el
comienzo de la ingesta de alimento sélido condicionaran en gran medida la calidad de vida
adulta de un individuo y mas aun, de sus siguientes generaciones. Tal como lo demuestran
diversos estudios donde se ha restringido la dieta durante el periodo peri-concepcién lo que ha

ocasionado acortar el periodo gestacional y causar hipertensién en la oveja adulta. El periodo en



el que se presentan asi como la duracion del mismo diferenciara el impacto en la vida adulta.

[17]

Los mecanismos de la programacion intrauterina pueden involucrar cambios funcionales y
estructurales en genes, células, tejidos y aun en érganos completos. Existe una asociacién entre
la mutacidon del gen pancreatico de la glucosa cinasa y la disminucidn en la secrecién de insulina
fetal, el bajo peso al nacer y la intolerancia a la glucosa en la vida adulta lo que sugiere que el

crecimiento fetal y la susceptibilidad a la enfermedad pueden estar ligados a un solo gen.[18]

El entendimiento de los efectos del medio ambiente negativo en los periodos criticos del
desarrollo y su impacto a corto, mediano y largo plazo incluyendo futuras generaciones
permitira modificar la historia natural de la enfermedad desde su inicio y establecer politicas

claras de prevencién asi como disminuir el costo de salud.
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7. METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

El organismo humano requiere un aporte de 160g de glucosa diaria para ser utilizada como
materia prima en la generacién de energia, el cerebro en particular usa 120g de estos 160g y
representa casi su Unico combustible. De igual forma, los eritrocitos de los mamiferos utilizan
exclusivamente glucosa para llevar a cabo sus funciones, de ahi la importancia de ésta molécula

como combustible para llevar a cabo las funciones celulares [90].

La glucosa es obtenida de diferentes fuentes como son las frutas, cereales, harinas, verduras,
etc. Una vez que entra la glucosa a nuestro organismo es censada por las células beta del
pancreas y de ser necesario disminuir su concentracidon sanguinea el pancreas libera la hormona
insulina que es la encargada de promover la entrada de la glucosa a las células para ser utilizada
en la generacion de energia o como materia prima. Existe una regulacién muy estricta de los
niveles de glucosa sanguinea con la finalidad primordial de que el cerebro nunca tenga
desabasto, en condiciones de ayuno esto se hace a través de la hormona glucagdn que es la
antitesis de la hormona insulina; es decir, si la insulina se encarga de disminuir la concentracién
de glucosa sanguinea, el glucagdn se encarga de aumentarla. El aumento de glucosa se realiza
en primera instancia a expensas del glucégeno hepdtico almacenado (glucogendlisis). Si el
organismo no puede cubrir sus necesidades energéticas a través del uso del glucdgeno, utilizara
otras moléculas como materia prima como son lipidos (lipdlisis) y en ultima instancia proteinas,
siendo esto ultimo lo que lleva a los individuos en condiciones de extrema hambruna a la

pérdida casi absoluta de la masa muscular [90].

El ayuno prolongado se considera un factor estresante para el organismo y es en éstas
condiciones en que el organismo aumenta su consumo de glucosa como consecuencia de la
liberacién de adrenalina, éste requerimiento es suplementado a través de la glucogendlisis y/o
el catabolismo de proteinas siendo éste ultimo estimulado por la liberacidn de cortisol en

condiciones de estrés.
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La desregulacion del metabolismo de carbohidratos origina enfermedad. La falla en la
produccion y/o funcionamiento de la insulina trae como consecuencia alteraciones que pueden
ir desde intolerancia a la glucosa hasta diabetes mellitus. La diabetes se ha convertido en un
problema de salud muy importante en nuestro pais colocdndose como el No.1 en enfermedades
cronico degenerativas. Es por esto que su prevencidn mas que su control es lo que nos permitira

mejorar la calidad de vida de las personas

7.1 Sindrome metabdlico

La vida moderna actual ha traido un cambio en el estilo de vida, en el tipo de alimentacidn,
aumento del sedentarismo y de estrés ambiental entre otros, ya sea por presiones
profesionales, por ambientes contaminados o por la desigualdad en la distribucién de la riqueza,
el cambio del ambiente en general ha dado origen a enfermedades que antes no se

encontraban [89].

El sindrome metabdlico es un conjunto de padecimientos que se presentan al mismo tiempo en
un individuo y que surgen de éstos cambios ambientales y de costumbres. De manera general,
se caracteriza por resistencia a la insulina, obesidad abdominal, presién sanguinea elevada y
anormalidades en el metabolismo de lipidos. Se considera la presencia de sindrome metabdlico

en un individuo cuando tiene al menos 3 de las siguientes caracteristicas:
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Tabla No. 1 Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segun la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) y el Panel del Tratamiento del Adulto (ATP Ill) [89]

Componentes

Criterio diagndstico de la OMS {resistencia ala
insulina® mis dos de los siguientes)

Criterio diagndstico segin ATP lll {tres de los
siguientes sintomas

Obesidad central/abdominal

Relacian cintura/cadera: > 0.90m {hombres), >0.85m
{mujeres), or IMM > 30 I(gfm2

Relacion cintura/cadera: > 102 cm {(hombres), >
88 cm {mujeres), or IMM > 30 Kgfm2

Hipertrigliceridemia

> & =150mg/dL (> 6 = 1.7 mmaol/L)

> 6= 150mg/dL {> 6 = 1.7 mmol/L)

Colesterol HDL bajo

< 35 mg/dL (< 0.9 mmol/L) hombres
< 39 mg/dL (1.0 mmol/L) mujeres

< 40 mg/dL (< 1.036 mmol/L) hombres
< 50 mg/dL (1.295 mmol/L) mujeres

Presion sanguinea alta

> & = 140/90 mmHg o estar sometido a terapia
antihipertensiva

> 6 = 130/85 mmHg o estar sometido a terapia
antihipertensiva

Glucosa en ayuno alta

Intoleranda a la glucosa, glucosa en ayuno alterada,
resistencia a la insulina o diabetes

> 6= 110 mg/dL (> 6 =6.1 mmaol/L) 6 > 6 = 100
segiin la Asodaddon americana de Diabétes

Microalbuminuria

Relacian albdmina:creatinina en orina: 30 mg/g o
velocidad de excredién de albimina 20 ug/minuto

N/A

* Entendida como diabetes mellitus tipo 2 o alteradién de la glucosa en ayuno

IMM = Indice de masa corporal

La presencia de sindrome metabdlico es la antesala a la instauracion de diabetes mellitus en el

individuo y por ende la serie de consecuencias que lleva ésta a nivel renal, neuroldgico, ocular,

circulatorio, etc [89].

