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¨ Agonistas de los PPAR como reguladores de anomalías fetales 

inducidas por la diabetes materna ¨ 

 

Resumen: En el presente trabajo se estudiaron anomalías en el corazón y el 

pulmón fetal en un modelo de diabetes moderada en rata y se evaluaron los efectos de 

la administración de agonistas de los receptores activados por proliferadores peroxisomales  y γ (PPAR , PPARγ) sobre dichas alteraciones.  

En el corazón y el pulmón fetal de rata diabética se evidenció en forma sexo-

dependiente, sobreacumulación de lípidos, disminución en la expresión de enzimas de 

oxidación lipídica, aumento en la producción de óxido nítrico (NO) y lipoperoxidos y disminución de la expresión de PPAR  y PPARγ.  La administración intrafetal de agonistas de PPAR  (LTB4  y PPARγ ( 5dPGJ2) 

hacia finales de la gestación o tratamientos maternos con dietas enriquecidas en 

ácidos grasos agonistas de los PPAR durante toda la preñez, mostraron regular varios 

parámetros alterados por la diabetes materna en corazón y pulmón fetal, entre ellos la 

anómala expresión de los PPAR y de enzimas y transportadores involucrados en el 

metabolismo lipídico, la sobreproducción de NO y el daño oxidativo a lípidos. Varios 

de los efectos de los agonistas de PPAR variaron de acuerdo al órgano y el sexo fetal. 

Además, los tratamientos dietarios mostraron efectos particulares de acuerdo al tipo 

de ácido graso suplementado en la dieta materna. 

De esta forma se identificaron anomalías en el metabolismo de lípidos y 

marcadores de un estado pro-inflamatorio y pro-oxidante en corazones y 

pulmones fetales durante la gestación de rata diabética a término, que se 

vinculan con  alteraciones en la expresión y función de los receptores nucleares 

PPAR. Estas anomalías podrían condicionar el desarrollo y función de dichos 

órganos teniendo consecuencias en la vida posnatal. A su vez, se describieron 

efectos benéficos de los agonistas de PPAR como moduladores de las alteraciones 

fetales provocadas por la diabetes materna. 

Palabras claves: diabetes mellitus, gestación, pulmón, corazón, feto, PPAR , PPARγ, lípidos, óxido nítrico 



PPAR agonists as regulators of fetal anomalies induced by maternal 
diabetes   

 

Abstract: In this study, anomalies in the fetal heart and lungs were evaluated 

using a mild diabetes rat model. Moreover, the effects of administrating peroxisome proliferator activated receptor  and γ (PPAR , PPARγ) agonists on these alterations 

were evaluated.  

Regarding the anomalies produced as a consequence of the maternal diabetes, in 

this study, fetal hearts and lungs from diabetic rats showed over-accumulation of 

lipids, reduced lipid oxidation enzymes expression, increased nitric oxide (NO) and 

lipoperoxides production and  decreased expression of PPAR  and PPARγ. 

For studying the effects of PPAR agonists administration on these anomalies, 

two protocols were used, finding that the effect of the intrafetal administration of 

PPAR  and PPARγ agonists (LTB4 and 15dPGJ2 respectively) at the end of pregnancy 

were similar to those observed when mothers received troughout pregnancy diets 

enriched in fatty acids capable of activating PPARs. Both protocols regulated those 

alterations induced by maternal diabetes in the fetal hearts and lungs; such as 

impaired expression of PPARs and enzymes/transporters involved in lipid 

metabolism, NO overproduction and lipid oxidative damage. The effects of PPAR 

agonists varied depending on the fetal sex or organ analyzed. Moreover,  the effect of 

the maternal diet was related to the type of fatty acid enriched that it has. 

Therefore, anomalies in the metabolism of lipids, pro-inflammatory and pro-

oxidant state markers were here identified in fetal hearts and lungs as 

consequence of maternal diabetes in rats at term gestation. These anomalies were 

linked to alterations in the expression and function of PPAR; that may influence 

the development and functions of those organs, impacting on postnatal life. On the 

other hand, the beneficial effects of PPAR agonists on these alterations were also 

here described. 

 

Keywords: diabetes mellitus, gestation, lung, heart, fetus, PPAR , PPARγ, lipids, 

nitric oxide 
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Introducción  
 

 

 

La diabetes mellitus 

La Organización Mundial de la Salud define a la diabetes mellitus como un 

desorden metabólico que se caracteriza por hiperglucemia crónica y trastornos del 

metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteínas como consecuencia de 

una deficiente secreción o efecto de una hormona producida por el páncreas 

denominada insulina.  

Según la Federación Internacional de Diabetes, la prevalencia promedio de la 

diabetes mellitus es aproximadamente 8% a nivel mundial, acentuándose en 

aquellas regiones de ingresos medios y bajos, clasificándose como una de las 

nuevas pandemias. Se estima que 1 de cada 12 personas tiene diabetes y que casi 

la mitad de ellas no fueron diagnosticadas. En el 2013 se calcula que nacieron 21 

millones de niños afectados por la diabetes en la gestación. En el año 2014 se 

produjeron casi 5 millones de muertes vinculadas a la diabetes mellitus a nivel 

mundial. La prevalencia de esta enfermedad va en aumento por lo que se espera 

que dentro de 15 años afecte a más del 10% de la población (Federacion 

Internacional de Diabetes 2013, Forouhi y Wareham 2014), siguiendo nuestro país 

la tendencia global. 

 El diagnóstico de esta patología se realiza mediante estudios sencillos de 

laboratorio cuyos criterios diagnósticos fuera del embarazo son: niveles basales de 

glucemia elevados (mayor a 126 mg/dl) y/o glucemia elevada  (mayor a 200 

mg/dl) luego de 2 horas de una ingesta de 75 gramos de glucosa  o dosada en 

forma casual en dos oportunidades (Benzadon y col. 2014).  

La Asociación Americana de Diabetes clasifica a esta patología en cuatro 

categorías generales de acuerdo a su etiología: 



Introducción 

 

2 

 

1- Diabetes Mellitus Tipo , producto de la destrucción de las células  
pancráticas, que conduce a una deficiencia en la secreción de 

insulina. 

2- Diabetes Mellitus Tipo 2, producto de un defecto secretorio 

progresivo de la insulina en un entorno de insulinoresistencia. 

3- Diabetes gestacional, aquella que cumple con los criterios 

diagnósticos en el embarazo. 

4- Tipos específicos de diabetes originados por otras causas, como por 

ejemplo enfermedades del páncreas exocrino, alteraciones 

monogénicas (diabetes tipo MODY), o diabetes inducidas por 

fármacos (American Diabetes Association 2015). 

 

Los tres primeros tipos son los más prevalentes en la población y en los 

cuales se explayará esta introducción, siendo la diabetes tipo 2 la que afecta al 85 

% de las personas diagnosticadas con diabetes mellitus.  

La patología diabética conduce a complicaciones multisistémicas, que 

incluyen retinopatía, nefropatía, neuropatía, enfermedades cardiovasculares 

periféricas, fallas cardíacas, accidentes cerebrovasculares, etc, que en conjunto 

aumentan la morbi-mortalidad, reduciendo la  calidad y expectativa de vida así 

como también implica grandes costos en los sistemas de salud (Forouhi y 

Wareham 2014). 

 

Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) 

Este tipo de diabetes, antiguamente llamada insulino-dependiente” o diabetes juvenil” afecta a aproximadamente % de los pacientes diabéticos y es causada por la destrucción de las células  pancreáticas mediada por células del 
sistema inmune, interviniendo en el desarrollo de esta patología tanto la 

susceptibilidad genética como factores ambientales.  Generalmente esta patología 

aparece antes de los 20 años y es el tipo de diabetes más frecuente en niños, 

aunque también puede aparecer en la adultez. La primera manifestación de la 

enfermedad en niños y adolescentes suele ser  cetoacidosis y puede ir acompañada 

de otros síntomas como polifagia, polidipsia y poliuria (American Diabetes 

Association 2015). 
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Se considera que la diabetes mellitus tipo 1  es una enfermedad en la que 

están involucrados varios genes. Se han descripto varios loci en diferentes 

cromosomas asociados a la susceptibilidad a la DM1. Muchos de estos loci también 

están relacionados con otras enfermedades autoinmunes. Aproximadamente el 

45% de los pacientes presentan determinados haplotipos en la región que codifica 

para los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) del cromosoma 6, 

y en especial con los alelos HLA, DR y DQ (Dib y Gomes 2009). 

Este tipo de diabetes se define en el 90-95% de los casos, por la presencia de 

al menos un marcador autoinmune, entre ellos autoanticuerpos contra islotes 

pancreáticos, autoanticuerpos contra insulina, autoanticuerpos contra 

decarboxilasa del ácido glutámico (GAD65), autoanticuerpos contra 

tirosinfosfatasa IA-2 e IA2b, o autoanticuerpos contra el transportador zinc 8 

(ZnT8) (Canivell y Gomis 2014).  

La deficiencia de insulina asociada a la DM1 es el resultado de la destrucción 

autoinmune de células  pancreáticas.  Entre las causas se postula que infecciones 
virales podrían desencadenar en individuos susceptibles, la destrucción de esta población celular del páncreas, bajo la teoría del mimestismo molecular”. Esta 
teoría se basa en la reactividad cruzada encontrada en múltiples enfermedades 

autoinmunes entre autoanticuerpos y epitopes de diversos agentes patógenos 

(Oldstone 1998). Algunos estudios han mostrado reactividad cruzada de 

autoanticuerpos encontrados en pacientes con DM1 y algunos virus como el hCMV 

(Roep y col. 2002) lo que llevaría, luego de la infección viral, la destrucción de las células  pancreáticas por medio de células T del sistema inmune. 
 

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) 

La DM2 es el tipo más frecuente de diabetes, se estima que lo padece entre el 

90-95% de las personas diagnosticadas con diabetes mellitus. Antiguamente se la denominaba diabetes insulino-dependiente” o diabetes de la adultez”. Si bien la 
mayor parte de las personas que padecen DM2 son diagnosticadas en la adultez, la 

incidencia de este tipo de diabetes crece en la población adolescente y joven 

asociado al aumento en la prevalencia de la obesidad (Hannon y col. 2005). 

El proceso fisiopatológico que subyace a la DM2, no es del todo claro, aunque 

hay identificados múltiples factores que conducen al desarrollo de esta patología. 
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La combinación de factores genéticos predisponentes con estilos de vida tales 

como el sedentarismo, las dietas hipergrasas, etc, son claves en el desarrollo de la 

enfermedad. 

