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ABSTRACT

Human  epidemiological and experimental animal studies have

shown that suboptimal environments in the womb and during
early neonatal life alter growth and may program offspring
susceptibility to lifelong health problems. One of the most in-
teresting and  significant  feature of  developmental  program-
ming is the evidence that adverse consequences of altered
intrauterine environments can be passed from first generation
to second genmeration offspring. To obtain the transgeneratio-
nal phenotype, a negative environment is required during fe-
tal or early mneonatal life, the physiologic phenotype or disease
can be transmitted through the germ line and the subsequent
generations are mnot directly exposed to the environmental fac-
tor. The hypothesis has become well accepted by compelling
animal studies that define the outcome of specific challenges
such as: 1) nutrient vestriction or overfeeding during preg-
nancy and lactation; 2) uterine blood flow restriction; 3) fetal
exposure to inappropriately high levels of glucocorticoids, and
4) experimental maternal  diabetes.  Maternal  protein  restric-
tion in the rat adversely affects glucose metabolism of male
and female second generation offSpring in a gender and deve-
lopmental  time  window-specific  manner.  Other studies  have
proved  transgenerational  passage  of  effects  resulting  from
treatment of pregnant rats with dexamethasone by either ma-
ternal or paternal lines. First generation female diabetic offs-
pring of FO0 vrats treated with streptozotocin during pregnancy
had F2 offspring with altered glucose and carbohydrate meta-
bolism. The studies suggest that the mechanisms involved in
developmental ~ programming are likely epigenetic rather than due

to DNA sequence mutations. Many individuals all over the
world  experience  undernutrition,  stress,  hyperglycemia  and
other  negative  environmental  factors  during  pregnancy

and/or lactation. Insult during this critical period of develop-
ment may induce malprogramming and adversely alter not
only the FI1 generation but also future generations. Preven-
ting or treating these conditions will help to minimize the risk
of transmission of metabolic diseases to future generations.
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RESUMEN

Estudios epidemioldgicos en humanos y con animales de expe-
rimentaciéon han demostrado que el ambiente subdptimo in-
trauterino y durante la lactancia afecta el crecimiento y
predispone al individuo al desarrollo de enfermedades en la
vida adulta. Una de las caracteristicas mas interesantes de
la programacion del desarrollo es la evidencia de que las con-
secuencias adversas del ambiente intrauterino alterado pasa a
través de las generaciones. Para obtener el fenotipo transge-
neracional es necesario que el ambiente negativo esté en con-
tacto en la vida fetal o neonatal, el fenotipo fisiolodgico o
enfermedad puede ser transmitido a través de la linea germi-
nal sin que las siguientes generaciones hayan sido expuestas
directamente al factor ambiental. La hipotesis ha sido bien
aceptada gracias a los estudios realizados con animales de expe-
rimentacion: 1) restriccion nutricional o sobrealimentacion du-
rante el embarazo y la lactancia; 2) restricciébn del flujo
sanguineo utero placentario; 3) exposicién fetal a concentracio-
nes altas de glucocorticoides, y 4) diabetes materna gestacional
experimental. La restriccion proteinica materna en la rata ad-
versamente afecta el metabolismo de la glucosa de la segunda
generacion, los efectos varian de acuerdo al sexo y al periodo
de desnutrici6on. Los estudios con dexametasona a ratas pre-
fiadas han demostrado los efectos metabolicos transgenera-
cionales tanto por la via materna como la paterna. La primera
generacion de hembras diabéticas provenientes de ratas FO
tratadas con estreptozotocina durante el embarazo, tienen
crias F2 con alteracion en el metabolismo de carbohidratos.
Los resultados obtenidos sugieren que los mecanismos involu-
crados en la programacion del desarrollo son epigenéticos y
no debido a mutaciones en la secuencia de DNA. Muchos indi-
viduos en todo el mundo han sufrido desnutricion, estrés, hi-
perglicemia y otros ambientes negativos durante el embarazo
y/0 la lactancia. El reto durante este periodo critico del desa-
rrollo puede inducir la programacién inadecuada y adversa-
mente alterar no solo a la generacién F1 sino a las siguientes
generaciones. La prevenciéon o tratamiento de estas condicio-
nes ayudaria a minimizar el riesgo de la transmisién de enfer-
medades metabolicas a futuras generaciones.
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INTRODUCCION

Actualmente se sabe gracias a los estudios con
animales de experimentacién!? y a la epidemiologia
clinica*® que el fenotipo de un individuo no esta de-
terminado exclusivamente por sus genes, existe ade-
mas una fuerte influencia ambiental, teniendo
mayor impacto en etapas tempranas del desarrollo.
El ambiente suboptimo intrauterino y durante la
lactancia modifica el crecimiento y predispone al in-
dividuo al desarrollo de enfermedades en la vida
adulta. El concepto de la “programacién del desarro-
llo” describe cémo la vida intrauterina y neonatal
genera cambios fisioldgicos permanentes.® La desnu-
tricién durante las diferentes etapas de la gestacion
altera la trayectoria de crecimiento del feto, compro-
metiendo el adecuado desarrollo de los diferentes 6r-
ganos, por lo que probablemente tengan un mal
funcionamiento posterior. Las personas que nacen
pequenas para su edad gestacional, si son alimenta-
das abundantemente con respecto a su peso y talla,
presentan crecimiento acelerado en la vida postna-
tal.#> Los estudios con animales de experimentacion
han mostrado que esta rapida recuperacion puede
ser benéfica a corto plazo; sin embargo, con el tiem-
po puede ser dafina, teniendo impacto negativo en
la longevidad.” 8