Dentro de los factores que llevan al sindrome metabdlico se encuentran el factor genético por

un lado y el factor ambiental por el otro (estrés, alimentacidn, sedentarismo, etc). Se ha visto

gue si bien el factor genético es de importancia, la aparicion del sindrome podria ser retardada

contrarrestando el factor genético con buenos hdbitos de vida como son una correcta

alimentacion (equilibrada), disminuir el estrés de vida, hacer ejercicio regularmente, llevar un

control médico periddico [89].
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8. EL CONCEPTO TRANSGENERACIONAL

El concepto transgeneracional puede ser definido como la habilidad de transmitir un fenotipo
fisioldgico o enfermedad a las generaciones subsecuentes sin que éstas sean expuestas
directamente al medio ambiente negativo pero si manifiestan la alteraciéon [19, 20]. Hay
estudios genéticos que demuestran que las modificaciones epigenéticas en el ADN pueden ser

heredadas transgeneracionalmente [21].

Skinner establecid diferencias entre los conceptos multigeneracional y transgeneracional [20];
el primero involucra la exposicion directa al factor ambiental, en el segundo la transmision
entre generaciones no involucra la exposicion directa. Un ejemplo de esto seria una madre
embarazada, generacién FO, expuesta al reto o insulto ambiental, en éste caso, tanto el embrién
de la generacién F1 como la linea germinal de la generacidon F2 estan directamente expuestos,
de esta forma, la generacién F3 es la primera generacién que no fue expuesta de manera
directa al insulto pero si presenta el mismo fenotipo de aquellas que fueron expuestas, siendo
ésta la primera generacion transgeneracional de manera inequivoca. En contraste, la exposicion
post natal o adulta (generacién FO) trae como resultado la exposicidn de la linea germinal de la
generacién F1 unicamente, de forma tal que la generacion F2 es la primera que no es expuesta

directamente a la alteracidn ambiental como lo muestra la Figura No.1.
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Exposicion al insulto medioambiental

/\

R/ata prefiada (FO) Feto (F1) Linea germinal (F2)

(hembra o macho)

Cambios
epigenéticos

Programacion
Transgeneracional

v
F3
v
F4

v

Figura No. 1 Mecanismos epigenéticos transgeneracionales

La herencia epigenética transgeneracional esta relacionada con los estados epigenéticos que se

dan a través de las divisiones meidticas [21].

Una explicacion alterna a la herencia epigenética en linea germinal es que el reto prenatal
induce cambios en las hembras F1 que condicionaron el medio ambiente intrauterino que
experimenté la generacion F2 (cambios epigenéticos que no involucran la linea germinal). Figura

No. 2.
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Figura No. 2 Efecto transgeneracional de un insulto materno durante el embarazo.
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9. MECANISMOS EPIGENETICOS DE LOS PATRONES DE HERENCIA

El término epigenética fue acufiado por Conrad Waddington definiéndolo como “la rama de la
Biologia que estudia las interacciones causales entre los genes y sus productos, lo cual conlleva
al desarrollo del fenotipo involucrado” [22]; algunos autores lo han definido como el estudio de
cambios en la funcién del gen que son heredables mitdtica o meidticamente y que no pueden
ser explicados por cambios en la secuencia del ADN [23]; éste concepto hoy en dia es
interpretado como cambios en la funcién del gen que ocurren sin cambios en su secuencia [24].
Las modificaciones epigenéticas son responsables del mantenimiento de la diversidad de
patrones de expresion del gen en grupos de células determinados [25]. De esta forma,
“epigenética” son las diferentes formas en que un gen se puede expresar [26]. Los estados
epigenéticos pueden ser modificados por factores ambientales que pueden contribuir al

desarrollo de fenotipos anormales [27].

Si bien, los factores de transcripcion son los responsables del establecimiento del patrén de
expresion genética, el nimero de éstos en una célula no explican la diversidad de posibilidades
de expresién de un gen dentro del genoma. El control de la expresién de genes esta regulado

ademas por marcas de diferenciacion estables, es decir, por la informacién epigenética [28].

Hay dos clases de informacién epigenética que puede ser heredada con los cromosomas. La
primera involucra la modificacién del empaquetamiento de la cromatina por medio de cambios
en las proteinas de ésta, usualmente las colas de histonas. La regién amino terminal de las
histonas puede ser modificada por acetilacién, metilacidn, ubiquitinilacion, fosforilacién,
glicosilacion vy ribosilacién del ADP [29, 30]. La mds comun es la acetilacién y metilacién de
residuos de lisina en H3 y H4 [29]. El incremento de la acetilacidn induce la activacion de la
transcripcion debido a que remueve las cargas positivas, reduciendo la afinidad de las histonas
por el ADN y el empaquetamiento de la cromatina esta relajado lo que facilita el acceso de los
factores de transcripcion y ADN polimerasa a la regién promotora [29, 31], mientras que la
disminucion de la acetilacion induce la represidn de la transcripcion. La metilacidn esta asociada
tanto con la represion de la transcripcidn como con su activacion y esto dependera del nidmero

de residuos de lisina metilados en las histonas[29, 30]. La metilacién de histonas provee una
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marca gendmica estable que puede servir para regular la expresion del gen asi como otros
fendmenos epigenéticos [32]. Se ha establecido que en el proceso de metilacion esta
involucrado el complejo proteico Polycomb-trithorax. Las proteinas del grupo Polycomb (PcG)y
el grupo Trithorax ( trxG) se unen a sitios especificos del ADN conocidos como elementos de
respuesta a PcG y a trxG (PRE y TRE), una vez unidas, estas proteinas regulan la transcripcién
modulando la estructura de la cromatina a través de dirigir la modificacién post traduccional de
las histonas (el complejo PcG tiene actividad intrinseca de metiltransferasa) y controlar la
accesibilidad a la cromatina. Este complejo proteico es parte fundamental del mantenimiento

de la memoria celular Figura No. 3 [33-35]
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transcripcion y de

polimerasas.
B Aumento de
Aumento dela Represionde la la expresion
expresion delgen expresion delgen delgen = Factorde transcripcion