Como resultado, el paciente con DM2 presenta defectos en la sensibilidad y/o 

secreción de insulina. La insulinorresistencia encontrada en los pacientes con DM2 

puede deberse a defectos en la vías de señalización intracelular y afectar la 

secreción de la insulina. Como consecuencia de la insulinoresistencia periférica, el 

páncreas secreta más insulina a fin de  lograr la normoglucemia. Cuando dicha 

secreción es insuficiente se detecta hiperglucemia. Múltiples mediadores se 

vinculan al mecanismo de la insulinorresistencia incluidos los ácidos grasos no 

esterificados, citoquinas inflamatorias, adipoquinas, la disfunción mitocondrial, la 

glucotoxicidad y la lipotoxicidad, participando la formación amiloidea en la disfunción de las células  pancreáticas (Stumvoll y col. 2005, Del Prato 2009). 

La sintomatología que presentan los pacientes con DM2 puede ser muy variada, 

aunque en muchos casos esta patología cursa de forma asintomática y el 

diagnóstico llega tardíamente ante la aparición de complicaciones propias de esta 

patología crónica.  

 

Diabetes en la gestación  

Cuando se habla de diabetes en la gestación se incluye a un grupo de mujeres 

que cursan embarazos con estados diabéticos de diversa etiología. 

 La pandemia de obesidad y DM2 en mujeres en edad reproductiva, resulta en 

un incremento en el número de mujeres que comienzan un embarazo con DM ya 

diagnosticada o que se diagnostica en el primer trimestre de la gestación. En 

cuanto al  caso de mujeres que presentan diabetes pre-gestacional, estas pueden 

incluir a pacientes con DM1 o DM2 y corresponde al 10% de las mujeres 

embarazadas diabéticas (American Diabetes Association 2015). Tanto en la 

diabetes pre-gestacional como cuando la diabetes se diagnostica en el primer 

trimestre de gestación, se evidencia un aumento en la tasa de abortos espontáneos 

y malformaciones congénitas del embrión en desarrollo particularmente en el 

corazón, sistema nervioso, sistema urogenital, desarrollo musculo-esquelético 

entre otros. La elevadas concentraciones de glucosa a las que está expuesto el 

embrión y la consecuente glucotoxicidad, lleva a alterar complejas vías de 
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señalización a través de mecanismos moleculares que implican un aumento de las 

especies reactivas del oxígeno, disfunción mitocondrial y apoptosis (Jawerbaum y 

Gonzalez 2006, Reece 2012). Los efectos teratogénicos de la hiperglucemia están 

estrechamente vinculados al control metabólico de la mujer principalmente en el 

primer trimestre de la gestación, donde transcurren los eventos clave en la 

organogénesis embrionaria y su seguimiento médico y tratamiento pueden ser 

claves para reducir el impacto de la patología sobre el embrión en desarrollo 

(Kitzmiller y col. 2010). 

  Según recientes criterios diagnósticos de la Sociedad Argentina de Diabetes 

y la Asociación Latinoamericana de Diabetes, durante la gestación se diagnostica diabetes” cuando la glucemia en ayunas es mayor a 126mg/dl en cualquier 

momento del embarazo, y diabetes gestacional” (DG   cuando la glucemia es entre 
100 y 126 mg/dl en cualquier momento del embarazo, o valores mayores a 140 

mg/dl luego de la prueba de tolerancia a la glucosa (Lapertosa y col. 2014). 

Estudios de prevalencia en nuestro país indican que el 13% de las mujeres 

gestantes presentan DG (Sucani y col. 2014). Este tipo de diabetes resulta de una 

inadecuada respuesta a los procesos de adaptación metabólica que ocurren en la 

madre para satisfacer los requerimientos fetales, que se incrementan a partir del 

segundo trimestre de embarazo. En la gestación sana, a partir de las 24 semanas de 

embarazo, la mujer comienza a experimentar un estado de insulinorresistencia 

fisiológico inducido por hormonas placentarias, lo cual conduce a cambios 

metabólicos maternos que facilitan la disponibilidad de glucosa para el feto en desarrollo. Como consecuencia las células  pancreáticas maternas aumentan la 
secreción de insulina para compensar la insulinorresistencia de la gestación 

(Barbour y col. 2007). Así, los cambios en los niveles de glucemia a lo largo del 

embarazo son mínimos con respecto a los cambios de sensibilidad a la insulina de 

los tejidos maternos (Buchanan 2001). Cuando el páncreas materno no es capaz de 

secretar los altos niveles de insulina requeridos en este período de la gestación, se 

induce un estado diabético que se conoce como diabetes gestacional. Diversos 

mecanismos moleculares relacionados con la cascada de señalización de la 

insulina, entre otros, se vinculan con la anómala respuesta pancreática (Buchanan 

y col. 2007, Catalano 2014).  
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En la diabetes pre-gestacional, la tasa de malformaciones y abortos 

espontáneos es mayor que en la diabetes que se presenta sólo en el segundo y 

tercer trimestre, luego del período de organogénesis temprana en el que el 

embrión sufre los efectos teratogénicos de la hiperglucemia (Correa y col. 2008). 

Tanto la diabetes pre-gestacional como la que se identifica en la gestación  

pueden generar adversas consecuencias para la salud de la madre y del feto. Estas 

complicaciones están ligadas al control metabólico materno y la transferencia de 

nutrientes al feto, y a la inducción de un entorno pro-oxidante y pro-inflamatorio a 

nivel intrauterino (Lappas y col. 2011). A corto plazo los hijos de madres diabéticas 

tienen una incrementada probabilidad de muerte perinatal, cardiopatías, retraso 

de crecimiento intrauterino, nacimiento pre-término, síndrome de distrés 

respiratorio, hipoglucemia neonatal, macrosomía, etc. Dependiendo del estado 

metabólico materno, el control y seguimiento durante el embarazo, el grado en que 

el feto se vea afectado será variable, observándose que las gestantes con mejor 

control metabólico tienen menor riesgo de sufrir las complicaciones antes 

mencionadas. A largo plazo se evidencian los efectos asociados a la programación 

intrauterina de diversas patologías que se pondrán de manifiesto en la vida adulta 

del neonato como obesidad, intolerancia a la glucosa, DM2, enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión y dislipidemias 5(Aerts y Van Assche 2003, 

Durnwald y Landon 2013, Mitanchez y col. 2015).  

 

Modelos experimentales de diabetes  

Existen múltiples modelos de diabetes en distintas especies animales, cuyas 

características serán variables de acuerdo a cómo se logra el estado diabético en el 

animal y la severidad del cuadro diabético logrado (Jawerbaum y White 2010).  

Actualmente los animales más utilizados para estudiar la diabetes son la rata y el 

ratón, por razones éticas y por sus características de estandarización, obtención, 

mantenimiento, reproducción, ciclo de vida, etc. Los distintos modelos y sus 

variantes van a permitir simular las principales características de pacientes con 

DM1, DM2 o DG y de acuerdo al objetivo de estudio, será importante elegir 

adecuadamente un modelo que se ajuste a dicho objetivo.  

Existen principalmente tres formas de obtener animales diabéticos: por 

métodos quirúrgicos, genéticos o químicos. El método quirúrgico, de  antigua data, 
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consiste en la remoción del páncreas de forma total o parcial a través de una 

cirugía. Este modelo logra un animal con una insuficiente secreción de insulina, y 

los efectos diabetogénicos serán proporcionales al porcentaje de remoción del 

páncreas. Los métodos químicos logran el estado diabético del animal por la inducción de la muerte de las células  pancreáticas a través de la administración 
de drogas como el aloxano o la estreptozotocina (Rakieten y col. 1963a). De 

acuerdo a la dosis y esquema administración de dichas drogas, se lograrán 

diversos grados de hiperglucemia y consecuentes alteraciones  metabólicas y 

funcionales en el animal (Junod y col. 1969). Otro modelo de diabetes en roedores 

incluye a cepas que espontáneamente desarrollan la patología debido a su 

background genético como es el caso de los ratones NOD, BB, Ob/Ob, db/db, por 

ejemplo y ratas Zucker, Cohen, GK entre otras (Rees y Alcolado 2005, Jawerbaum y 

White 2010). 

Como se mencionó anteriormente la diabetes en la gestación, presenta 

múltiples riesgos y complicaciones para la madre y el feto, tales como abortos 

espontáneos, malformaciones, disfunción placentaria, alteraciones fetales, 

programación intrauterina de patologías en la descendencia, que pueden ser 

estudiados mediante el empleo de estos modelos animales y que en muchos casos, 

sin un modelo de diabetes experimental, sería imposible abordar.  

Si se quiere estudiar los efectos de la diabetes en el período pre-

implantatorio, de organogénesis embrionaria, de desarrollo feto-placentario o la 

descendencia de madre diabética se pueden utilizar distintos modelos 

experimentales que se adecúen a los propósitos de estudio  (Jawerbaum y White 

2010). 

Uno de los modelos más utilizados y caracterizados por distintos grupos de 

trabajo, incluido el nuestro, para estudiar la diabetes en la gestación, es el obtenido 

a través de la administración de estreptozotocina en ratas. 

La estreptozotocina es un antibiótico que se obtiene del Streptomices 

acharamogenes (Rakieten y col. 1963b). La estreptozotocina es un compuesto que 

presenta en su estructura química una 2-deoxi glucosa en su cadena lateral. Dada 

su similitud con la glucosa se une con alta especificidad y afinidad a los receptores de glucosa en las células  pancreáticas e induce la muerte de dichas células. El 
mecanismo de acción de la estreptozotocina incluye la metilación del ADN 
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causando ruptura y alquilación de su estructura e induciendo a la enzima 

reparadora del ADN, la poliADP-ribosa-sintasa, a reparar dicha molécula. Esta 

enzima utiliza como cofactor el NAD+, la depleción de este compuesto en forma 

conjunta con la sobreproducción de agentes oxidativos y nitrativos, lleva a la 

muerte de las células  pancreáticas (Junod y col. 1967). 

Si se administra estreptozotocina a la rata adulta, la droga destruye el 

páncreas endócrino, y se evidencian los efectos como hipoinsulinemia, 

hiperglucemia severa, cetoacidosis, polifagia, polidipsia, poliuria, fallas 

reproductivas que se manifiestan en alteraciones del ciclo estral, todas anomalías 

que podían ser semejantes a las que pueden ser encontradas en pacientes con 

DM1. En este modelo se encuentra reducida la concepción, la implantación, se 

inducen reabsorciones y malformaciones congénitas y la tasa de preñez a término 

es baja, con lo cual es un modelo para evaluar los efectos de la diabetes severa en la 

concepción, la implantación, los estadios tempranos de embriogénesis y 

organogénesis y el aborto espontaneo. 