Una de las caracteristicas mas interesantes y
significativas de la programacién del desarrollo, es
la evidencia generada de diversos estudios de que
las consecuencias adversas del ambiente intrauteri-
no inadecuado pueden pasar a través de las genera-
ciones, de madre a hija a nieta, por mecanismos
que no involucran cambios genéticos sino la expre-
sién alterada de los genes. Para obtener el fenotipo
transgeneracional es necesario la exposicion directa
de la condicién negativa durante la vida fetal y/o
neonatal, de tal forma que el fenotipo fisiolégico de
alguna enfermedad puede ser transmitida a través
de la linea germinal sin que las generaciones subse-
cuentes hayan estado directamente en contacto con
el factor toxico o adverso. La presente revisioén se
enfoca en las caracteristicas y los mecanismos trans-
generacionales involucrados en el ambiente desfavo-
rable materno durante el embarazo y la lactancia
que inciden negativamente en el desarrollo del sin-
drome metabolico.

EL SINDROME METABOLICO
El sindrome metabolico es considerado como uno

de los problemas mas importantes de salud publica
en el siglo XXI. Este sindrome est4 caracterizado por

un conjunto de factores dentro de los que se incluye:
obesidad abdominal, concentraciones altas de trigli-
céridos, concentraciones bajas de lipoproteinas de
alta densidad (HDL-colesterol), presion arterial alta,
concentraciones de glucosa en ayuno altas e hiperin-
sulinemia. Estos factores incrementan el riesgo del
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y/o de
diabetes tipo 2.

El concepto de sindrome metabdlico fue descrito
por primera vez por Hanefeld y Leonhardt en 1981.°
Recientemente la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y posteriormente la Federacion Internacional
de Diabetes definieron que una persona padece de
sindrome metabolico al presentar tres de las si-
guientes cinco caracteristicas:!?

* Hiperinsulinemia e hiperglicemia.

* Sobrepeso u obesidad.

* Concentraciones altas de triglicéridos.

» Concentraciones bajas de lipoproteinas de baja
densidad.

e Presion arterial alta.

El sindrome metabolico no se presenta uniforme-
mente en toda la poblacién mundial, existe una gran
variabilidad de acuerdo al grupo étnico, siendo los
hispano-americanos los que manifiestan la mayor in-
cidencia de sintomas.!! El cigarro, las dietas altas
en carbohidratos y la actividad fisica baja, incremen-
tan el riesgo de desarrollar el sindrome metabdlico.!?
También afecta el estilo de vida de la persona,!? la
edad y el sexo.!!

EL CONCEPTO TRANSGENERACIONAL

El paso transgeneracional puede definirse como la
habilidad de adquirir un fenotipo fisioldgico o enfer-
medad y que ésta sea transmitida a las siguientes ge-
neraciones, las cuales no fueron expuestas
directamente al ambiente negativo y, sin embargo, si
quedaron afectadas.'*!> Diversos estudios genéticos
demuestran que las modificaciones epigenéticas del
DNA pueden ser heredadas transgeneracionalmen-
te.!® El Dr. Skinner de la Universidad de Washington
State establecio las diferencias entre “Multigeneracio-
nal” y “Transgeneracional”.!> Multigeneracional in-
volucra la exposicion directa del factor que incide en
el desarrollo de la enfermedad, en contraste con
Transgeneracional en el que la transmision entre
las generaciones no involucra la exposicion direc-
ta. Tanto el embrion de la generacién F1 como la li-
nea germinal de la generacion F2 estan directamente
expuestas al insulto cuando la generacidn inicial FO
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durante el embarazo esta en contacto con el ambien-
te desfavorable (Figura 1), de tal forma que la gene-
racion F3 es la primera inequivoca en recibir el
efecto transgeneracional. A diferencia de cuando la
generacion FO es expuesta a un reto ambiental du-
rante la etapa postnatal o en la vida adulta, en ese
caso la linea germinal de la generacion F1 también
estuvo en contacto con el agente toxico y, por lo tan-
to, la generacion F2 es la primera en no ser expues-
ta directamente al ambiente negativo. La herencia
epigenética transgeneracional estd asociada a modi-
ficaciones en la expresion de los genes de las células
meiodticas y no a la division de células mitdticas.!0

Una explicacién alternativa de la herencia no aso-
ciada a alteraciones epigenéticas en la linea germi-
nal es cuando el reto prenatal induce cambios en la
fisiologia de la hembra F1 que durante su propio em-
barazo modifica y altera el ambiente hormonal, qui-
mico y fisico intrauterino experimentado por las
crias de la generacion F2.

MECANISMOS EPIGENETICOS
EN LOS PATRONES DE HERENCIA

El término de epigenética fue descrito por primera
vez por Conrad Waddington como la parte de la bio-
logia que estudia las interacciones causales entre los
genes y sus productos, lo que genera un fenotipo es-
pecifico.!” Actualmente este concepto es interpretado
como los cambios en las funciones de los genes que
suceden sin cambios en la secuencia del DNA.!® Las
modificaciones epigenéticas son responsables de los
diferentes patrones de la expresion de un gen en los

célula germinal.

distintos tipos celulares.!® De tal forma que “epige-
nética” es la diversidad o las maultiples formas en
que un gen es expresado.?’ La expresién de un gen
puede ser modificado por factores ambientales, lo
que puede contribuir al desarrollo de fenotipos anor-
males.?!