@ ADN polimerasa

Figura No. 3 Efecto de la metilacién y acetilacién de histonas.

La segunda clase de informacidn epigenética, con un papel central en la herencia no gendmica
[28] y la mejor caracterizada es la metilacidon de residuos de cisteina dentro de dinucledtidos
CpG (p de fosfato) los cuales se asocian al silenciamiento del gen y contribuye a la inactivacién
del cromosoma X, a la impronta gendmica y a la regulacion transcripcional de genes tejido
especificos durante la diferenciacién celular [27]. El genoma humano contiene islas CpG que
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son regiones ricas en GC no metiladas, poseen una alta densidad de CpG y estan localizados en
la terminaciéon 5 de muchos genes humanos[36]. Aproximadamente el 60% de los genes
humanos estdn asociados con islas CpG de las cuales la gran mayoria permanecen no metiladas
en todas las etapas del desarrollo y en todos los tejidos [37]. Para la metilacién de CpG un
grupo metilo es transferido enzimaticamente a partir de S-adenosil metionina al carbono 5 del
anillo de citocina por medio de enzimas Ilamadas ADN metiltransferasas (DNMT), existen 3
clases de ADN metiltransfetasas, DNMT1, DNMT3a y DNMT3b, la primera estad asociada a la
conservacion de la metilacidn en la replicacién semiconservada del genoma vy las otras dos en la
metilacion de novo. La estructura resultante interfiere con las proteinas de unién a factores
transcripcionales [28, 30, 38]. En las células somaticas humanas las citocinas metiladas (m>C)

son aproximadamente un 1% de todos los dinucledtidos CpG en el genoma [39] Figura No 4.

W /\/\/\ CDGCchpGCpG{\/\/\

| Doble hélice de ADN | | Islas de CpG en el ADN |
v
CHs CHs CHs. CHs CHs
(X X ] CHs CHs CHs- CHa )
PGCpGepGCp - " ADN enrollado en histonas. Las
* v ~<+— islasde CpG son metiladas con
un patron especifico
ADN superenrrollado en histonas. Se — ’ Factorde transcripcion
muestraunaislade CpG

La metilacién de las islas de CpG en el ADN hacen
gue las histonas se junten mas con lo que el factorde
transcripcion notiene accesoa la regién promotora

Figura No. 4 Islas de CpG que al ser metiladas originan que los espacios entre histonas se
disminuyan y los factores de transcripcién no puedan interactuar con el material genético y por
lo tanto inhiben la expresion de genes.

La nutricion temprana influye en el establecimiento y mantenimiento de la metilaciéon de

citocinas [40]; micronutrientes como la vitamina B12 y el acido félico son donadores del grupo
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metilo [24, 30]. Cambios ligeros en la nutricion materna durante la gestacién determinan

potencialmente un cambio epigenético [41].

La ventana de exposicion a factores epigenéticos es de vital importancia. Las modificaciones
epigenéticas pueden ocurrir durante la gestacion, el desarrollo neonatal, la pubertad, la
menopausia y la vejez. Esencialmente las modificaciones epigenéticas se inducen durante
periodos criticos del desarrollo o etapas de cambios fisioldgicos. La desmetilacion del ADN
ocurre durante la gemetogénesis, seguida por remetilacién antes de la fertilizacién [42]. Otro
evento importante es la desmetilacion completa del genoma en la fase temprana de la
embriogénesis [43], después de la implantacién la metilacién comienza nuevamente. Todo
indica que estas fases de desmetilacidon y remetilacidon post fertilizacion  juegan un papel
importante en la remocion de las modificaciones epigenéticas adquiridas, particularmente
aquellas que se suman durante la gametogénesis [44], borrando las improntas paternas previas
y re-estableciendo las improntas sexo especificas [45]. Consecuentemente, un subgrupo de
genes que acarrean improntas de metilacion parenteral parece escapar a la segunda ola de
desmetilacion [42]. Algunas veces los cambios epigenéticos no son borrados por completo
durante estos periodos, resultando en algunas expresiones de memoria del estado epigenético
gue persisten hasta la siguiente generacién [21], esto podria originar la herencia

transgeneracional de “efectos programados” [46] Figura No 5.
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Figura No. 5 Cambios epigenéticos durante el desarrollo embrionario humano.

La generacién y mantenimiento de los cambios epigenéticos en la regulacion del gen en el
desarrollo de la linea germinal proveerd seiiales sobre los mecanismos involucrados en la
programacion transgeneracional [29]. Hay modificaciones persistentes en la descendencia
cuando se expone al ambiente sub-dptimo en el Utero y en la vida post natal temprana. Los
cambios deben involucrar cambios de la funcién celular y probablemente expresion alterada
del gen, el medio ambiente fetal o neonatal es responsable de la modificacidon epigenética lo

que impacta en el crecimiento e induce cambios metabdlicos que se observan en la infancia.

Un buen ejemplo transgeneracional de efectos epigenéticos es la exposicion embridnica a
dietilbestrol (estrégeno sintético utilizado en mujeres embarazadas para evitar abortos) lo que
causa defectos en el tracto reproductivo y también contribuye al desarrollo de obesidad y
enfermedades relacionadas en ratas macho y hembra F2 [19, 47]. La alteracién de la metilacion
de promotores genéticos inducida en la generacidn F1 por restriccidon proteica materna durante
el embarazo es transmitida a la generacién F2. Esto puede representar un mecanismo para la

transmisién de fenotipos entre generaciones [47].