 Otra variante del método químico con estreptozotocina en ratas que es 

compatible con la preñez a término y permite evaluar el desarrollo embrionario y 

fetal a lo largo de la gestación diabética, consiste en generar un modelo de diabetes 

moderada  a través de la administración de estreptozotocina en forma subcutánea 

a neonatos hembra entre las 24 y 48 hs post-nacimiento (Portha y col. 1979). En la 

adultez y al momento de apareo, estas ratas presentan valores de glucemia entre 

150 y 250 mg/dl. Este esquema de administración permite que la destrucción 

resultante del páncreas endócrino sea parcial, dada la capacidad del páncreas 

neonatal de recuperarse parcialmente por regeneración a partir de células 

indiferenciadas que aún se conservan en este período post-natal. Este modelo 

presenta glucemias levemente elevadas semejantes a las encontradas en gestantes 

diabéticas que cursan su embarazo de forma parcialmente controlada. 

Acompañando a la hiperglucemia moderada estos animales presentan insulinemia 

levemente disminuida y ausencia de cetoacidosis, además de anomalías 

reproductivas que han sido evidenciadas en el período de implantación, 

organogénesis y desarrollo feto-placentario (Jawerbaum y White 2010). 
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El corazón 

 

Estructura y función 

El corazón de los mamíferos es un órgano muscular tetracavitario que 

funciona como doble bomba y genera el movimiento de la sangre dentro de un 

circuito circulatorio doble.  Se localiza en el interior del tórax, en la región 

denominada mediastino, entre las dos cavidades pleurales. Este órgano tiene 

forma cónica cuyo vértice tiene orientación anteroinferior izquierda y la base 

posterosuperior. 

Está rodeado por una membrana denominada pericardio, mientras que la 

pared del corazón está formada por tres capas, la externa corresponde al epicardio, 

la intermedia al miocardio y la interna al endocardio. 

El corazón está formado por 4 cavidades: dos superiores, las aurículas y dos 

inferiores, los ventrículos. La aurícula derecha es una cavidad estrecha, de paredes 

delgadas, que forma el borde derecho del corazón y está separada de la aurícula 

izquierda por el tabique interauricular. Recibe sangre de la vena cava superior e 

inferior y del seno coronario. La sangre fluye de la aurícula derecha al ventrículo 

derecho por el orificio aurículoventricular derecho, donde se sitúa la válvula 

tricúspide. El ventrículo derecho es una cavidad alargada de paredes gruesas, que 

forma la cara anterior del corazón. El tabique interventricular lo separa del 

ventrículo izquierdo. El interior del ventrículo derecho presenta unas elevaciones 

musculares denominadas trabéculas carnosas. La sangre fluye del ventrículo 

derecho a través de la válvula semilunar pulmonar hacia el tronco de la arteria 

pulmonar. El tronco pulmonar se divide en arteria pulmonar derecha y arteria 

pulmonar izquierda. La aurícula izquierda es cavidad rectangular de paredes 

delgadas, que se sitúa por detrás de la aurícula derecha y forma la mayor parte de 

la base del corazón. Recibe sangre de los pulmones a través de las cuatro venas 

pulmonares, que se sitúan a la cara posterior, dos a cada lado. La sangre pasa de 

esta cavidad al ventrículo izquierdo a través del orificio aurículo-ventricular 

izquierdo, recubierto por la válvula mitral (o bicúspide). El ventrículo izquierdo 

constituye el vértice del corazón, su pared es gruesa y presenta trabéculas 
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carnosas. La sangre fluye del ventrículo izquierdo a través de la válvula semilunar 

aórtica hacia la arteria aorta. El grosor de las paredes de las 4 cavidades varía en 

función de su acción. Las aurículas tienen unas paredes delgadas debido a que solo 

transfieren la sangre a los ventrículos adyacentes. El ventrículo derecho tiene una 

pared más delgada que el ventrículo izquierdo debido a que bombea la sangre a los 

pulmones, mientras que el ventrículo izquierdo la bombea a todo el organismo 

(Esquema 1). 

 

Esquema 1. Anatomía externa del corazón adulto humano. Adaptado de (Tortora 2011).  

 

El corazón está inervado por fibras nerviosas autónomas, tanto del sistema 

parasimpático como del sistema simpático, que forman el plexo cardíaco. 

La irrigación sanguínea del corazón está a cargo de dos arterias coronarias 

principales, la arteria coronaria derecha y la arteria coronaria izquierda. Estas 

arterias se ramifican para poder distribuir la sangre oxigenada a través de todo el 

miocardio. La sangre desoxigenada es drenada por venas que desembocan el seno 

coronario, la cual desemboca en la aurícula derecha. 

Cada latido cardíaco se produce gracias a la actividad eléctrica inherente y 

rítmica de algunas pocas fibras musculares miocárdicas, las fibras autorrítmicas o 

de conducción. Estas fibras son capaces de generar impulsos de una forma repetida 

y rítmica, y actúan como marcapasos estableciendo el ritmo de todo el corazón, y 

forman el sistema de conducción cardíaco. El sistema de conducción  está formado 
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por el nódulo sinusal o nódulo sinoauricular,  el nódulo auriculoventricular, el haz 

de His o fascículo auriculoventricular, el fascículo aurículoventricular y el plexo 

subendocárdico terminal o fibras de Purkinje. 

 

Desarrollo embrio-fetal del corazón 

El corazón es el primer órgano funcional en el embrión en desarrollo y el 

sistema circulatorio es la primera unidad funcional del organismo. El sistema 

cardiovascular comienza a desarrollarse en la tercera semana de gestación, ya que 

las necesidades del embrión no pueden satisfacerse a partir de la difusión desde y 

hacia la madre como lo hacía en forma temprana. Las células cardíacas 

progenitoras, dispuestas en el epiblasto migran a través de la línea primitiva, 

avanzando en dirección rostral, ubicándose en la capa visceral del mesodermo de 

la  placa lateral a cada lado del cuerpo. El endodermo faríngeo subyacente induce 

la diferenciación de estas células en mioblastos cardíacos. A partir del mesodermo 

se diferencian islotes sanguíneos que formarán células sanguíneas y vasos por 

medio de vasculogénesis. Algunos islotes sanguíneos posteriormente se fusionan 

formando una estructura tubular con forma de  herradura, que en su interior está 

revestida de endotelio y por fuera está rodeado de mioblastos, denominándose a 

esta estructura campo cardiogénico. Al mismo tiempo otros islotes sanguíneos 

cercanos formarán vasos denominados aortas dorsales.  

Mientras el embrión se pliega en dirección antero-posterior, también lo hace 

lateralmente, lo cual conduce a la fusión caudal de los primordios cardíacos. De 

esta forma resulta un corazón tubular con revestimiento endotelial interno y por 

fuera una capa miocárdica. El miocardio segrega una gruesa capa de matriz 

extracelular que lo separará del endotelio.  A su vez se diferencian células para 

formar una tercera capa que cubre la parte exterior del tubo: el epicardio. Esta 

capa externa formará además arterias coronarias (Esquema 2A). 

El tubo cardíaco en desarrollo recibe drenaje venoso en su región caudal 

(seno venoso) y comienza a bombear sangre dentro de la aorta dorsal en la región 

craneal. La contractibilidad del tubo cardíaco, está dada por las pulsaciones 

cardíacas que comienzan mientras el par de primordios cardíacos se están 

fusionando. Las pulsaciones se hacen posible dada la presencia de bombas sodio-

calcio en la membrana del miocardio. La ritmicidad de los latidos es coordinada 
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por el seno venoso y el impulso eléctrico aquí generado inicia ondas de contracción 

muscular a lo largo del tubo cardíaco lo que le permite bombear sangre antes de 

que esté completamente desarrollado el complejo sistema de válvulas del corazón 

(Gilbert 2006). 

El tubo cardíaco entonces, constituye el corazón primitivo a partir del cual se 

va a formar el corazón desarrollado.  

Hacia el día 23 de gestación, el tubo cardíaco que continúa alargándose, se 

curva y rota, creando un asa cardíaca que se completa hacia el día 28.  A medida 

que se forma el  asa cardíaca, se  evidencian expansiones locales que diferenciarán 

regiones a lo largo del eje antero-posterior: seno venoso, aurícula primitiva, el 

ventrículo primitivo, el bulbo arterial (Esquema 2B). Estas regiones darán regiones 

específicas del corazón desarrollado, a través de una serie de pasos que ocurren en 

el interior del corazón primitivo tales como la formación de septos interauriculares 

e interventriculares, formación del septo del tronco arterioso y el desarrollo de 

válvulas, para finalmente dar origen al corazón de cuatro cámaras.  

Cuando está finalizando la formación del asa cardíaca comienzan a formarse 

trabéculas primitivas. El ventrículo primitivo trabeculado recibe ahora el nombre 

de ventrículo izquierdo primitivo. En el bulbo arterioso se diferenciará tres 

regiones: la proximal formará la porción trabeculada del ventrículo derecho, la 

parte media formará el cono arterial que dará origen a los infundíbulos 

ventriculares y la región distal denominada tronco arterial, formará las raíces y la 

parte proximal de la aorta y la arteria pulmonar. 

Hacia el final de la cuarta semana y hasta la semana 14 aproximadamente el 

corazón del embrión sufre importantes modificaciones, que determinan el 

desarrollo del seno venoso con la incorporación del sistema venoso pulmonar y la 

separación de las cuatro cavidades cardíacas, además de la formación de las 

arterias aortas y pulmonar con sus respectivas válvulas.  