Existen dos clases de informacién epigenética que
puede ser heredada a través de los cromosomas. La
primera involucra modificaciones del empaqueta-
miento de la cromatina a través de cambios en
las proteinas que se unen al DNA, siendo mas afec-
tadas las regiones terminales de las histonas, las
cuales pueden ser modificadas por acetilacién, meti-
lacion, ubiquinacidn, fosforilacion, glicosilacién y ri-
bosilacion del ADP.?223 Las modificaciones mads
comunes son la acetilacién y la metilacion de los resi-
duos de lisina en las histonas H3 y H4.22 El incre-
mento de la acetilaciéon induce a la activacion de la
transcripcion dado que la afinidad de las histonas al
DNA se reduce y, por tanto, se relaja el empaqueta-
miento de la cromatina,?? mientras que la disminu-
cion de la acetilacion induce la represiéon de la
transcripcion. La metilacién, por otro lado, esta
asociada tanto con la represion como la activacion
de la transcripcion y la funcion depende del nimero
de histonas y residuos de lisina que sean metila-
dos.2223

La segunda clase de regulaciéon epigenética y que
inclusive esta mejor caracterizada es la metilacion
de residuos de citosina en el dinucledtido CpG, lo
cual esta asociado con el silenciamiento del gen y
que contribuye con la inactivacion del cromosoma X
y con la regulacion transcripcional tejido-especifica
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durante la diferenciaciéon celular.?! Para la metila-
cién del CpG, un grupo metilo es transferido enzima-
ticamente del S-adenosilmetionina al carbon 5 del
anillo de citosina. La estructura resultante interfie-
re con el factor de transcripcion que se une a las
proteinas.?® El tipo de nutricién en etapas tempra-
nas del desarrollo puede influir en el establecimiento
y mantenimiento de la metilacion de citosinas;?* al-
gunos micronutrientes como la vitamina B12 y el
acido folico son donadores del grupo metilo.!323 Los
cambios sutiles de la nutricion materna durante la
gestacion determinan potencialmente los cambios
epigenéticos.

La ventana de exposicion a factores epigenéticos
es critica. Las modificaciones epigenéticas pueden
ocurrir durante la gestacion, el desarrollo neonatal,
la pubertad, en la menopausia y en edades maduras, la
respuesta dependera de la intensidad y del momento
a la exposicion, variando en periodos criticos del de-
sarrollo o condiciones especificas de cambios fisiolo-
gicos. La desmetilacion del DNA sucede durante la
gametogénesis, seguida de la remetilacion durante
la fertilizacion.?® Otro evento importante es la des-
metilacion del genoma en el inicio del desarrollo em-
brionario.?¢ Después de la implantacién se reinicia
la metilacion de nuevo. Estas desmetilaciones post-
fertilizacion y la remetilacion subsecuente juegan un
papel importante en la remocidén de las modificacio-
nes epigenéticas adquiridas durante la gametogéne-
sis?’ o previamente el borrado de marcas paternas y
el restablecimiento de huellas sexo-especificas.?® Sin
embargo, al parecer un grupo de genes que acarrean
la metilacién paterna o materna se escapan a la se-
gunda ronda de desmetilacion.?’> Consecuentemente
algunos cambios epigenéticos no fueron borrados
completamente durante estos periodos, dando como
resultado el mantenimiento de la memoria de la ex-
presion epigenética y que persistira en las siguientes
generaciones.'® Esto puede conllevar a la programa-
cion transmitida a través de la herencia transgene-
racional.?®

Existen alteraciones persistentes en las crias
cuando fueron expuestas a un ambiente intrauterino
y neonatal suboptimo. Estos cambios pueden involu-
crar modificaciones en la funcion celular y probable-
mente en la expresion de los genes. El ambiente
tanto fetal como neonatal es responsable de las mo-
dificaciones epigenéticas que impactan el crecimiento
e inducen cambios metabolicos observados desde la
nifez.

Un buen ejemplo de los efectos epigenéticos trans-
generacionales es la exposicién embrionaria en la
rata a dietil-etil-bestrol, lo que genera defectos en el

tracto reproductivo e inclusive contribuye al desa-
rrollo de obesidad y enfermedades relacionadas en la
generacion F2 tanto de hembras como de ma-
chos.!#30 La modificaciéon en la metilacién de genes
promotores inducida por restriccién proteinica ma-
terna durante el embarazo en la generacién F1 es
transmitida a la generacién F2. Esto puede repre-
sentar un mecanismo de la transmision de un feno-
tipo inducido a través de las generaciones.3?

Aunado a las modificaciones epigenéticas, se en-
cuentra la interaccidén entre las alteraciones por la
programacion y la fisiologia materna que pueden ex-
plicar algunas de las diferencias entre los efectos in-
tergeneracionales.