La interaccién entre alteraciones programadas en la fisiologia materna y las modificaciones

epigenéticas pueden explicar algunas de las diferencias entre efectos intergeneracionales.
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10. ESTUDIOS CON ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Los estudios con animales nos han ayudado a vislumbrar los mecanismos involucrados en la
herencia transgeneracional de las enfermedades. Los factores genéticos juegan un papel
importante en la patogenia de la diabetes tipo 2. Los modelos animales son importantes en la
determinacion de los efectos metabdlicos especificos después de una exposicién a un medio
intrauterino anormal con un fondo genético homogéneo. De esta manera, es posible establecer
condiciones especificas y analizar sus efectos. Los modelos experimentales con ratas son
frecuentemente utilizados en estudios transgeneracionales debido a que tienen un periodo de
gestacion corto, mejor control y un manejo mas facil comparado con los estudios en seres

humanos [48].

Uno de los estudios transgeneracionales mds importantes fue llevado a cabo hace 30 afios por
Stewart y su grupo quienes examinaron los efectos a corto y largo plazo de mantener ratas con
una dieta alta en proteinas o una dieta marginalmente deficiente en proteinas durante 13
generaciones. Las crias que nacieron en la colonia mal nutrida presentaron un patron de
crecimiento retardado en un factor de 10 y sus cerebros fueron 5% mas pequefios que los
controles lo que dio como resultado deterioro en la capacidad de aprendizaje. Después de 12
generaciones de una dieta restringida en proteina, los investigadores llevaron a cabo un estudio
para ver qué tan rdpido las ratas con crecimiento retardado se podian rehabilitar. El efecto
adverso pudo revertirse pero tomd al menos 3 generaciones de una nutricidn normal para

recuperarse de algunas de las consecuencias de la deficiencia proteinica [40].

Otros investigadores exploraron el efecto transgeneracional de disruptores enddcrinos en
machos estudiando el efecto de vinclozolina (compuesto antiandrogénico) en ratas prefiadas
expuestas en la etapa de diferenciacién sexual del feto [49]. Una inyeccidn intraperitoneal de
vinclozolina en ratas prefiadas entre los dias 8 y 15 de gestacion disminuyé el nimero y
motilidad espermatica en los adultos de la generacién F1 [50, 51]. Sélo la generacién FO recibié
el reto y el estudio progresé hacia trazar el efecto hasta la generacién F4. Los efectos negativos
no declinaron entre las generaciones F1 y F4. Con el objeto de encontrar el mecanismo

epigenético transgeneracional que induce estas alteraciones, el mismo grupo cientifico
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desarrollé técnicas especificas para elucidar las bases moleculares de estos cambios
encontrando que hay al menos 25 secuencias de ADN diferentes con un alto potencial para
tener un patron de metilacién alterado y en 15 de ellas se confirmaron cambios en éstos
patrones que fueron heredados transgeneracionalmente. Los cambios estructurales en la
cromatina también juegan un papel importante. Los genes que estan asociados con sitios de
metilacion de ADN alterados van desde las moléculas de adhesién celular, canales idnicos,
factores de seializacién tales como proteinas de unién a GTP, factores de transcripcién, factores
de control traduccional y proteinas de membrana. La proliferacién, maduracién, movilidad y

ensamblaje son afectados por los genes identificados [19, 51, 52].

10.1 Modelo Transgeneracional de nutricidn.

La desnutricidn durante el embarazo o lactancia puede causar una mala programacion y alterar

no solo la generacién F1 sino también el fenotipo de las generaciones futuras (57).

Utilizando el modelo animal experimental en ratas, una dieta materna (FO) baja en proteinas
[53] y con restriccidon caldrica global [54] puede resultar en la alteracién del metabolismo de
carbohidratos en la generacidn F1 asi como en las generaciones F2 y F3 [55]derivadas de la linea
materna. Se encontrd bajo peso al nacimiento y desarrollo de resistencia a la insulina en la
descendencia (F2) de la generacién (F1) provenientes de una madre (FO) desnutrida que fue
sobre alimentada post natalmente. Tanto la descendencia F2 de la las que fueron sobre
alimentadas pre y post natalmente como de las que tuvieron una adecuada nutricién post natal

(F1) de madres FO mal nutridas desarrollaron resistencia a la insulina en la vida adulta [56].

Nuestro grupo de trabajo demostrd que los efectos en la descendencia son dependientes del
periodo de mala nutricion, esto se hizo determinando el efecto de una dieta isocalédrica
restringida en proteina (50% de la ingesta proteica que el grupo control) durante la gestacion
y/o la lactancia [57]. Durante el embarazo, ratas Wistar fueron alimentadas con la dieta control
(20% caseina;C) o con la dieta restringida (10% caseina; R). La restriccion proteica materna
durante el embarazo incrementa las concentraciones séricas de corticoesterona, estradiol,
progesterona y testosterona en suero en el dia 19 de gestacién [58, 59]. Después de parir, las
madres recibieron dieta C o R hasta el destete (dia 21) de tal forma que se obtuvieron 4 grupos:
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CC, RR, CR y RC (las primeras letras se refieren a la dieta en el embarazo y la segunda a la dieta
durante la lactancia). Todas las crias (F1) fueron alimentadas ad libitum con la dieta C después
del destete y por el resto del estudio. Conforme la descendencia crecio, las hembras F1 de
madres que fueron restringidas proteinicamente durante el periodo de lactancia (RR y CR)
tuvieron peso bajo y mayor sensibilidad a la insulina durante la prueba de tolerancia a la
glucosa. Las hembras F1 fueron cruzadas con machos control para obtener la descendencia F2,

nietos de madres CR e hijas de madres RC mostraron evidencia de resistencia a la insulina,

figura No. 6.
. . ’, . \’
Insul_to. Dieta [socalorlca ) (4‘/\‘6‘7\:
baja en proteinas (R) ) e
( &
4 grupos experimentales:
Embarazo y/o
lactancia CcC RR CR RC
(primera letra dieta durante el embarazo, segunda letra dieta durante lactancia)
FO \ /
. Bajo peso corporal
Dieta C - F1 descendenma t Sensibilidad ainsulina
RR CR RC
Descendencia Resistencia Resistencia
H insulina insulina
Dleta C q F2 macho y hembra CR IIQ(l;I