El proceso de tabicamiento avanza más o menos en el sentido del flujo 

sanguíneo, inicialmente con la separación de ambas aurículas, proceso que se va 

sobreponiendo al tabicamiento del canal auriculoventricular y a la división de 

ambos ventrículos; finalmente el tabicamiento tronco conal permitirá la formación 

de la arteria aorta y del tronco pulmonar.  
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Esquema 2. Formación del asa y cámara cardíaca humana. (A) Hacia el día 21 de gestación 

el corazón es tubular. (B). hacia el día 28 se curva formando el asa cardíaca, situando la 

aurícula presuntiva anterior a los ventrículos presuntivos. (C) El recién nacido presenta un 

corazón tetracabitario, con válvulas y tabiques completos. Adaptado de (Gilbert 2006) 

 

El tabicamiento resulta entonces en la formación del corazón fetal de cuatro 

cavidades desarrollado, con ciertas diferencias al corazón neonato, dado que cada 

uno de ellos vive en ambientes diferentes (Esquema 2C). En la vida intrauterina, el 

embrión no posee sus pulmones  funcionales a la vez que recibe nutrientes y 

oxígeno a través de la circulación placentaria. Esta sangre llega embrión por medio 

de la vena  umbilical que desemboca, a nivel hepático, en la vena cava inferior 

donde se mezcla la sangre oxigenada (proveniente de la placenta) y desoxigenada 

(proveniente de la cava inferior). Esta sangre mezclada llega a la aurícula derecha y 

allí se mezcla con la sangre proveniente de la cava superior. Como las aurículas 

están comunicadas por medio del foramen oval, parte de esta sangre pasa al 

ventrículo derecho y parte a la aurícula izquierda. De la aurícula izquierda pasa al 

ventrículo izquierdo y la sangre es bombeada a la aorta y de allí va a la circulación 

periférica para irrigar el cuerpo. La sangre que pasa al ventrículo derecho bombea 

la sangre hacia la arteria pulmonar. Dado que los pulmones no están desarrollados 

completamente y no son funcionales, un conducto temporal que sólo es funcional 

en la vida fetal, el ducto arterioso, redirecciona la mayor parte del flujo sanguíneo 

que sale del corazón por la arteria pulmonar, hacia la aorta, en vez de dirigirla a los 

pulmones. De esta manera el corazón funciona como una bomba de circulación en 

paralelo.  
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Al momento del nacimiento y consecuente exposición al medio aéreo e 

interrupción de la circulación placentaria, se producen varios cambios fisiológicos 

en el sistema circulatorio. Los pulmones se expanden y comienzan a ser 

funcionales. Se cierra el ducto arterioso por contracción de los músculos lisos, 

dando lugar a lo que se conoce como ligamiento arterial y de esta manera aumenta 

el flujo sanguíneo a la arteria pulmonar, que luego retornará al corazón por la vena 

pulmonar. Esto conduce al aumento de presión en el interior de la aurícula 

izquierda que llevará al cierre del foramen oval quedando completamente 

separadas aurícula izquierda y aurícula derecha. De esta manera el corazón 

funciona como una bomba de circulación en serie. 

 

Cualquier falla en alguno de estos complejos mecanismos implicados en 

desarrollo del corazón y su adaptación neonatal, pueden provocar una 

anómala distribución sanguínea y/o una deficiente oxigenación, 

contribuyendo al aumento de la morbi-mortalidad fetal y neonatal y a la 

programación intrauterina de enfermedades cardiovasculares. 

 

El estudio del desarrollo fetal del corazón  se ha llevado a cabo desde hace 

décadas en diferentes animales, utilizando en sus orígenes el pollo como modelo 

experimental (Gilbert 2006). En la actualidad la mayoría de los estudios del 

desarrollo del corazón son llevados a cabo en modelos murinos. Las ratas son 

organismos modelo para estudios biomédicos, embriología cardíaca descriptiva y 

experimental y estudios teratogénicos ya que en la morfología embrionaria, fetal y 

post-natal de ratas existe una alta correlación con lo hallado en el desarrollo de 

ratones y humanos (Marcela y col. 2012).  
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Los pulmones 

 

Estructura y función 

Los pulmones son órganos respiratorios ubicados en la cavidad torácica, a 

ambos lados del mediastino, rodeados por las cavidades pleurales. Los pulmones 

son los órganos encargados del intercambio de gases entre el organismo y el 

ambiente aéreo funcionando como bombas de aspiración bidireccional que 

mueven el aire por flujo y reflujo. Macroscópicamente se puede identificar que el 

pulmón derecho tiene tres lóbulos y dos fisuras, mientras que el pulmón izquierdo 

tiene dos lóbulos y una fisura. Los pulmones están comunicados al exterior por la 

tráquea, cuya entrada se produce por la glotis. El aire entra y sale a través de los 

bronquios principales, que son ramas de la tráquea y lo conduce finalmente hasta 

estructuras altamente especializadas, los alvéolos. Éstos son pequeños sacos 

terminales del árbol bronquial que tienen características morfológicas, celulares y 

bioquímicas particulares que permiten un eficiente intercambio de oxígeno y 

dióxido de carbono entre el organismo y su ambiente. Estas pequeñas 

terminaciones son muy numerosas, llegando a  300 millones en los pulmones de un 

adulto y su estructura globosa con presencia de septos genera una amplia 

superficie de intercambio (Esquema 3A). Los alveolos están formados 

principalmente por células alveolares de tipo I y de tipo II. Las células alveolares de 

tipo I participan en el intercambio gaseoso, mientras que las células alveolares de 

tipo II, producen una sustancia tensioactiva llamada surfactante pulmonar, 

compuesta por lípidos y en menor medida proteínas, que recubre la superficie 

alveolar de intercambio disminuyendo la tensión superficial del alveolo evitando 

que colapse en la espiración. Entre los alveolos hay una extensa red de capilares 

sanguíneos. La membrana alveolar forma una barrera alveolo-capilar a través de la 

cual se produce el intercambio gaseoso. Las arterias pulmonares conducen la 

sangre desoxigenada hacia los pulmones desde el ventrículo derecho del corazón y 

luego de la oxigenación en los alveolos pulmonares retorna a la aurícula izquierda 

a través de las venas pulmonares (Esquema 3B)  (Kardong 2007). 
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Esquema 3. (A) Estructura del árbol bronquial y anatomía pulmonar. (B) Segmento 

broncopulmonar y circulación alveolar. Adaptado de (Tortora 2011) 

 

Desarrollo embrio-fetal del pulmón 

El desarrollo pulmonar en la vida intauterina comprende eventos dinámicos 

e interrelacionados a lo largo de toda la gestación. Los pulmones están entre los 

órganos que más tardíamente se diferencian por completo. Para describir el 

desarrollo pulmonar se han propuesto esquemáticamente cinco etapas, que se 

grafican en el esquema 4, a partir de los cambios morfológicos que sufre dicho 

órgano (Joshi y Kotecha 2007). 
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Esquema 4. Desarrollo esquemático del pulmón a lo largo de la gestación, en sus distintas 

etapas. Adaptado de (Hislop 2005). 

 

Etapa embrionaria: 3-7 semanas:  

El sistema respiratorio humano comienza a desarrollarse a partir de las  3-4 

semanas de gestación. En este momento en la pared ventral del intestino anterior 

aparece una yema pulmonar o divertículo respiratorio y su formación está dirigida 

por señales del mesodermo adyacente, que inducen no sólo su formación sino 

también su crecimiento y diferenciación (Esquema 5).  

La yema pulmonar aparece a nivel del cuarto par de bolsas faríngeas y 

comienza a expandirse caudalmente mientras penetra en la mesénquima 

adyacente. En un principio, la yema se comunica con el intestino anterior, pero a 

medida que crece, se diferencian dos crestas traqueoesofágicas que se fusionan  

para formar el tabicamiento traqueoesofágico. Este tabicamiento da como 

resultado la separación de la porción de intestino que formará el esófago y 

ventralmente a él,  la tráquea y las yemas pulmonares (Esquema 5). 
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Esquema 5. Diferenciación del divertículo respiratorio, fusión de crestas traqueoesofágicas y 

separación de la tráquea del esófago. Adaptado de (Langman y Sadler 2011). 

 

Cerca de la quinta semana de desarrollo la yema pulmonar se divide en dos 

ramas, que van a formar los bronquios principales, uno hacia la porción derecha 

del embrión y otro hacia la izquierda. Posteriormente, el bronquio derecho se va a 

dividir en tres bronquios secundarios y el izquierdo dos. Las yemas en su 

crecimiento se van a expandir dentro de los canales pericardioperitoneales. 

Cuando dichos canales se separan de la cavidad pericárdica y peritoneal 

respectivamente, forman la cavidad pleural, dentro de la cual se expanden los 

pulmones en desarrollo (Esquema 6A) (Langman y Sadler 2011). 
 

 

Esquema 6. Fases del desarrollo de la tráquea y los pulmones. (A) 5 semanas de gestación 

(B) 6 semanas de gestación (C) 8 semanas de gestación. Adaptado de (Langman y Sadler 

2011) 
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Desde la cuarta semana y hasta la semana 16 se produce la vasculogénesis a 

partir de células mesenquimáticas que rodean a las yemas pulmonares, siendo las 

vías aéreas inductoras de este proceso. De esta manera los vasos sanguíneos se 

formarán en paralelo siguiendo el crecimiento de las vías aéreas (Hall y col. 2000). 

Etapa pseudoglandular 7-17 semanas 

La etapa pseudoglandular se caracteriza por las sucesivas divisiones 

dicotómicas de los bronquios secundarios para formar 10 bronquios terciarios en 

el pulmón derecho y 8 en el izquierdo (Esquema 6B y C). Para el sexto mes las 

sucesivas bifurcaciones produjeron 17 subdivisiones (Langman y Sadler 2011). 

Hacia el final de esta etapa se completó el número definitivo de bronquiolos 

terminales, formando las estructuras pre-acinares. A medida que transcurre este 

período el epitelio pseudoestratificado primario es remplazado por células 

columnares en la región proximal y por células cúbicas en la porción distal. Estas 

últimas son las que posteriormente darán origen a las células alveolares de tipo II 

(Joshi y Kotecha 2007).  

En este período la vasculatura se ramifica a la par de las vías aéreas, en tanto 

se ramifica un brote y crece en la mesénquima, se desarrolla un plexo capilar que 

lo rodea, para unirse luego a los vasos preexistentes, y formar así redes de vasos 

arteriales y venosos (Hislop 2005). 

Etapa canalicular 17-27 semanas 

A partir de los bronquíolos terminales se formarán las estructuras acinares 

compuestas por bronquíolos respiratorios, ductos alveolares y alvéolos 

rudimentarios en forma de sacos. El epitelio cúbico se diferencia y los ductos 

alveolares están recubiertos por células alveolares de tipo II, que darán origen a las 

células alveolares de tipo I, que recubrirán los sacos distales (Joshi y Kotecha 

2007). Otro evento importante en esta etapa es la formación de la barrera alvéolo-

capilar, que consiste en el adelgazamiento del epitelio de los sacos terminales y 

aproximación a los capilares circundantes, lo que permitirá el intercambio gaseoso 

(Hislop 2005). 