ESTUDIOS EN ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

Los estudios en animales han sido de mucha uti-
lidad para elucidar los mecanismos involucrados en
la herencia transgeneracional de las enfermedades.
Los factores genéticos juegan un papel importante
en la patogénesis de la diabetes tipo 2. Los modelos
con animales de experimentacidon son importantes
para determinar efectos metabolicos especificos des-
pués de la exposicion intrauterina anormal teniendo
un fondo genético homogéneo. De tal forma que es
posible establecer las condiciones especificas y anali-
zar la causa-efecto. La rata es un modelo experimen-
tal utilizado ampliamente en esta rama dado su
periodo gestacional relativamente corto y la facil
manipulaciéon y manutencién en comparacion con
los estudios en humanos.?! Si bien la investigacion
con animales de experimentacion, a diferencia de los
estudios epidemioldgicos y clinicos en humanos, no
tiene la limitante de la manipulacién intencional de
condiciones adversas, presenta carencias de otra in-
dole, como la dificultad de simular lo que sucede na-
turalmente (la vida en el bioterio por bien equipado
que esté no es comparable a la vida silvestre) y en
ocasiones no se puede extrapolar lo que sucede con
los humanos por las diferencias fisiologicas entre es-
pecies. De tal forma que es importante la integracién
de la investigacién de humanos clinica y epidemiolo-
gica con los estudios de animales de experimenta-
cion.

Uno de los estudios mas importantes transgene-
racionales se realizd aproximadamente hace 30
afios.?* Stewart, et al. examinaron los efectos a cor-
to y largo plazo a través de 12 generaciones de ratas
alimentadas con dieta adecuada en proteina, asi
como con restriccion proteinica. Las crias prove-
nientes de la colonia malnutrida tuvieron 10 veces
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mayor predisposicién al crecimiento retrasado y sus
cerebros fueron aproximadamente 5% mas pequenos,
lo que afectd su habilidad de aprendizaje. Después de
12 generaciones de recibir dieta con restriccion pro-
teinica, se realizd un estudio que buscaba analizar
qué tan rapido podian rehabilitar el crecimiento re-
trasado de las ratas. Se encontr6 que si fue posible
revertir los efectos adversos, pero se necesité de al
menos tres generaciones de nutricion normal para
lograr la recuperacion de algunas de las consecuen-
cias de la deficiencia en proteina.

Otros investigadores exploraron los efectos trans-
generacionales de disruptores endocrinos en el desa-
rrollo sexual de ratas machos, utilizaron el
vinclozolin (un compuesto con actividad antiandro-
génica) en ratas prefladas; la exposicién se realizo
durante el tiempo de la diferenciacion sexual.3? Una
inyeccion intraperitoneal de vinclozolin entre el dia
8 y 15 de gestacion disminuyo el numero y motilidad
de espermatozoides en la generacion ya adulta
F1.3334 Cabe aclarar que unicamente la generacién
FO recibi6 el insulto (exposicion al vinclozolin) y el
estudio se disefié para elucidar los efectos hasta la
generacion F4. Sorpresivamente los efectos no dis-
minuyeron entre la generacion F1 a la F4. Para po-
der establecer los mecanismos epigenéticos
transgeneracionales que inducen las alteraciones fi-
sioldgicas, el mismo grupo de cientificos!4 3435 reali-
zaron técnicas especificas para encontrar las bases
moleculares de estos cambios epigenéticos. Los ha-
llazgos mostraron que al menos hay 25 diferentes
candidatos de secuencias de DNA con potencial a ser
modificados y en 15 de ellos se confirmaron cambios
en el patron de la metilacién del DNA que fueron
transgeneracionales. Por otro lado, los cambios es-
tructurales en la cromatina también pueden jugar
un papel importante en estas modificaciones. Algu-
nos de los genes asociados con alteraciones en la me-
tilacion de DNA afectan la adhesién de moléculas,
canales i6nicos, factores de seflalizaciébn como las
proteinas que se unen al GTP, factores de transcrip-
cion, factores que controlan la traduccion y protei-
nas membranales, entre otros. La proliferacién
celular, maduracion, movilidad y el ensamble de pro-
teinas son afectados por los genes identificados.

Modelos nutricionales transgeneracionales
con animales de experimentacion

La malnutriciéon durante el embarazo y/o la lac-
tancia puede generar la mala programacion del indi-
viduo, lo que alterara no unicamente a la generacién
F1, sino a las futuras generaciones.3¢37

Ratas prefiadas (F0O) sometidas a dietas baja en
proteina®® o a restriccién calérica’® tienen crias Fl1,
asi como las subsecuentes progenies F2 y F3 deriva-
das de la linea materna con alteracion del metabolis-
mo de carbohidratos.®? Las crias F2 provenientes de
progenie F1, cuyas madres FO fueron desnutridas en
el embarazo y que posteriormente fueron sobre ali-
mentadas posnatalmente, presentan bajo peso al na-
cimiento y desarrollo de resistencia a insulina en la
vida adulta. Tanto las crias F2 (mantenidas con so-
brealimentacién en ambas pre y posnatalmente) y las
crias F1 (que fueron alimentadas adecuadamente pos-
natalmente) de madres F0 mal nutridas, desarrolla-
ron resistencia a la insulina cuando fueron adultas.*!