Figura No.6 Efecto transgeneracional de la restriccion materna durante el embarazo y/o
lactancia

Las diferencias especificas por género se observaron también en las concentraciones basales de
insulina y glucosa y en la relacién insulina:glucosa de la generacién F2 [57], figura No. 7.
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Figura No.7. Concentracion de glucosa e insulina en las crias F2 hembra y macho. Los datos
representan media+/- D.E; n=5 a 6 camadas. Las dietas de las madres FO se representan como
control (C) o restringida (R) durante el embarazo (primera letra) y en la lactancia (segunda letra)
p<0.05 para los grupos que no comparten letra. *p<0.05 versus hembras. Figura modificada de
Zambrano,E y cols. 2005, J Physiol., 566, 225.

El estudio demostrd que la restriccidon proteinica materna afecté adversamente el metabolismo
de glucosa e insulina en machos y hembras de la segunda generaciéon de una forma género
especifica que es también dependiente del periodo del desarrollo en el que estuvo expuesto [3].
Si un periodo del desarrollo exhibe una mayor sensibilidad a un reto especifico que a otro,
puede ser que durante el experimento el mismo reto impuesto a dos grupos de ratas en etapas
de desarrollo distintase origine caracteristicas diferentes tanto cualitativa como
cuantitativamente hablando debido a la divergencia histérica de cada grupo. La progenie F2 de
ratas restringidas proteinicamente (FO) tuvieron menor peso al nacimiento [57] y datos similares
se observaron en los hijos de las hijas del invierno hambriento holandes [60]. Una explicacion
podria ser que la madre detiene el crecimiento fetal como resultado de un desarrollo uterino
alterado en hembras malnutridas. Ademds de las diferencias en el tamafio uterino, el

crecimiento alterado de tejidos especificos podria ser resultado de la restriccion nutricional
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durante el desarrollo fetal. Estos datos son consistentes con un mecanismo no genético que da
como resultado alteraciones fisioldgicas a largo plazo en la mayoria de los érganos involucrados
en sustentar un embarazo. Mecanismos no genéticos tales como un medio ambiente negativo
durante un periodo critico del desarrollo podrian ser responsables de las consecuencias en los

embarazos subsiguientes y jugar un papel en el paso transgeneracional de éstas [3].

Recientemente ha cobrado fuerza la hipdtesis de que la transmision de fenotipos entre las
generaciones F1 y F2 involucra una regulacion epigenética alterada de genes especificos. Ratas
hembra Wistar gestantes (FO) fueron mantenidas con dieta proteica restringida durante el
embarazo. La descendencia femenina (F1) fue cruzada con machos control. Se estudiaron
machos F1 y F2 a la edad de 80 dias. La metilacién del promotor del receptor de
glucocorticoides (GR) y del promotor del receptor alfa activador (PPARa) fueron
significativamente menores en el higado de la descendencia F1 y F2 de las madres restringidas
F1. La metilacién alterada de promotores de genes inducida en la generacidn F1 por restriccion

proteinica materna durante la lactancia fue transmitida a la generacion F2 [47].

En otro estudio reciente, se disefiaron experimentos para determinar los diferentes
mecanismos involucrados en la persistencia transgeneracional de las perturbaciones
metabdlicas en la descendencia con crecimiento intrauterino retardado. La hipdtesis se probd
utilizando una metodologia de transferencia embridnica [61]. Las ratas prefiadas (FO) estuvieron
sujetas a restriccion nutricional al 50% desde el dia 11 y hasta el 21 de gestacion. La progenie
(F2) de una rata con crecimiento intrauterino retardado (F1) fue implantado en un medio
ambiente intrauterino controlado metabdlicamente,el peso al nacimiento de la progenie (F2)
con crecimiento intrauterino retardado (IUGR) fue similar al de las ratas control, pero a los 15
meses de edad el peso hepatico fue mayor comparado con la progenie F2 del control. Por otro
lado, la progenie IUGR F2 fue hiperglicémico y tuvo un incremento significativo en la
concentracion de la proteina GLUT4 del musculo comparado con los controles F2 por sexo y
edad. El estudio establecid diferencias entre la herencia y las consecuencias en la respuesta a
un medio ambiente intrauterino metabdlicamente adverso que se desarrolla en las hembras de
la generacidon F1. Los autores concluyeron que la herencia juega un papel significativo

independientemente del medio ambiente intrauterino de las madres de F1 [61].
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10.2 Modelo de restriccion del flujo sanguineo uterino.

El crecimiento fetal es dependiente del la nutricion suplementada por la madre y de la
capacidad Unica de la placenta para transferir nutrientes al feto. Se ha estudiado el efecto
transgeneracional de la restriccidon del flujo sanguineo materno [62] usando un experimento
donde las dos arterias uterinas fueron ligadas en el dia 19 de la gestacién en ratas Sprague-
Dawley (FO) que produce progenie (F1) con crecimiento intrauterino retardado. El peso de los
animales con crecimiento intrauterino retardado fue significativamente menor al de los
controles a las 7 semanas de edad. En el momento del apareamiento (2 meses de edad) no
habia diferencias en el peso entre las hembras con crecimiento intrauterino retardado vy las
control. Sin embargo, durante el embarazo, las hembras con crecimiento intrauterino retardado
(F1) ganaron mds peso que las hembras control y durante el embarazo desarrollaron
progresivamente hiperglicemia e hiperinsulinemia acompanada con intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina. Su descendencia (F2), designada por los autores como infantes de
madre diabética tuvo mayor peso al nacimiento y mantuvo el sobrepeso durante toda la vida.
La segunda generacion fue resistente a la insulina desde edad temprana, se presentd
intolerancia a la glucosa de manera progresiva y a las 26 semanas de edad, la generacién F2 fue
diabética [62], figura No. 8. Este fenotipo en la generacién F2 fue resultado de Ia alteracion de

la secrecion de insulina y de expresién disminuida de GLUT 4 en el musculo esquelético.