En la semana 24 comienza la producción de surfactante pulmonar en las 

células alveolares de tipo II. El surfactante es una mezcla de proteínas y 

fosfolípidos, que secreta esta población celular, que recubrirá los alvéolos y 

permitirá el intercambio gaseoso en la vida extrauterina. Este surfactante 
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disminuye la tensión  de la superficie alvéolo-aire, lo cual evita que el alvéolo 

colapse durante la expiración. La mezcla de lípidos surfactantes, implica una 

compleja y específica maquinaria metabólica de las células alveolares de tipo II, 

para producir en adecuadas proporciones los distintos lípidos, principalmente 

fosfatidilcolina disaturada (Rooney y col. 1994). 

La adecuada producción de surfactante es vital para la vida del neonato. 

Aquellos niños prematuros que no poseen, por su edad gestacional o patologías 

asociadas a la gestación, adecuado y/o suficiente surfactante pulmonar tienen 

mayor riesgo de padecer síndrome de distrés respiratorio al nacimiento (Lane y 

col. 2002). 

Etapa sacular 28-36 semanas 

En esta etapa continúa el crecimiento de las vías aéreas periféricas, por 

división y formación de sacos terminales, lo que aumenta la superficie de 

intercambio gaseoso. La pared continúa adelgazándose y forma septos primarios. 

Comienzan a depositarse fibras elásticas donde surgirán los septos secundarios. 

Aumenta la producción de surfactante y la diferenciación de células alveolares de 

tipo II a tipo I. Los alvéolos comienzan a desarrollarse hacia la semana 30 y junto a 

ellos pequeños vasos sanguíneos. 

Etapa alveolar 36 semanas- 2 años post-natal. 

En esta etapa comienzan a formarse tabiques por depósito de fibras elásticas 

en las paredes saculares, de forma que los dividen de forma incompleta en 

unidades menores, los alvéolos. A medida que se forman nuevos alvéolos se 

forman nuevos capilares por angiogénesis. 

Se observa aumento en la proliferación de todos los tipos celulares, y se 

incrementa el tamaño de los vasos sanguíneos proximales para satisfacer la 

demanda del tejido en crecimiento. En esta etapa continúa el aumento de la 

producción de surfactante pulmonar. 

Estos procesos resultan en un incremento exponencial de la superficie de 

intercambio gaseoso y preparación para la vida extrauterina (Joshi y Kotecha 

2007). 
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El desarrollo pulmonar es un proceso altamente coordinado y complejo, 

sobre el cual aún se desconocen muchos mecanismos. El crecimiento, 

diferenciación y maduración adecuados permitirán la eficaz adaptación del 

feto al medio aéreo tras el nacimiento. Defectos en el desarrollo, así como en la 

maduración y la producción del surfactante pulmonar elevan los índices de 

morbi-mortalidad por colapsos respiratorios e inadecuado intercambio 

gaseoso en la vida neonatal, así como también predisponen el desarrollo de 

patologías pulmonares en la adultez (Shi y col. 2007). 

 

Para estudios del desarrollo fetal de los pulmones se han utilizado diversos 

animales experimentales como conejo, oveja, rata y ratón. En la actualidad los 

modelos murinos son los más difundidos. En los diversos modelos animales, en 

general se reconocen las mismas etapas que se describen en el desarrollo fetal 

humano. Sin embargo pueden apreciarse diferencias en cuanto al porcentaje  de la 

gestación que ocupa cada etapa. Si bien en la rata, la etapa alveolar comienza en la 

vida post-natal, a diferencia del pulmón humano que está establecida hacia la 

semana 36, el pulmón fetal de rata a término, cumple las funciones en forma 

similar al pulmón humano (Pringle 1986, Lock y col. 2013).  
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Alteraciones fetales en la gestación diabética 

 

La diabetes materna altera el desarrollo embrionario y fetal, teniendo 

consecuencias en la estructura y función de diferentes órganos. Estas alteraciones 

conducen a un aumento en la morbi-mortalidad del neonato, así como también se 

evidencian sus efectos en la vida adulta bajo mecanismos alterados de la 

programación intauterina (Simeoni y Barker 2009, Mitanchez y col. 2014).  

La exposición a un entorno diabético en el primer trimestre de gestación, 

período en el que transcurren la implantación y organogénesis temprana, conduce 

a un aumento de la tasa de abortos espontáneos y malformaciones embrionarias, 

alteraciones descriptas tanto en humanos como en modelos experimentales de 

diabetes (Eriksson 2009, Reece 2012) 

Son múltiples los mecanismos teratogénicos producto del exceso de sustratos 

metabólicos maternos, propio de la patología diabética, que incluyen una serie de 

eventos interrelacionados como alteraciones metabólicas, inducción de un entorno 

pro-inflamatorio, aumento de las especies reactivas del oxígeno e inducción de la 

muerte celular programada (Reece 2012, Higa y Jawerbaum 2013).  Continuando 

con el desarrollo, diversos estudios han mostrado que la diabetes en la gestación se 

relaciona con una incrementada producción de especies reactivas del oxígeno y/o 

una disminuida capacidad antioxidante en la placenta y en el feto evidenciando que 

el desarrollo ocurre en un entorno pro-oxidante (Pustovrh y col. 2005b, 

Jawerbaum y Gonzalez 2006, Grissa y col. 2007, Ornoy 2007). 

Una de las complicaciones fetales más frecuentes de la gestación diabética es 

la macrosomía (Mitanchez 2010). Durante el segundo y tercer trimestre de 

embarazo, los cambios hormonales propios de la gestación, sumados a la 

hiperglucemia y la dislipemia características de la patología diabética, incrementan 

el transporte de distintos sustratos metabólicos hacia el feto (Herrera y Ortega-

Senovilla 2014). Se han encontrado alteraciones en la expresión de diferentes 

genes que participan en el metabolismo de los lípidos y la glucosa en la placenta de 

pacientes diabéticas, que podrían contribuir a un aumento en la transferencia de 

nutrientes hacia el feto en desarrollo (Radaelli y col. 2009, Higa y Jawerbaum 
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2013). En conjunto, anomalías metabólicas maternas y placentarias conducen a un 

aumento de la glucemia fetal y consecuente incremento en la producción de 

insulina fetal. De esta forma se genera un estado anabólico en el feto con un 

consecuente desarrollo de fenotipo macrosómico con una aumentada masa 

adiposa (Catalano y col. 2003, Schaefer-Graf y col. 2008). Esto no sólo tiene 

consecuencias sobre el neonato, sino que también juega un papel importante en la memoria metabólica” conduciendo a una alterada programación intrauterina que 
se vincula al desarrollo de patologías como la obesidad y diabetes en la vida adulta 

(Schaefer-Graf y col. 2005, Ornoy 2011, Higa y Jawerbaum 2013). 

Diversos órganos fetales son afectados por la diabetes materna, cuya función 

se ve comprometida a corto y/o largo plazo.  

En modelos experimentales de diabetes se ha encontrado que los fetos 

presentan acumulación de lípidos en el hígado, daño hepático y esteatosis vascular 

hepática vinculado al  aumento de sustratos metabólicos, de las ROS y de la 

apoptosis (Martinez y col. 2011b, El-Sayyad y col. 2014). Diversos trabajos señalan 

alterada función renal (Yan y col. 2014) y defectos en la estructura y función 

pancreática (Fowden y Hill 2001) en fetos de animales diabéticos. 

Dentro de las alteraciones fetales más frecuentes asociadas a la diabetes en la 

gestación se encuentran una serie amplia de defectos de estructura y función 

cardiovascular, tanto en humanos como en modelos animales (Corrigan y col. 

2009).  

La cardiomiopatía hipertrófica neonatal es uno de los trastornos con mayor 

prevalencia en la gestación diabética, que puede causar cardiomegalia,  menor 

distensibilidad del miocardio, aumentar la presión y afectar el flujo sanguíneo 

(Zielinsky y Piccoli 2012).  

Neonatos que se desarrollaron en un entorno diabético tienen mayores 

alteraciones como retraso en el cierre del ducto arterioso, hipertrofia del septum 

ventricular, engrosamiento del miocardio y electrocardiogramas anormales 

(Passarella y col. 2013).  A su vez se han asociado alterados parámetros funcionales 

del corazón de los neonatos a la gestación diabética (Pauliks 2015). 

Estudios en modelos animales de diabetes evidencian alteraciones en el arco 

aórtico fetal, malformaciones congénitas como tetralogía de Fallot, asociados en 

algunos casos al aumento de la apoptosis (Molin y col. 2004), así como también 
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malformaciones en arterias coronarias, cuyas causas estarían vinculadas al 

aumento de las ROS (Moazzen y col 2015). 

El pulmón fetal es otro órgano que se ve afectado en la gestación diabética. 

Tanto en humanos como en modelos experimentales de diabetes se han descripto 

diversas alteraciones en este órgano atribuibles al entorno diabético en el cual se 

desarrolla el feto. La diabetes materna afecta al normal desarrollo pulmonar fetal a 

través de alteraciones estructurales del pulmón (Koskinen y col. 2012), retraso en 

la maduración pulmonar (Piper 2002) y anómala síntesis lipídica y expresión de 

proteínas que componen el surfactante (Trevino-Alanis y col. 2009, Lock y col. 

2013). En neonatos de rata diabética se encontró un estado pro-oxidante en 

diversos órganos, entre ellos el pulmón, que incluía un aumento en los 

lipoperóxidos y una disminuida actividad de enzimas antioxidantes (Kinalski y col. 

2000). Estas podrían ser algunas de las causas que subyacen a las complicaciones 

que sufren los neonatos de madres diabéticas, entre las cuales cabe mencionar 

distrés respiratorio fetal, asfixia perinatal y fallas en la adaptación cardiopulmonar 

neonatal (Vela-Huerta y col. 2007, Koskinen y col. 2011, Milla y Zirbes 2012). 

 

Son múltiples las anomalías fetales inducidas por la diabetes materna y 

aún desconocidos muchos de los mecanismos involucrados en dichas 

alteraciones. Esto hace imprescindible investigar los orígenes y mecanismos 

afectados en el feto por la diabetes materna a fin de desarrollar estrategias 

terapéuticas que minimicen el impacto de la patología diabética durante la 

gestación, sobre el feto, el neonato y su vida adulta. 