Nuestro grupo de trabajo demostré que los efec-
tos transgeneracionales debido a la restriccion pro-
teinica dependen del sexo y el periodo en que se llevo
a cabo la desnutriciébn materna.*> Ratas prefiadas
fueron alimentadas con dieta control (C) o dieta hi-
socalorica con restriccion al 50% de proteina (R). La
restriccion proteinica en la rata durante el embara-
zo incremento las concentraciones en suero de corti-
coesterona, estradiol, progesterona y testosterona
materna a los 19 dias de gestacion.*34* Después del
nacimiento las madres recibieron dieta C o R hasta
el destete de la progenie (dia 21), de tal forma que
quedaron cuatro grupos experimentales: CC, RR, CR
y RC (la primera letra se refiere al tipo de dieta du-
rante el embarazo y la segunda a la dieta durante la
lactancia). Todas las crias (F1) fueron alimentadas
ad libitum con dieta C después del destete y por el
resto del estudio. Las crias hembras F1 provenientes
de madres que fueron restringidas durante la lactan-
cia (RR y CR) pesaron menos y tuvieron mayor sen-
sibilidad a la insulina durante la prueba de
tolerancia a la glucosa. Las crias F1 de los grupos
restringidos durante la gestaciéon (RR y RC) tuvie-
ron retraso en el pico de leptina que se da natural-
mente en el periodo neonatal, lo que impacto
negativamente el adecuado desarrollo del centro del
apetito.® Al llegar a la vida adulta, las crias hem-
bras (F1) fueron apareadas con machos control para
generar la progenie F2. Los nietos (F2) de las ma-
mas (F1) CR y las nietas (F2) de las madres (F1) RC
mostraron evidencias de resistencia a la insulina
(Figura 2). Las diferencias especificas en el sexo fue-
ron también evidentes en las concentraciones basa-
les de glucosa e insulina y en la relacion insulina:
glucosa.*?> El estudio demuestra que la restriccion
proteinica materna adversamente afecta el metabo-
lismo de la glucosa y la insulina en la progenie de
machos y hembras de la segunda generacion de una
forma sexo-especifica, del mismo modo, el efecto tam-
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bién depende del periodo de exposicion.! Un estadio
del desarrollo exhibe mayor sensibilidad a un reto
especifico que otro. Las diferencias cualitativas asi
como cuantitativas ante el mismo reto impuesto en
dos diferentes grupos pueden deberse a las divergen-
cias historicas en cada grupo.

Por otro lado, la progenie F2 de las ratas restrin-
gidas (F0) tienen menor peso al nacimiento;*? datos
similares provenientes de los hijos de las hijas ex-
puestas al “Invierno hambriento holandés”.*¢ Una
posible explicacién puede ser la restriccion al creci-
miento fetal como resultado del desarrollo alterado
uterino en las hembras desnutridas. Ademas de las
diferencias en el tamano del atero, el crecimiento al-
terado de tejidos especificos en el ttero puede resultar
por la restriccion nutricional durante el desarrollo.
Este dato es consistente con los mecanismos no-ge-
noémicos que resultan como consecuencia de modifi-
caciones fisiologicas a largo plazo, dado que la
mayoria de los oOrganos estan involucrados en el
mantenimiento del embarazo.!

Recientemente se realizaron estudios para respon-
der la hipodtesis de que la transmision de un cierto
tipo de fenotipo entre la generacion F1 y F2 involu-
cra modificaciones de la regulacion en genes especifi-
cos. Ratas prefiadas de la cepa Wistar (FO) fueron
alimentadas con restriccion proteinica durante el em-
barazo. Las crias hembras de la F1 fueron apareadas
con crias machos control. Tanto los machos de la ge-

neracion F1 como los de la F2 fueron estudiados a la
edad de 80 dias. Se encontr6é disminucién en la meti-
laciéon del promotor del receptor de glucocorticoides
(GR), asi como de los receptores activados por prolife-
radores de peroxisomas alpha (PPARo) en los higa-
dos de las crias F1 y F2 provenientes de madres FO
restringidas durante el embarazo. Por lo tanto se
concluyd que la alteracion en la metilacion de los ge-
nes promotores en la generacion F1 de madres con
restriccion proteinica materna FO durante la gesta-
cién se transmitié a la progenie F2.30

En otro estudio también reciente, los experimen-
tos se disefiaron para determinar las diferencias en
los mecanismos que persisten en la herencia trans-
generacional que generan problemas metabdlicos
por el crecimiento intrauterino retrasado (por sus
siglas en inglés IUGR) de las crias. La hipotesis se
baso en el uso de transferencia embridnica.*’ Ratas
preiiadas (F0) fueron alimentadas con restriccién
nutricional al 50% del dia 11 al 21 de gestacion. La
progenie F2 de ratas hembras F1 con IUGR fue im-
plantada en un ambiente intrauterino metabolica-
mente controlado. El peso al nacimiento de la
progenie F2 provenientes de F1 con IUGR fue simi-
lar; sin embargo, a los 15 meses de edad el peso de
sus higados fue mayor en comparacion con la F2
control. Ademas, la progenie F2 proveniente de F1
con IUGR fue hiperglicémica y tuvo incremento sig-
nificativo de las concentraciones de proteina GLUT4
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en musculo al ser comparadas con sus compafieras
F2 controles de la misma edad y sexo. Este estudio
establecié las diferencias entre herencia vs. conse-
cuencia en respuesta al ambiente intrauterino meta-
boélicamente adverso. Los autores concluyeron que
la herencia juega un papel importante independiente-
mente del ambiente metabolico de las madres F1.47