La insuficiencia uteroplacentaria inducida en ratas prefiadas a los 19 dias de gestacion (FO),
generé descendencia F1 con crecimiento intrauterino retardado que desarrollé diabetes
gestacional. Como consecuencia, la progenie F2 desarrollé intolerancia a la glucosa y resistencia
a la insulina. Las células beta de la generacién F2 expuesta a elevaciones de glucosa por corto

tiempo responden con aumento de la proliferacion [63].
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Figura No. 8. Efecto transgeneracional de la restriccién del flujo sanguineo materno uterino

10.3 Modelo de sobre exposicion a glucocorticoides

Las hormonas esteroides, tales como glucocorticoides son importantes para la regulacion del
desarrollo y maduracién de los érganos fetales. Es bien sabido que la exposicidn fetal a niveles
de glucocorticoides inapropiadamente altos para el estado del desarrollo en que se encuentre el
feto disminuye el peso al nacimiento [64] y es asociado con efectos a largo plazo como
hipertensidon [65, 66], elevacién de enzimas gluconeogénicas hepdticas e intolerancia a la

glucosa en la vida adulta de la descendencia [67, 68].

Drake y cols., desarrollaron experimentos para analizar las consecuencias intergeneracionales
de la exposicién fetal intrauterina a glucocorticoides [25, 46]. Ratas Wistar prefiadas (FO) fueron
inyectadas con dexametasona (100ug/Kg) entre el dia 15 y 21 del embarazo. Las camadas
fueron referidas como F1 Dex o F1 Veh (control). Las hembras F1 fueron cruzadas con machos
F1 que pertenecian al mismo tratamiento para dar origen a F2 Dex/Dex y F2 Veh/Veh. Las

hembras F2 fueron cruzadas para dar origen a la generacién F3 Dex/Dex y F3 Veh/Veh. Con el
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objeto de estudiar los efectos parentales en el fenotipo, se desarrollaron experimentos para
generar F2 Dex mama/Veh papa y F2 Veh mama/Dex papa. La administracion de dexametasona
a las madres en la ultima etapa del embarazo se asocié tanto en la linea materna como en la
linea paterna de manera independiente con un efecto intergeneracional de disminucién de
peso al nacimiento de la descendencia F1 y F2. Ademas, la exposicién prenatal a dexametasona
indujo aumento en la expresion del receptor de glucocorticoides y la actividad hepatica de su
gen blanco, aumento de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK), enzima limitante de la
velocidad de gluconeogénesis [68], tanto en la generacidn F1 y F2. Este efecto fue transmitido
tanto a machos como hembras de la generacién F1 y el efecto no fue aditivo, sugiriendo que
puede haber una ruta comin en ambos [46]. Los mecanismos pueden incluir efectos

epigenéticos heredados. Los cuales se atenuaron para la tercera generacién. Figura No. 9.
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Figura No. 9. Efecto transgeneracional de la sobre exposicién a glucocorticoides.
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10.4 Modelo de diabetes gestacional.

La diabetes tiene un gran impacto global, alcanzando proporciones epidémicas en algunas
regiones. [48]. La diabetes gestacional estd caracterizada por un incremento en el transporte
placentario de glucosa y otros nutrientes de la madre al feto. El resultado es que una cantidad
indeseable de glucosa y aminoacidos pasa a través de la placenta al feto, estresando de esta
forma el desarrollo del pancreas fetal y el crecimiento general, produciendo eventualmente
condiciones a largo plazo que incluyen bebes anormalmente grandes (macrosomia) y una mayor

incidencia de diabetes en la vida posterior [69].

En 1979, Aerts y Van Assche publicaron las consecuencias a largo plazo de un medio ambiente
intrauterino anormal relacionadas con diabetes gestacional. Aunque muchos otros modelos
animales experimentales han probado la influencia negativa de factores involucrados en el

desarrollo y crecimiento fetal [70].

El método usado en ratas para inducir diabetes es por destruccidon quimica de células beta con
estreptozotocina (una sustancia toxica para las células beta del pancreas productoras de

insulina en mamiferos) [71, 72] o por una infusién continua de glucosa [73].

Dos grupos independientes de investigadores han demostrado que la descendencia femenina
diabética (F1) de ratas tratadas con estreptozotocina durante el embarazo tiene descendencia

(F2) con glucosa y metabolismo de carbohidratos alterados [72, 74-76].

Cuando ratas prefiadas (FO) estuvieron sujetas a diabetes moderada (glicemia incrementada en
un 20%) [77], se vio incrementado el desarrollo de islotes fetales de la descendencia F1,
resultando en un aumento de células beta fetales y produccién de insulina. La generaciéon F1 de
madres con diabetes moderada tuvo también masa pancredtica normal pero fueron
intolerantes a la glucosa en la vida adulta. Bajo condiciones basales, la descendencia de madres
con diabetes moderada presentd normoglicemia [78, 79], pero durante el embarazo los niveles
de insulina fueron mas bajos y como consecuencia las concentraciones de glucosa mas altas en

comparacion con las control. Esto indujo caracteristicas diabéticas tipicas en sus fetos (F2) como
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son macrosomia, hipertrofia de islotes e hiperinsulinismo. Cuando la generacién F2 alcanzé la
vida adulta, mostraron intolerancia a la glucosa con las mismas caracteristicas que la

descendencia (F1) de madres con diabetes moderada [76, 77].