 



Introducción 

 

25 

 

 

Los lípidos 

 

Estructura y función 

Los lípidos son un amplio conjunto de biomoléculas cuya característica 

definitoria de grupo es su naturaleza hidrofóbica o anfipática y su solubilidad en 

solventes orgánicos.  

Las funciones biológicas de los lípidos son diversas e incluyen 

almacenamiento energético, constituyente estructural de membranas celulares, 

cofactores enzimáticos, agentes emulsionantes, hormonas, vitaminas y mensajeros 

intracelulares (Lehninger 2005). 

 

Ácidos grasos: 

Los ácidos grasos son moléculas constituidas por una cadena hidrocarbonada 

unida a un grupo carboxilo terminal. Son de naturaleza anfipática ya que la cadena 

hidrocarbonada es hidrofóbica, mientras que el grupo carboxilo, polar, es 

hidrofílico. 

Su biosíntesis está dada por la elongación del precursor malonilCoA (que se 

forma enzimáticamente a partir de acetilCoA) por medio de sucesiones de cuatro 

reacciones llevadas a cabo por la sintasa de ácidos grasos que adiciona al 

malonilCoA una unidad de acetilo y sucesivos malonilos. Estas reacciones ocurren 

en el citoplasma, con requerimiento de cofactores y energía, hasta que la molécula 

posee 16 carbonos (ácido palmítico) y luego es transportado al retículo 

endoplasmático donde pueden, a partir de este ácido graso, sintetizarse otros 

ácidos grasos de mayor longitud. 

En los animales las cadenas hidrocarbonadas que forman los ácidos grasos 

pueden contener de 4 a 36 átomos de carbono, siempre siendo números par. Estas 

cadenas hidrocarbonadas pueden presentar todos enlaces carbono-carbono 

simples o algunos enlaces dobles. Si posee todos sus enlaces simples, se trata de 

ácidos grasos saturados, si posee un doble enlace, es un ácido graso 

monoinsaturado y si posee múltiples dobles enlaces, se trata de un ácido graso 

poliinsaturado (PUFA). En los PUFA, de acuerdo a la posición que toma el primer 
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doble enlace en la cadena hidrocarbonada respecto del grupo metilo, se los puede 

clasificar en omega-3 (n3), omega-6 (n6) y omega-9 (n9) cuando el doble enlace 

está en el carbono 3, 6 o 9 respectivamente. Casi todos los dobles enlaces en ácidos 

grasos de cadena larga insaturados presentes de manera natural están en la 

configuración cis. 

El ser humano produce diversos ácidos grasos, pero hay algunos que deben 

ser incorporados a partir de la dieta ya que carece de las enzimas necesarias para 

su síntesis. Se trata de ácidos grasos de la serie omega-3 y omega-6, denominados 

ácidos grasos esenciales. Los ácidos grasos omega-9 no son esenciales, ya que 

pueden ser sintetizados en el organismo a través de una insaturación en esa 

posición. En cambio, se consideran esenciales los ácidos grasos omega-3 (C18:3, 

ácido alfa-linolénico) y omega-6 (C18:2, ácido linoleico), ya que el organismo no 

puede introducir insaturaciones en dichas posiciones. Es por ello que la dieta debe 

contener estos ácidos grasos en cantidades adecuadas, según las recomendaciones 

actuales, porque su carencia o desequilibrio en la ingesta puede producir diversas 

alteraciones. Las principales fuentes dietarias de ácido linoleico (n-6) son aceites 

vegetales tales como el aceite de maíz, cártamo y girasol (Gurr y col. 2002). El ácido 

alfalinolénico (n-3) se encuentra principalmente en el aceite de canola y soja y en 

semillas y aceite de chía. 

Para ciertas funciones metabólicas y estructurales el organismo requiere 

ácidos grasos poliinsaturados de mayor número de carbonos. Dichos ácidos grasos 

se denominan ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) y son 

sintetizados a partir de ácidos grasos precursores de la serie omega-6 u omega-3, 

que sufren procesos de elongación y de desaturación en el hígado. Así el ácido 

linoleico puede dar origen al ácido araquidónico (C20:4, omega-6, AA), y del mismo 

modo, el ácido linolénico da origen al ácido eicosapentaenoico (C20:5, omega-3, 

EPA) y al ácido docosahexaenoico (C22:6, omega-3, DHA). Son también 

importantes las contribuciones diatarias de estos ácidos grasos poliinsaturados de 

cadena larga, presentes principalmente en pescados (Williams y Burdge 2006). 

Todos estos LC-PUFA tienen funciones metabólicas y reguladoras claves en 

diferentes tejidos.  
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Triglicéridos: 

Los triglicéridos están constituidos por tres ácidos grasos unidos por enlace 

éster a una molécula de glicerol. Si los ácidos grasos que lo componen son iguales, 

se trata de un triglicérido simple. La mayoría de los triglicéridos naturales son 

mixtos, es decir que contienen dos o más ácidos grasos diferentes. 

Los triglicéridos son de naturaleza apolar, hidrofóbicos y prácticamente 

insolubles en agua, dado que los hidroxilos polares del glicerol y los carboxilos 

polares de los ácidos grasos están unidos por enlaces éster. Es por ello que deben 

ser transportados por lipoproteínas (quilomicrones, HDL, LDL, VLDL) y son 

almacenados en forma de gotas lipídicas, principalmente en adipocitos. 

La principal función de los triglicéridos es la de reserva energética y su 

oxidación proporciona más del doble de energía, gramo por gramo, que la de los 

glúcidos. En el catabolismo de los triglicéridos actúan enzimas específicas, 

denominadas lipasas, que hidrolizan el enlace éster, liberando los ácidos grasos 

(Lehninger 2005).  

Colesterol: 

El colesterol es el principal esterol en tejidos animales. Es anfipático, con el 

grupo polar hidoxilo en C-3 y un cuerpo hidrocarbonado apolar formado por el 

núcleo esteroideo y la cadena lateral hidrocarbonada en C-17. El núcleo esteroideo 

consiste en cuatro anillos fusionados, tres de ellos con seis carbonos y uno con 

cinco. El núcleo esteroideo es casi plano y relativamente rígido. Dado que es 

prácticamente insoluble en agua, es almacenado en forma de gotas lipídicas y es 

transportado en circulación a través de lipoproteínas. 

Cumple importantes funciones biológicas como modular la fluidez y 

permeabilidad de las membranas biológicas y actuar como precursor para la 

síntesis de hormonas esteroideas y de los ácidos biliares (Lehninger 2005).  

Ésteres de colesterol: 

Los ésteres de colesterol son ácidos grasos esterificados con una molécula de 

colesterol. Son componentes estructurales de las membranas biológicas, 

reservorios de ácidos grasos y de colesterol. 
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Metabolismo lipídico en la gestación y sus alteraciones en la patología  

diabética. 

Los lípidos juegan un papel fundamental durante el desarrollo embrionario y 

fetal y presentan diversos cambios fisiológicos en su metabolismo conforme 

avanza la gestación. 

En la primera mitad del embarazo prevalece el metabolismo anabólico que se 

evidencia en la acumulación de lípidos en tejidos maternos como resultado  de la 

hiperfagia y la sensibilidad a la insulina normal o incrementada. Estos cambios 

conducen a modificaciones en el metabolismo del tejido adiposo: la insulina 

incrementa la incorporación de glucosa, y aumenta la actividad de la enzima 

lipoprotein lipasa incrementando la incorporación de ácidos grasos que se 

acumulan como triglicéridos. A su vez la insulina disminuye la actividad lipolítica 

en los adipocitos (Herrera y Ortega-Senovilla 2010).  

En el tercer trimestre de gestación, en cambio, predomina el metabolismo 

catabólico. La gestación se caracteriza por un estado de insulinorresistencia 

fisiológica, principalmente desde la semana 24 y hasta el final del embarazo. La 

glucemia basal va disminuyendo conforme avanza el embarazo y en el tercer 

trimestre debido principalmente al paso transplacentario y utilización 

fetoplacentaria de la glucosa (Lain y Catalano 2007). En una mujer gestante sana la 

sensibilidad a la insulina se encuentra reducida en un 10% y este efecto está dado 

por la acción de diversos mediadores como la somatotrofina coriónica humana, 

estrógenos, progesterona, prolactina, cortisol y factor de necrosis tumoral alfa. 

Estos cambios son necesarios para la movilización de depósitos lipídicos de la 

madre con el fin de suplir las necesidades maternas y fetales. De esta manera 

aumenta la lipólisis, disminuye la acumulación de grasa y consecuentemente 

aumentan los niveles de ácidos grasos no esterificados en plasma (Herrera y col. 

2006).  

La mayor parte de los lípidos fetales proviene de los aportes maternos y en 

menor proporción de la biosíntesis fetal. El aporte materno adecuado es 

fundamental para el desarrollo fetal, en particular de aquellos ácidos grasos 

esenciales y ácidos grasos de cadena larga (LC-PUFA) que no produce la madre ni 

el feto (Poniedzialek-Czajkowska y col. 2014).  
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 A diferencia de la transferencia de glucosa, los lípidos no atraviesan la 

placenta directamente. La mayor parte de los ácidos grasos maternos circulan en 

forma de ácidos grasos esterificados, asociados principalmente a lipoproteínas  y 

en menor medida como ácidos grasos libres. La transferencia placentaria de lípidos 

es un proceso complejo que incluye receptores para ácidos grasos que circulan 

libres o asociados a proteínas plasmáticas y receptores para lipoproteínas que 

captan lipoproteínas circulantes maternas. En el proceso de transferencia 

participan también diferentes lipasas (lipoproteinlipasa, fosfolipasa A2 y lipasas 

intracelulares) y proteínas transportadoras que permiten la liberación y 

transferencia de los ácidos grasos al feto (Herrera y Ortega-Senovilla 2014). 

En el embrión y el feto, los ácidos grasos actúan en múltiples mecanismos con 

funciones estructurales y como precursores de moléculas bioactivas involucradas 

en vías de señalización celular (Haggarty 2010).  Los ácidos grasos poliinsaturados 

son precursores de diversos grupos de biomoléculas como los eicosanoides 

(prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos) que se sintetizan por  sus 

respectivas vías enzimáticas a partir del ácido araquidónico. Se han descripto 

ampliamente sus múltiples funciones, entre ellas las vinculadas con procesos 

reproductivos (Khan y col. 2008, Salleh 2014). La deficiencia de PUFAs y sus 

derivados se asocia a anomalías del desarrollo, por ejemplo visual y nervioso 

(Innis 2007, Higa y Jawerbaum 2013).  