Estudios en animales por
restriccion del flujo sanguineo uterino

El crecimiento fetal depende por completo del
aporte nutricional materno y de la capacidad de la
placenta para transferir al feto los nutrientes. Existe
un estudio donde se observaron los efectos transge-
neracionales para la diabetes por la restriccion del
flujo sanguineo uterino de la primera generacion.*8
A ratas prefiadas Sprague-Dawley (F0) se les liga-
ron ambas arterias uterinas en el dia 19 de gesta-
cién para obtener una progenie (F1) con ITUGR. El
peso corporal de los animales F1 con IUGR fue sig-
nificativamente menor que el del grupo control hasta
la semana séptima de edad. A los dos meses de edad
las ratas fueron apareadas, edad en la que ya no ha-
bia diferencia de peso entre las ratas ITUGR y los
controles. Sin embargo, durante el embarazo las ra-
tas F1 con ITUGR ganaron mas peso que las contro-
les y desarrollaron hiperglicemia e hiperinsulinemia
progresivamente acompafnado de intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina. Su progenie
(F2), designada por los autores como los infantes de
madres diabéticas, tuvieron mayor peso al nacimien-
to y se mantuvieron con sobrepeso durante toda la
vida. La segunda generacién fue resistente a la insu-
lina desde muy jovenes, ademas de presentar progre-
sivamente intolerancia a la glucosa y para la
semana 26 de vida, ya habian desarrollado diabe-
tes.*® El fenotipo que presentd la segunda genera-
cion F2 es el resultado de la secrecion alterada de
insulina y de la disminucion de la expresiéon en
musculo esquelético de GLUT4. Con este trabajo se
concluyé que la insuficiencia utero-placentaria indu-
cida en ratas prefiadas al dia 19 de gestacion (FO0),
genero6 crias con IUGR (F1), las cuales al ser adultas
y quedar prefiadas desarrollaron diabetes gestacio-
nal, como consecuencia la progenie F2 desarrolld in-
tolerancia de glucosa y resistencia a la insulina.

Efectos de la sobreexposicion
fetal a glucocorticoides

Las hormonas esteroideas, como los glucocorti-
coides, son importantes para la regulacion del desa-

rrollo y maduracion de los 6rganos fetales. Es bien
conocido que la exposicién fetal a concentraciones
altas de glucocorticoides, reduce el peso al nacimien-
to*’ ademas de que se asocia con efectos a largo pla-
zo como la hipertension,®® 3! asi como la elevacion
de enzimas gluconeogénicas hepaticas e intolerancia
a la glucosa en la progenie adulta.>?33

Drake, et al. desarrollaron experimentos para
analizar las consecuencias intergeneracionales de la
exposicion fetal a glucocorticoides.’??® Se inyectd
dexametasona (100 pg/kg) a ratas Wistar prefiadas
(FO) entre el dia 15 y 21 de gestacion. Las camadas
fueron llamadas F1 Dex (cuyas madres fueron inyecta-
das con dexametasona) y F1 Veh (ratas control). Las
crias hembras de la F1 fueron apareadas con machos
del mismo grupo experimental de la F1 para generar la
generacion F2 Dex/Dex y F2 Veh/Veh. De la misma
forma las hembras de la F2 fueron cruzadas con los
machos de la misma generacion y grupo experimental
para dar lugar a la F3 Dex/Dex y F3 Veh/Veh. Para el
estudio del efecto materno o paterno en el fenotipo, se
realizaron experimentos en donde se cruzaron F2 Dex
materno/Veh paterno y la cruza inversa F2 Veh mater-
no/Dex paterno. Como resultado se obtuvo que la ad-
ministracién de dexametasona a madres (F0) al final
del embarazo, conlleva a efectos intergeneracionales en
el peso al nacimiento tanto de las crias F1 como de las
F2. Ademas la dexametasona prenatal indujo el incre-
mento en la expresidon del receptor de glucocorticoides
y de la actividad hepatica de su gen blanco, el fosfoe-
nol-piravico-carboxicinasa (PEPCK), enzima limitante
de la gluconeogénesis,®® tanto en la generaciéon F1
como en la F2. Este efecto se transmiti6 tanto en la li-
nea materna como paterna, aunque el efecto no fue
aditivo, lo que sugiere que posiblemente estén regula-
das por la misma ruta.?’ El mecanismo de transmision
transgeneracional probablemente incluye modificacio-
nes epigenéticas. Finalmente ya no se observd ninguin
efecto en la tercera generacion (F3).

Diabetes materna experimental

La diabetes es una enfermedad epidémica con
grandes impactos a nivel global. Se llama diabetes
gestacional cuando se presenta en una mujer emba-
razada.3! La diabetes gestacional estd caracterizada
por el incremento en el transporte placentario de
glucosa y otros nutrientes de la madre al feto. Como
resultado una cantidad indeseable de aztcar y de
amino acidos llega al feto a través de la placenta, ge-
nerando estrés en el desarrollo del pancreas y el cre-
cimiento en general, produciendo eventualmente
efectos a largo plazo dentro de los que se incluye
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condiciones anormales como bebés grandes (macro-
somia) y mayor predisposicion al desarrollo poste-
rior de diabetes.’*

En 1979, Aerst y Van Assche®® publicaron un ar-
ticulo donde describian las consecuencias a largo pla-
zo debidas al ambiente intrauterino anormal generado
por la diabetes gestacional. Desde entonces, muchos
otros investigadores utilizando modelos experimentales
con animales, han probado la influencia negativa de
un numero de factores involucrados en el crecimiento
y desarrollo fetal. Existen dos métodos para inducir
diabetes experimental en la rata: por destruccion de
las células beta con estreptozotocina®® >’ o por la infu-
sion continua de glucosa.’® Dos grupos independientes
de cientificos han demostrado que la cria hembra dia-
bética (F1) de ratas previamente expuestas a estrepto-
zotocina durante su vida fetal, procrean descendencia
(F2) con alteraciones en el metabolismo de carbohidra-
t0s.>73%61 Cuando ratas prefiadas (FO) fueron someti-
das a diabetes moderada (en donde la glicemia
aumenta aproximadamente 20%),°? se incrementd el
desarrollo de los islotes fetales de las crias F1, lo que
ocasion6 mayor numero de células beta y por tanto
produccion de insulina. Estas crias F1 provenientes de
madres con diabetes, a pesar de tener la masa pancrea-
tica normal, se vuelven intolerantes a la glucosa cuan-
do son adultas. Bajo condiciones normales, las crias de
madres con diabetes moderada son normoglicémicas;®3 64
sin embargo, al embarazarse las concentraciones de in-
sulina en suero son menores y como consecuencia la