Se indujo diabetes gestacional severa en ratas (FO) inyectandoles estreptozotocina en el dia 11
de gestacion resultando en hiperglicemia e hipoinsulinemia pero con peso normal. Los fetos (F1)
fueron expuestos a grandes concentraciones de glucosa las cuales indujeron hiperinsulinemia
temprana resultando en células beta exhaustas. En el dia 22 de embarazo (un dia antes del
nacimiento) se encontré que los fetos de algunas ratas diabéticas estaban severamente
hipoinsulinémicas con disminucidn de la entrada de glucosa a las células y peso corporal bajo
(20% menos que los controles). El crecimiento de la masa proteinica fetal fue suprimido y la
sintesis de proteinas se redujo. En el grupo de ratas diabéticas que tuvieron parto espontaneo,
el peso corporal de la descendencia microsdmica se incrementé de manera paralela a las
control pero no hubo la recuperacién acelerada (catch up growth) [80], de tal manera que el
retraso en el crecimiento perinatal tuvo efecto a largo plazo en el peso corporal [77]. Cuando la
descendencia F1 de ratas severamente diabéticas fue prefiada, mostraron intolerancia a la

glucosa evidenciada por concentraciones de glucosa elevadas y disminuidas de insulina [77].

A pesar de tener mecanismos diferentes, tanto las madres FO con diabetes gestacional
moderada y aquellas con diabetes gestacional severa produjeron descendencia F1 que
desarrollaron diabetes gestacional. La descendencia F1 dio origen a progenie macrosémica e

hiperinsulinémica. Figura No. 10.
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Figura No. 10. Efecto transgeneracional de la diabetes gestacional.

El efecto diabetogénico es transmitido de generacidn en generacion. Los experimentos
desarrollados por este equipo de investigadores mostré que este efecto de madres diabéticas
en sus generaciones futuras es solamente transmitido por via materna. La descendencia
masculina de madres con diabetes gestacional tuvo intolerancia a la glucosa pero no
transmitieron el efecto a su descendencia [72]. En contraste, otros investigadores [47, 49]
exploraron el efecto transgeneracional en la linea paterna y encontraron evidencia de herencia
epigenética. De tal manera que parece ser que ambas lineas paternas pueden transmitir
cambios epigenéticos a su descendencia. La linea materna puede, sin embargo, tener mayor
influencia dado que la madre es quien provee el medio ambiente uterino para el crecimiento y
desarrollo fetal y puede de esta forma inducir mayores cambios epigenéticos en la

descendencia.
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11. PROGRAMACION INTERGENERACIONAL HUMANA

El estudio de los efectos transgeneracionales en humanos es complicado dado que las
implicaciones morales y éticas prohiben el uso de modelos humanos experimentales. De tal
forma que se ha tenido que utilizar la historia clinica y los datos epidemiolégicos obtenidos

durante periodos de guerra y hambruna(81).

La desnutricién de las madres puede alterar negativamente el desarrollo fetal e inducir un
desequilibrio en los mecanismos reguladores de la glucosa en la descendencia. Esta condicién
puede dar como resultado diabetes gestacional que puede inducir intolerancia a la glucosa y
diabetes gestacional en la siguiente generacion. De esta forma se ha iniciado una reaccion en

cadena en la transmisién de la diabetes gestacional de una generacién a otra [48].

Uno de los mayores esfuerzos para obtener datos valiosos de desastres humanos son los
estudios que se han hecho sobre el invierno hambriento holandés (Septiembre de 1944 a Marzo
de 1945) durante la segunda guerra mundial. La poblacién holandesa fue sujeta a raciones de
alimento diario que fueron reducidas gradualmente de 1800 Kcal hasta 400Kcal en el punto
maximo de la hambruna [81]. Durante este periodo, las mujeres embarazadas recibieron una
racién adicional que consistia en vegetales y papas como un esfuerzo para compensar la pérdida
de nutrientes [48, 82]. Bajo estas condiciones adversas, los adultos decidieron alimentar a sus
hijos pequefios en lugar de utilizar la racién para la madre embarazada [48]. El peso al
nacimiento de los bebés nacidos de madres expuestas a la hambruna en el tercer trimestre de
gestacion fue mds bajo en comparacidn con aquellas expuestas en el primer y segundo
trimestre de gestacion [83]. Ademas, las hijas de mujeres embarazadas expuestas en el primer
trimestre ala hambruna holandesa dieron vida a bebes (descendencia F2) que no alcanzaron el
peso corporal promedio al nacimiento. Sorprendentemente, el peso al nacimiento de los

hermanos subsiguientes fue mas bajo [84].

El peso al nacer de las madres (F1) determinard el peso de los bebés (F2) y este efecto es
basicamente a partir de la linea materna. Los bebés con peso bajo al nacimiento que no

mostraron recuperacién del crecimiento excesiva tienen mayor tendencia a tener bebés con
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bajo peso al nacimiento. En contraste los bebés con bajo peso al nacimiento (F1) que
mostraron recuperacion de crecimiento exagerado tuvieron mayor riesgo de desarrollar
diabetes gestacional tipo 2 y dieron vida a bebés macrosémicos (F2) y esta generacidon también
esta predispuesta a diabetes en la vida adulta [25]. Toda esta evidencia mostré que el ambiente
fetal que experimenta una mujer (F1) como embridn en las primeras etapas del embarazo es el
factor principal que establecerd el medioambiente que ella a su vez proveerd a su

descendencia (F2) [25].

Estudios en varias generaciones han demostrado predominancia de diabetes tipo 2 de aparicidn
infantil en bisabuelas en la linea materna comparada con el lado paterno [77, 85]. El riesgo de

diabetes es mas alto cuando la madre mds que el padre tiene diabetes tipo 2.