El colesterol, lípido fundamental para la biosíntesis de hormonas esteroideas 

y la formación de membranas celulares, es altamente requerido por el embrión y el 

feto en desarrollo, principalmente hacia fines de la gestación. Si bien existe 

transporte placentario, una alta proporción de colesterol es sintetizado por el 

hígado y cerebro fetal. 

La disponibilidad de sustratos metabólicos en el feto depende de su 

concentración en la circulación materna y la transferencia a través de la placenta. 

Alteraciones en el metabolismo materno y/o en la transferencia placentaria de 

dichos sustratos metabólicos puede conducir a una amplia gama de alteraciones 

feto-placentarias, tal como sucede en gestaciones que cursan con diabetes u 

obesidad (Higa y Jawerbaum 2013) 

La mujer gestante diabética presenta frecuentemente hiperglucemia e 

hipertrigliceridemia, asociada a la aumentada insulinorresistencia (la sensibilidad 
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a la insulina se encuentra reducida hasta en un 40 %). Es por ello que suelen  

encontrarse  incrementados los niveles de triglicéridos séricos en los tres 

trimestres de gestación en comparación con gestantes sanas y su magnitud 

dependerá del tipo de diabetes, el grado de resistencia insulínica y del control 

metabólico, entre otros factores (Ferriols y col. 2015)  

Durante la gestación diabética se ve alterado el transporte placentario tanto 

de macro como de micro-nutrientes y el anómalo perfil lipídico materno puede 

afectar la cantidad y/o calidad de los lípidos que se transfieren al feto (Araujo y col. 

2015).  La placenta de mujer diabética es incapaz de evitar la elevada transferencia 

de lípidos hacia el feto, afectada a su vez por alteraciones estructurales y 

funcionales (Desoye y Shafrir 1994). Los elevados niveles de triglicéridos maternos 

se correlacionan con la macrosomia, el elevado peso fetal y el incremento del tejido 

adiposo (Schaefer-Graf y col. 2008). El feto adquiere el fenotipo macrosómico hacia 

finales de la gestación como consecuencia de la hiperinsulinemia fetal en respuesta 

a los elevados niveles de glucosa que transfiere la madre, sumado al mayor aporte 

de lípidos desde la circulación materna (Schwartz y Teramo 2000, Cetin 2005). En 

modelos experimentales de diabetes se ha descripto placentomegalia, macrosomía, 

organomegalia, así como también acumulación de lípidos en la placenta y diversos 

órganos fetales (White y col. 2004, Martinez y col. 2008, White y col. 2015) 

Por otro lado, la exacerbada transferencia de sustratos metabólicos de la 

madre diabética al feto y su posterior oxidación conduce a un incremento de las 

especies reactivas del oxígeno (ROS) y al desarrollo de un entorno pro-

inflamatorio. Estas ROS ejercen efectos teratogénicos  a nivel embrionario y fetal a 

través múltiples vías que incluyen daño a biomoléculas activas, alteración de 

señalización celular, desrregulación de la expresión génica y anómala apoptosis  

(Zabihi y Loeken 2010, Lappas y col. 2011, Zhao y Reece 2013).  

Durante la gestación diabética, se han descripto anómalos niveles PUFA de la 

serie n-3 y n-6 en la circulación materna y la deficiencia de ciertos eicosanoides en 

placentas y fetos de madre diabética. Este desbalance se vincula con alteraciones 

en las enzimas de síntesis de eicosanoides o con daño oxidativo a lípidos dado el 

entorno pro-oxidante propio de la patología diabética (Brenner 2003, Jawerbaum 

y Gonzalez 2005).  El desbalance en los niveles de prostaglandinas, leucotrienos y 

tromboxanos durante el desarrollo embrionario y fetal está asociado a defectos en 
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la implantación, malformaciones congénitas y aumento de morbilidad neonatal 

(Reece 1999, Wiznitzer y col. 1999).  

Estudios de nuestro laboratorio mostraron en modelos experimentales de 

diabetes que la suplementación dietaria con ciertos ácidos grasos insaturados 

durante la gestación mejora parámetros vinculados a procesos pro-oxidantes, pro-

inflamatorios y de homeostasis lipídica en el período de organogénesis temprana,  

en el desarrollo placentario, así como también previene la anómala programación 

intrauterina en el corazón de la descendencia (Capobianco y col. 2008a, Martinez y 

col. 2012, Capobianco y col. 2015). 
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Estrés oxidativo 

 

Las reacciones de óxido-reducción ocurren en la naturaleza y los sistemas 

biológicos no son la excepción. Por el contrario, múltiples procesos celulares 

básicos incluyen reacciones químicas de este tipo.  

El oxígeno, molécula indispensable para la vida aerobia, se presenta 

comúnmente en su forma más estable, la molécula diatómica O2. Durante la 

reducción del O2 a agua en la cadena de transporte de electrones en la membrana 

interna mitocondrial, se incorporan cuatro electrones en distintas etapas. Un 

pequeño porcentaje de moléculas intermedias escapa de la cadena y por sus 

características se las denomina especies reactivas del oxígeno (ROS) (Finkel 2011) 

(ESQUEMA 7). Estas ROS pueden ser radicales libres como el anión superóxido 

(O2.-) y el hidroxilo (HO.) ambos altamente reactivos, y especies no radicalarias 

como el peróxido de hidrógeno (H2O2) involucrado directamente en la producción 

de radicales del oxígeno a través de las reacciones de Fenton o Haber-Waiss. Los 

radicales libres son moléculas que contienen uno o más electrones desapareados 

en el orbital externo, dándole una configuración de alta inestabilidad. Esta entidad 

química, dadas sus características electrónicas es muy inestable, 

extraordinariamente reactiva y de vida media muy corta, que tiene una gran 

capacidad para combinarse inespecíficamente con una gran diversidad de 

biomoléculas celulares para ceder o tomar un electrón y de esta manera 

estabilizarse, generando a su vez nuevas formas radicalarias (Halliwell y 

Gutteridge 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

 

33 

 

 
 

 

Esquema 7. Generación de ROS en la cadena respiratoria. Adaptado de (Finkel 2011) 

 

Las ROS son productos del metabolismo celular y dependiendo de cuánto, 

cuándo y dónde se producen pueden ejercer roles fisiológicos o patológicos. Las 

ROS se producen principalmente en la mitocondria, así como también en 

peroxisomas, citosol y retículo endoplásmico. La generación de ROS no sólo está 

limitada a la cadena de transporte de electrones, sino también se producen en 

múltiples  reacciones celulares de óxido- reducción tales  como procesos de auto-

oxidación de biomoléculas, metabolismo del ácido araquidónico o por acción de 

enzimas como la óxido nítrico sintasa (NOS), xantina oxidasa, NADPH oxidasa y 

citocromo P450 entre otras. 

Los organismos aerobios evolutivamente desarrollaron sistemas de defensas 

contra las sustancias oxidantes que producen durante su metabolismo y por 

fuentes exógenas. Estas defensas le permiten neutralizar las especies reactivas de 

cualquier elemento (Halliwell y Gutteridge 2007). 

Se denomina antioxidante a cualquier sustancia que retarda o previene la 

oxidación de un sustrato oxidable. El sistema de defensa antioxidante se encuentra 

formado por elementos enzimáticos y no enzimáticos que protegen a las células de 

manera conjunta. Los diferentes mecanismos de defensa pueden actuar  de  

distintas forma: inhibiendo la formación de radicales libres, suprimiendo la 

iniciación de la cadena de oxidación o su propagación. A su vez el sistema 
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antioxidante incluye mecanismos de reparación o remoción de biomoléculas 

dañadas (Pisoschi y Pop 2015). 

Los antioxidantes enzimáticos constituyen la primera defensa celular a la 

agresión por ROS y principalmente consiste en la acción de tres enzimas: 

superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatión peroxidasa (GPX). LA SOD 

se encuentra en las células como una familia de metaloproteasas que eliminan el 

O2.-. La CAT, localizada principalmente en los peroxisomas cataliza la reducción de 

H2O2 a H2O. La GPX cataliza una variedad de peróxidos con ayuda de un sustrato, el 

glutatión reducido. 

Dentro de los antioxidantes no enzimáticos cabe mencionar el ácido úrico, el 

glutatión, el ácido ascórbico (vitamina C , el -tocoferol (vitamina E), los 

carotenoides y los compuestos fenólicos, que dadas sus características físico-

químicas pueden interactuar con ROS, cada uno de manera particular, evitando la 

propagación de oxidación de biomoléculas celulares. Algunos de ellos son 

hidrosolubles mientras que otros son de naturaleza lipofílica, lo que va a 

direccionar su acción hacia distintos tipos de moléculas. Ciertos antioxidantes no 

enzimáticos no pueden ser sintetizados por el ser humano, como el ácido 

ascórbico, el -tocoferol, los caroteoides entre otros, por lo cual es fundamental su 

incorporación con la dieta (Pisoschi y Pop 2015). 

 El mantenimiento del balance redox celular sólo es posible por medio de un 

equilibrio entre la generación de las especies reactivas y la capacidad del sistema 

de eliminarlas. En estado fisiológico la producción de ROS cumple múltiples 

funciones celulares. Las ROS participan como mediadores citotóxicos producidos 

por células fagocíticas del sistema inmune, intervienen en cascadas de señalización 

celular en diversos tipos celulares, en procesos de adhesión celular, tono vascular y 

apoptosis entre otros (Droge 2002, Valko y col. 2007). 

Cuando la homeostasis de óxido-reducción (balance entre pro-oxidantes y 

antioxidantes) de un sistema biológico se encuentra alterada, se genera un estado 

denominado estrés oxidativo.  Este desbalance se produce a causa de una excesiva 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y/o por deficiencia en los 

mecanismos antioxidantes (Sies y Cadenas 1985). 

En situaciones de estrés oxidativo, las ROS son capaces de dañar de forma 

reversible o irreversible a todo tipo de biomoléculas. Los radicales libres pueden 
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reaccionar con otras moléculas generando nuevos radicales que pueden ser o no 

tan reactivos como las especies originales.  