concentracion de glucosa se incrementa en compara-
cion con las ratas control. Esto induce el desarrollo de
caracteristicas tipicas de la diabetes gestacional en sus
fetos (F2) como macrosomia, hipertrofia de islotes e
hiperinsulinemia. Cuando las crias F2 alcanzan la
edad madura presentan intolerancia a la glucosa con
las mismas caracteristicas que la progenie F1 prove-
niente de madre con diabetes.5! 6

A diferencia de la diabetes gestacional moderada,
la severa se induce inyectando a ratas prefiadas (FO0)
estreptozotocina a mayor concentracion en el dia 11
de embarazo, lo que ocasiona hiperglicemia e hipoin-
sulinemia, sin cambios en el peso corporal. Los fetos
resultantes F1 fueron expuestos a concentraciones
extremadamente elevadas de glucosa lo que genera
desarrollo temprano de hiperinsulinemia y agota-
miento de las células beta. Al dia 22 de embarazo
(un dia previo al parto), los fetos (F1) provenientes
de madres con diabetes severa tenian hipoinsuline-
mia severa con muy bajo ingreso de glucosa y por
consiguiente nacian con peso bajo (aproximadamen-
te 20% menos que los controles). El crecimiento fe-
tal de la masa proteinica fue suprimido y la sintesis
de proteina también fue menor. El grupo de ratas
que nacieron espontaneamente, fueron crias peque-
fias (microsémicas) y el crecimiento fue paralelo con
respecto a las ratas control pero sin alcanzar el cre-
cimiento adecuado,® el crecimiento perinatal retra-
sado tiene efecto a largo plazo en el peso corporal.®?
Cuando las crias F1 provenientes de madres con dia-
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Figura 3. Efectos transgeneracio-
nales por la diabetes gestacional mater-
nal inducida con estreptozotocina.
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betes severa se prefiaban, desarrollaban intolerancia
a la glucosa, lo cual era evidente con concentracio-
nes altas de glucosa y bajas de insulina.%?

Independientemente de que los mecanismos de las
madres FO con diabetes gestacional moderada o seve-
ra son diferentes, en ambos casos se produce proge-
nie F1 que desarrolla diabetes gestacional moderada
y, por consecuencia, la progenie de estas crias seran
hiperinsulinémicas y macrosémicas.

Los experimentos realizados por este grupo de in-
vestigadores han demostrado que la transmisién de los
efectos de madres diabéticas a las siguientes generacio-
nes so6lo pasa a través de la via materna. Los machos
provenientes de madres con diabetes gestacional tie-
nen intolerancia a la glucosa, pero no la transmiten a
su descendencia.’’ En contraste, otros investigado-
res®03266 que exploraron los efectos transgeneraciona-
les por la via paterna, encontraron evidencias de
herencia epigenética. Lo cual permite concluir que am-
bas lineas, la paterna y la materna, pueden transmitir
cambios epigenéticos en las crias; sin embargo, la linea
materna probablemente tenga mayor impacto dado que
la madre ademds provee del ambiente uterino para el
desarrollo y crecimiento de la cria (Figura 3).

PROGRAMACION
INTERGENERACIONAL EN HUMANOS

Los estudios de los efectos transgeneracionales en
humanos es un tema complicado, dado las implica-
ciones morales y éticas que prohiben el uso de mode-
los humanos experimentales. De tal forma que los
investigadores han utilizado datos epidemioldgicos
como historias clinicas obtenidas durante épocas de
guerra o hambruna. La desnutricién materna puede
generar desarrollo asimétrico del feto e inducir des-
equilibrio en los mecanismos involucrados en la re-
gulacion de la glucosa en la progenie. Esta condicién
puede generar diabetes gestacional, que a su vez con-
llevara a la intolerancia de la glucosa de la progenie
y, por tanto, probable desarrollo de diabetes gesta-
cional en las siguientes generaciones, con lo que se
inicia una cadena de reaccion de transmision de dia-
betes gestacional.3!

Uno de los esfuerzos mas valiosos para obtener
datos utiles después de un desastre humano son los
estudios originados del “Invierno Hambriento Ho-
landés” (septiembre de 1944 a marzo de 1945) du-
rante la Segunda Guerra Mundial. La poblacién
holandesa estuvo sujeta a raciones de comida que
gradualmente se fueron reduciendo de 1,800 Kcal a
400-800 Kcal en el peor momento de hambruna.®’ En
un intento por compensar la falta de nutrientes, du-

rante este periodo, las mujeres embarazadas recibian
una porcién adicional, la cual consistia principalmen-
te en vegetales, en su mayoria papas.3' % Bajo estas
condiciones adversas, los adultos optaban por alimen-
tar a los hijos ya existentes en lugar de los que toda-
via no nacian.3! El peso al nacimiento de los bebés de
las mujeres expuestas a la hambruna en el tercer tri-
mestre de embarazo fue menor en comparaciéon con
los expuestos en el primer y segundo trimestre.%® Ade-
mas, las hijas de mujeres embarazadas expuestas a la
hambruna en el primer trimestre de embarazo tuvie-
ron hijos (progenie F2) que no alcanzaron el peso
promedio al nacimiento. Sorpresivamente, el peso al
nacimiento de los siguientes hermanos fue menor.3’

