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En la gestacion las complicaciones induci-
das por la diabetes pregestacional y gestacio-
nal son multiples'?. Abarcan alteraciones que
pueden afectar el embrién temprano y con-
ducir a fallas en la implantacién, anomalias
en los procesos de organogénesis temprana
que incrementan el riesgo de malformacio-
nes congénitas y fallas en los procesos de
desarrollo placentario que pueden vincularse
tanto a la mayor induccién de preeclampsia
como a anomalias de crecimiento intrauterino
(retraso de crecimiento o macrosomia) que
afectan el desarrollo perinatal y postnatal. En
este contexto son relevantes las alteraciones
metabdlicas propias de la diabetes materna,
tanto del metabolismo de los hidratos de
carbono como de los lipidos, y que impacta-
ran en la transferencia de nutrientes al feto
y afectaran el desarrollo y crecimiento fetal.
Las consecuencias adversas se presentan en
la madre (donde a las complicaciones propias
de la diabetes se suma el fuerte impacto de
los cambios adaptativos propios de la gesta-
cioén), en el desarrollo embrionario, placenta-
rioy fetal, en las complicaciones perinatales y
en la vida del neonato, en el cual es elevado el
riesgo de programacion de alteraciones me-
tabdlicas y cardiovasculares®*.

En el Laboratorio de Reproduccion y Me-
tabolismo, desde hace méas de 25 anos vy a
través de la generacion y caracterizacion de
diversos modelos experimentales de diabe-

tesy prefez, investigamos acerca de los me-
canismos de dano inducidos por la diabetes
en diferentes etapas de la gestacion y en la
progenie®. Fuimos pioneros en la identifica-
cion del rol del estrés oxidativo y nitrativo en
anomalias inducidas por la diabetes mater-
na en etapas de implantacion, placentacion,
desarrollo embrionario, fetal y placentario®.
En forma maés reciente pudimos identifi-
car la importancia de estos procesos en la
programacién del desarrollo de patologias
metabdlicas y cardiacas en la progenie en
modelos experimentales de diabetes y pre-
nez’. En forma paralela, realizamos estudios
en pacientes donde identificamos el mismo
tipo de anomalias pro-oxidantes y pro-infla-
matorias y su vinculacion con los adversos
procesos de remodelacion de la matriz extra-
celular en la placenta a término de pacientes
con diabetes®®.

Hacia el ano 2000, en la busqueda de meca-
nismos enddgenos capaces de reducir el ad-
verso entorno pro-oxidante y pro-inflamatorio
intrauterino, comenzamos a centrarnos en el
estudio de los receptores activados por prolife-
radores peroxisomales o PPARs®. El resultado
fue la identificacion de importantes procesos
de desarrollo regulados por estos receptores
nucleares y una clara desregulacién de estos
factores de transcripcion activados por ligan-
dos de naturaleza lipidica evidente a nivel in-
trauterino en la diabetes materna™. Entre los
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hallazgos se destacan la relevancia de anoma-
lias en los niveles y accion de PPARdelta en
procesos de dismorfogénesis embrionaria in-
ducida por la diabetes materna, la importante
accion antiinflamatoria de PPARgamma a nivel
placentario y la accion de PPARalfa vinculada
a la regulacion del metabolismo lipidico y el
crecimiento fetal'". La funcion antiinflamato-
ria y metabdlica de los PPAR en la placenta y
la reduccion en los niveles de PPARgamma y
PPARalfa placentarios inducida por la diabetes
materna fueron identificadas tanto en mode-
los animales como en pacientes con diabetes
en la gestacion'™.

Teniendo en cuenta que los PPAR pue-
den ser activados por ligandos de naturaleza
lipidica que incluyen diversos &cidos grasos
insaturados, nuestro proximo paso fue tratar
animales con dietas enriquecidas en éacidos
grasos insaturados y conocer que los mismos
son transportados en forma facilitada a tra-
vés de la placenta hacia el feto en desarrollo.
Hemos comprobado que estas dietas, admi-
nistradas a animales con diabetes durante la
gestacion, reducen la reabsorcion embriona-
ria, las malformaciones congénitas, el entor
no pro-oxidante/pro-inflamatorio intrauterino
y regula aspectos del metabolismo lipidico en
diferentes érganos fetales™'®. Ademas nues-
tros estudios recientes y en progreso eviden-
cian la capacidad de dichos tratamientos die-
tarios de mejorar parametros pro-oxidantes
y pro-inflamatorios y regular el metabolismo
lipidico en la cria adulta de estos animales,
sugiriendo la capacidad de los mismos de
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prevenir, al menos en parte, la adversa pro-
gramacion intrauterina’.

Otros aspectos actuales en estudio se vin-
culan a la identificacién de un nével modelo de
diabetes gestacional inducido por programa-
cién intrauterina’® y a las investigaciones reali-
zadas en modelos de sobreingesta de grasas
saturadas, que abarcan estudios metabdlicos
durante la gestacion y en la progenie™,

Asimismo se encuentran en progreso en
el laboratorio estudios que vinculan a la via de
los PPAR y de mTOR, sabiendo que es poco
aun lo que se conoce de las vias que regulan
la sintesis proteica y la transferencia de ami-
noacidos durante el desarrollo embrionario y
feto-placentario en la diabetes materna, y que
podria explicar mecanismos de aberrante cre-
cimiento y desarrollo intrauterino.

Por ultimo, se encuentran en progreso es-
tudios de regulacion epigenética de los PPAR,
ya que los mismos podrian explicar las alte-
raciones intergeneracionales de los PPAR a
nivel intrauterino, importantes por su vinculo
con el entorno pro-oxidante, pro-inflamatorio
y de regulacion metabdlica durante el desa-
rrollo y en la progenie.

En resumen, el equipo de trabajo del La-
boratorio de Reproduccién y Metabolismo es-
tudia aspectos metabdlicos y su vinculacion
con procesos de sefalizacién intracelular y la
accion de factores de transcripcion relevan-
tes en el desarrollo embrionario, placentario
y fetal, y cuyas alteraciones inducidas por la
diabetes materna tienen repercusiéon a nivel
gestacional y postnatal.
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