El grupo Indio Pima (Comunidad India en el rio Gila en Arizona) es otro ejemplo de efecto
transgeneracional relacionado con cambios en el estilo de vida. Esta comunidad tiene una de las
incidencias mas altas de diabetes tipo 2 en el mundo [60]. Los datos estadisticos indican que el
50% de la poblacién Pima es diabética y el 95% de ellos tienen sobrepeso [48]. Petit y cols. [86]
estudiaron la asociacidon entre diabetes gestacional y obesidad en la descendencia de esta
comunidad. Ellos encontraron que el 58% de la descendencia con diabetes pesd 140% mas que
el grupo no diabético. La diabetes gestacional es el principal problema de salud en esta
comunidad. Setenta y cinco por ciento de los indios Pima que fueron expuestos a un medio
ambiente prenatal diabético fueron diabéticos a los 25-34 afios de edad [87]. En contraste, los
indios Pima rurales, residentes de la zona norte de México tienen un estilo de vida activo y
tienen menor incidencia de diabetes tipo 2 comparado con los Indios Pima urbanizados en el sur
de EUA que tienen un estilo de vida sedentario [48]. Es dificil entender los mecanismos de la
herencia transgeneracional de la diabetes mellitus en su comunidad, ademas puede ser causada
por factores medioambientales como nutricidn, nivel de actividad fisica, un medio ambiente
intrauterino adverso, el genotipo ahorrador (donde el gene ahorrador ayuda al cuerpo a
almacenar energia confiriendo de esta manera una ventaja de supervivencia en condiciones
adversas tales como hambruna, pero, puede predisponer a los individuos a desarrollar diabetes
en situaciones de sobre alimentacion) o posiblemente una combinacion de todos estos

factores.
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La mayoria de los estudios transgeneracionales se enfocan en la linea materna, sin embargo,
hay asociaciones histéricas de longevidad con el suplemento alimenticio de los ancestros

paternos en el periodo de crecimiento lento (antes del pico de la pubertad).

Estudios desarrollados en la comunidad Overkalix (una sociedad aislada en el norte de Suiza)
han mostrado que los habitos nutricionales de los abuelos tienen gran impacto a lo largo de la

vida de los nietos [88].
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12. DISCUSION

Desde los trabajos de Neel (9) y Baker (10) con los que se vislumbré la vida fetal como el origen
de la enfermedad adulta comenzé una linea de investigacion muy importante porque nos
permite trabajar en la prevencién y no en la correccion de los problemas de salud, al menos los
tratados en éste trabajo. La programacion del desarrollo vino a englobar estos estudios (11) y
dentro de los estimulos programadores se encuentran el estrés materno, la hipoxia y la

manipulacion de la dieta entre otros (15, 17).

A través de muchos estudios se han elucidado las consecuencias de la exposicién a estos
ambientes negativos como lo son hipertensidn, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa
y/o diabetes gestacional entre otras enfermedades (17). Estudios que consideraron la
transmisidn de éstas caracteristicas entre las generaciones han descubierto que esto es posible
por medio de mecanismos epigenéticos que involucran una modificaciéon en la expresién de un
gen pero no una alteracion estructural del mismo (19-23) y que los patrones de metilacion
(fundamentalmente) y acetilacion de las islas CpG y/o histonas durante la etapa de
embriogénesis son los que permiten perpetuar la alteracién al menos durante 3 generaciones

después de que es retirado el ambiente negativo (27, 29-31, 40, 42-46).

El uso de animales de laboratorio ha sido fundamental para el estudio de la programacién
transgeneracional del desarrollo porque se les ha podido exponer a ambientes negativos como
alteracion de condiciones alimentarias durante la gestacién y después del nacimiento asi como
a restriccion en el flujo sanguineo intrauterino y a cargas hormonales inadecuadas durante el
desarrollo fetal (40,46,49,53,54,57,62,70). Estos estudios han demostrado que los efectos son
comunes, la alteracién del metabolismo de carbohidratos, asi como la hipertensién son una
constante en estos animales. Por otra parte, se vio que el efecto transgeneracional es

marcadamente (aunque no de manera exclusiva) heredado a través de la linea materna (72).

Estos estudios han permitido hacer inferencias con respecto a lo que sucede en los seres
humanos expuestos a las mismas condiciones y correlacionarlos con estudios epidemioldgicos
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(81), los hallazgos han mostrado grandes similitudes con lo encontrado en las investigaciones en
animales presentando un patrdn de alteracion del metabolismo de carbohidratos caracterizado
por diversas manifestaciones que pueden ir desde obesidad, resistencia a la insulina hasta
diabetes y diabetes gestacional encontrando que la linea de transmisién es fundamentalmente
materna y que el grado de afeccion dependera del trimestre de embarazo en que la madre

estuvo expuesta al ambiente negativo (83, 85, 86,88).
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13. CONCLUSIONES

La programacién del desarrollo se perfila como una linea de investigaciéon importante que nos
permitira ahondar en el origen de la enfermedad adulta y junto con el avance de la genética
podremos elucidar los mecanismos exactos que ocasionan cada una de las afecciones del adulto
y que han sido condicionadas desde la vida fetal.

Las teorias enmarcadas en éste trabajo permiten concluir que no toda enfermedad tendra que
estar relacionada con alguna mutacién a nivel de DNA y nos abre el camino para buscar otro
tipo de causas como lo es la metilacion de nucleétidos durante la embriogénesis.

Se concluye que no tenemos aun suficiente informacidn que clarifique con detalle los
mecanismos involucrados en el paso transgeneracional de las enfermedades por lo que es
necesario continuar con los estudios entre generaciones que permitan elucidar los detalles.

La programacion del desarrollo tiene grandes perspectivas a futuro ya que nos da la posibilidad
de establecer medidas preventivas a fin de evitar de enfermedades en la vida adulta tales como
alteracion del aprendizaje, esquizofrenia y otras ademds de las mencionadas en éste trabajo.

Los resultados de investigaciones subsiguientes impactaran en el sistema de salud al
proporcionar el conocimiento necesario para modificar los factores ambientales en cuanto a la
alimentacion y exposicion a téxicos lo que contribuird a alterar la historia natural de la
enfermedad a favor de la salud del individuo.
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