El peso de las madres (F1) al nacimiento determina-
ra en cierta medida el peso al nacimiento de la proge-
nie F2, este efecto es esencialmente por la linea
materna. Bebés con bajo peso al nacimiento que no tie-
nen una recuperacion rapida en crecimiento tienen
mayor probabilidad de tener hijos con bajo peso al na-
cimiento. En contraste, los bebés con bajo peso al
nacimiento (F1) que si tuvieron recuperacién acelerada
del crecimiento, tienen mayor riesgo de desarrollar
diabetes gestacional y tener hijos grandes (macrosémi-
cos) (F2), que también tendran mayor predisposicion
de desarrollar diabetes en la vida adulta.!® Todas estas
evidencias muestran que lo vivido o experimentado por
una mujer (F1) durante su desarrollo temprano, como
embrion, es un factor determinante del ambiente fetal
que ella proporcionara a su progenie (F2).!°

Los estudios de varias generaciones han demos-
trado la predominancia de diabetes tipo 2 en bis-
abuelas por la via materna méas que por la
paterna.®?70 Existe mayor riesgo a tener diabetes
cuando la mama mas que el papa tiene diabetes tipo
2. El grupo de Indios Pima (de la Comunidad de Ari-
zona en el rio Gila) es otro ejemplo de efectos trans-
generacionales relacionados con los cambios en el
estilo de vida. Esta comunidad tiene una de las inci-
dencias mas altas de diabetes tipo 2 en el mundo.
Los datos estadisticos indican que 50% de la pobla-
cion de los Indios Pima es diabética y 95% de ellos
tienen sobrepeso.3! Pettitt, et al.”! estudiaron la aso-
ciacion entre diabetes gestacional y obesidad en la
progenie de esta comunidad. Ellos encontraron que
58% de los hijos de diabéticos pesaban 140% mas que el
grupo de personas no diabéticas. La diabetes gesta-
cional es el problema de salud mas importante en
esta comunidad. Setenta por ciento de los Indios
Pima que fueron expuestos al ambiente prenatal de
diabetes desarrollaron diabetes entre los 25 y 34
aflos de edad.”? En contraste, la comunidad de In-
dios Pima que vive en el norte de México, con estilo
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de vida mucho mas activo, tiene menor incidencia de
diabetes tipo 2 en comparacién con los Indios Pima
urbanizados del sur de los Estados Unidos.3! Es difi-
cil comprender los mecanismos transgeneracionales
de la diabetes tipo 2 en esta comunidad, dado que
probablemente puede ser causado por factores am-
bientales como la nutricién, el grado de actividad fi-
sica, urbanizacion, factores adversos ambientales
intrauterinos, el genotipo ahorrador (en donde ge-
nes considerados como ahorradores ayudan al cuer-
po a guardar energia confiriéndole asi una ventaja
de sobrevida en condiciones duras, como el hambre
o escasez, pero que desafortunadamente puede pre-
disponer a los individuos a desarrollar diabetes en
situaciones de abundancia o sobre-nutricién) o pro-
bablemente, la combinacién de todos estos factores.
La mayoria de los estudios transgeneracionales se
enfocan a la linea materna; sin embargo, hay asocia-
ciones historicas de longevidad con la alimentacion de
los ancestros paternos durante el crecimiento antes de
entrar a la pubertad. Estudios realizados en la comu-
nidad de Overkalix (sociedad aislada en el norte de
Suecia) han mostrado que los habitos de nutricion de
los abuelos impacta al periodo de vida de los nietos.”?

CONCLUSIONES
Muchas personas en todo el mundo viven bajo

condiciones de desnutricién, alimentacién alta en
grasa, estrés, hiperglicemia y otros factores negati-

vos ambientales durante el embarazo y la lactancia.
Diversos retos durante periodos criticos del desarro-
llo inducen la mala programaciéon de muchos ejes en-
docrinos, lo que adversamente altera no solamente a
la generacion F1, sino a generaciones subsecuentes.
Es por tanto muy importante el adecuado manejo
nutricional durante toda la vida, pero especialmente
durante el embarazo y la lactancia, asi como el ma-
nejo adecuado de la diabetes gestacional. La malnu-
tricion cronica de madres embarazadas es muy
comun en paises en vias de desarrollo, con dietas hi-
pocaloricas o altas en grasa/hipercaldricas, situa-
cion que prevalece en el mundo occidental. Ambas
condiciones pueden afectar negativamente el desa-
rrollo fetal e inducir desbalance en el metabolismo
de la glucosa de los hijos y, por consiguiente, el de-
sarrollo de diabetes gestacional de las hijas en sus
embarazos. Si se trata de prevenir las condiciones
adversas en estas mujeres, se ayudara a minimizar
el riesgo de la transmision de la diabetes gestacional
a futuras generaciones. Se tiene ya informacion so-
bre los mecanismos para la transmision de la diabe-
tes y otros fenotipos inducidos; sin embargo, se
requiere de mas estudios para elucidar el fenémeno
transgeneracional. Los datos epidemioldgicos son de
suma importancia para demostrar los efectos a largo
plazo de la salud y la enfermedad humana. Los estu-
dios con animales de experimentacion bajo condicio-
nes controladas son necesarios para definir los
mecanismos involucrados (Figura 4).
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