Los lípidos son moléculas blanco para el ataque de las ROS, causando la 

peroxidación lipídica a través la reacción de radicales libres con ácidos grasos 

insaturados, particularmente aquellos que forman parte de los fosfolípidos de  

membranas biológicas o mensajeros intracelulares. La peroxidación lipídica es un 

proceso autocatalítico que se da en etapas y conduce a la formación de compuestos 

de toxicidad diversa como malondialdehido, hidroxinoneal y hexanal. La 

peroxidación lipídica puede tener efectos nocivos sobre las funciones celulares, 

afectar la fluidez, permeabilidad y/o potenciales de membrana (Valko y col. 2007, 

Catala 2010).  

La oxidación de proteínas conduce a una amplia gama de modificaciones 

químicas que incluyen la ruptura de cadenas polipeptídicas, el entrecruzamiento 

de cadenas, la modificación de restos aminoacídicos, la introducción de grupos 

reactivos en la proteína y dejar restos C- o N-terminales no usuales (Stadtman 

2006). Estas modificaciones pueden tener como consecuencia cambios 

conformacionales, pérdida de actividad, cambios en la agregación y alterada 

inmunogénesis (Nguyen y Donaldson 2005, Lopez-Alarcon y col. 2014, Trnkova y 

col. 2015). 

El ADN es otra biomolécula que es susceptible a oxidación  por parte de las 

ROS.  Los radicales libres, principalmente el radical hidroxilo, son capaces de dañar 

directamente las cadenas de ADN causando su fragmentación. A su vez los 

radicales libres pueden modificar las bases nitrogenadas, dando lugar a moléculas 

anómalas como la 8-hidroxi-desoxiguanosina, con capacidad mutagénica. Además 

las ROS son capaces de modificar la actividad de endonucleasas e incrementar la 

fragmentación enzimática del ADN (Halliwell y Aruoma 1991). El ADN 

mitocondrial  (ADNm) es aún más susceptible al daño oxidativo por la cercanía de 

la cadena de transporte de electrones, fuente de producción de ROS. El exceso de 

producción de ROS genera daño a distintas biomoléculas en la mitocondria, 

incluidos el ADNm, que pueden llevar  a disfunción mitocondrial (Costa y col. 

2011). 
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El desbalance entre especies pro-oxidantes y las defensas antioxidantes genera 

entonces un estado de estrés oxidativo que conduce a múltiples alteraciones 

estructurales y funcionales de biomoéculas y consecuente daño celular. Estos efectos 

deletéreos de las ROS han sido claramente identificados con las bases moleculares del 

envejecimiento y el desarrollo de diferentes enfermedades tales como cáncer, 

diabetes mellitus, patologías neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, 

etc (Valko y col. 2007) . 
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El Óxido Nítrico 

 

El Óxido Nítrico (NO) es una pequeña molécula gaseosa que de acuerdo a sus 

características electroquímicas se categoriza como radical libre. Es de vida media 

muy corta y es rápidamente metabolizada. 

Los mamíferos producen NO a partir del aminoácido L-arginina y O2 por la 

acción de un grupo de enzimas conocidas como óxido nítico sintasa (NOS), 

utilizando NADPH como cofactor (Esquema 8). 

 
 

 

Esquema 8. Síntesis de óxido nítrico 

 

Existen tres isoformas de la NOS: la neuronal (nNOS o tipo 1), la inducible 

(iNOS o tipo 2) y la endotelial (eNOS o tipo 3). La expresión de la nNOS y la eNOS 

son constitutivas, es decir que se encuentran en cantidades relativamente 

constantes en los tejidos y sus actividades dependen principalmente de las 

concentraciones intracelulares de Ca2+ libre.  

La nNOS se localiza principalmente en las terminaciones nerviosas 

simpáticas y parasimpáticas, pero también se expresa en músculo vascular liso, 

cardíaco y esquelético (Sears y col. 2004). La eNOS se expresa fundamentalmente 

en células endoteliales, aunque también se expresa en cardiomiocitos, plaquetas y 

células mesangiales renales (Low y Bruckdorfer 2004, Sears y col. 2004). En el 

endotelio, el NO producido por la eNOS ejerce un rol clave en la homeostasis 

vascular: difunde al músculo liso subyacente y regula procesos de vasodilatación y 

ejerce acciones antitrombóticas. 

A diferencia de las isoformas mencionadas anteriormente, la expresión de la 

iNOS, no depende de las concentraciones intracelulares de Ca2+, sino que es 
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activada por múltiples mediadores inflamatorios y genera grandes cantidades de 

NO, en diversos tipos celulares. Esta isoforma produce NO en concentraciones del 

orden nanomolar, mientras que las formas constitutivas lo hacen en el orden 

picomolar (Hollenberg y Cinel 2009). La activación de iNOS está implicada en 

funciones de defensa contra agentes patógenos y tumores y modula la respuesta 

inmune en distintos tipos celulares (Bogdan 2001). 

 

Funciones biológicas del NO 

Las funciones biológicas del NO son amplias y su acción dependerá de 

múltiples factores, entre ellos el tipo celular en el que se produce, las 

concentraciones y la localización subcelular de la enzima que lo genera. 

Se ha caracterizado el comportamiento del NO como dual en cuanto a los 

efectos que ejerce a distintas concentraciones. A bajas concentraciones el NO 

reacciona directamente con ciertas moléculas blanco. Tal es el caso de la reacción 

del NO con el grupo hemo de diversas proteínas, formando el aducto nitrosil-

hierro. Estas reacciones son muy rápidas y son las responsables de la mayoría de 

los efectos fisiológicos del NO. Estas situaciones comprenden la acción de las 

isoformas constitutivas de NOS que producen NO a bajas concentraciones y por 

períodos cortos de tiempo. Un ejemplo de acción directa del NO ampliamente 

estudiado es la activación de la guanilato ciclasa soluble, aumentando los niveles 

de GMP cíclico, que actúa como agente regulatorio del tono vascular, la presión 

sanguínea, la agregación plaquetaria y  la neurotransmisión (Thomas y col. 2008, 

Hollenberg y Cinel 2009).    

Los efectos indirectos se presentan cuando el NO se produce en grandes 

cantidades y en forma sostenida, generalmente por la iNOS.  En estos casos el NO 

reacciona con oxígeno o el anión superóxido generando especies reactivas del 

nitrógeno que participan en procesos fisiopatológicos. Las RNS incluyen distintas 

moléculas con diverso grado de reactividad, incluyendo el peroxinitrito (ONOO-), 

un potente agente oxidante, capaz de dañar biomoléculas y ejercer efectos 

citotóxicos (Szabo 2003, Pacher y col. 2007). El ONOO- modifica los residuos 

tirosina en las proteínas para formar nitrotirosinas. La nitración de las proteínas 

puede inactivar proteínas citosólicas y mitocondriales, causando daño celular y 

resultando en un estado de estrés nitrativo (Johansen y col. 2005). 
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Especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno en la patología diabética 

Son considerables las evidencias que  muestran el importante papel que 

juegan  estrés oxidativo y nitrativo en la patogénesis y complicaciones de la 

diabetes mellitus. 

En la patología diabética, diferentes mecanismos pueden contribuir al estado 

de estrés oxidativo y sus efectos celulares, en estrecha relación con el control 

glucémico y los niveles de triglicéridos séricos (Collins y col. 1998, Evans y col. 

1999).  

Los órganos más afectados por las complicaciones de la patología diabética 

son aquellos que presentan células insulino-independientes para la captación de 

glucosa. Este es el caso de las células endoteliales de la retina, las células 

mesangiales de los glomérulos renales y neuronas y células de Schwann en nervios 

periféricos (Brownlee 2005).   

Los mecanismos de daño que subyacen a la hiperglucemia son varios e  

incluyen el incremento del flujo de la glucosa y otros azúcares a la vía de los 

polioles, incremento en la formación de productos finales de glicosilación avanzada 

(AGEs), incremento en la expresión de receptores para AGEs y sus ligandos, 

activación de la proteina quinasa C e incremento de la actividad de la vía de las 

hexosaminas. Todas estas vías son activadas por la superproducción de ROS en la 

mitocondria (Giacco y Brownlee 2010). Este aumento de ROS mitocondrial se debe 

principalmente al incremento de glucosa que se oxida en el ciclo de los ácidos 

tricarboxílicos, dada su alta concentración intracelular. En consecuencia, se genera 

un aumento en la disponibilidad de donores de electrones de la cadena 

respiratoria NADH y FADH2. Esto conduce a un aumento en el potencial de la 

membrana mitocondrial a niveles tales que la cadena de electrones se bloquea y de 

esta forma los electrones que son transferidos a la Coenzima Q luego son cedidos al 

O2 generando grandes cantidades de O2.- (Brownlee 2005). El estado de 

hiperglucemia además puede colapsar los sistemas de defensa antioxidantes 

(Boveris y col. 1985). En este estado de estrés oxidativo, se induce la disfunción 

mitocondrial y eventualmente la muerte celular por procesos apoptóticos (Ortega-

Camarillo y col. 2006).  
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El estado hiperglucémico, a su vez es capaz de incrementar la expresión y/o 

actividad  de la enzima iNOS, a través de la translocación del factor de 

transcripción NF-κB que activa la expresión de diversos genes involucrados en 
procesos pro-inflamatorios, entre ellos la iNOS. La sobreproducción de NO  junto 

con el aumento de O2.- conducen a la formación de ONOO-, radical altamente 

reactivo capaz de dañar al ADN, inactivar defensas antioxidantes, iniciar 

lipoperoxidación y nitrar proteínas alterando su funcionalidad (Soriano y col. 

2001, Turko y col. 2001, Szabo 2003).  

El ONOO- juega un rol importante como mediador de los cambios patológicos 

asociados a la diabetes como la nefropatía y retinopatía diabética (Kowluru y col. 

2007, Gao y col. 2013, Dellamea y col. 2014). En células epiteliales del cristalino, 

elevados niveles de glucosa conducen a la nitración del factor NF-κB que activa la 
expresión de iNOS, estableciendo una retroalimentación positiva del estado 

oxidativo e inflamatorio (Li y col. 2013). 

 

Además de los daños señalados por la formación de  ONOO-, la disminución 

de la biodisponibilidad de NO en el endotelio vascular impide la normal relajación 

muscular. A su vez el endotelio expresa en su membrana receptores para 

colesterol–LDL oxidado y AGEs. La unión de los diferentes ligandos a sus 

receptores inician cascadas de señalización que conducen a un aumento de O2.- por 

vías enzimáticas y producción de NO por la eNOS desacoplada, produciéndose más 

ONOO-. De esta forma se activan vías inflamatorias de la célula endotelial, llevando 

a la producción de decenas de moléculas cuyo efecto biológico se verá evidenciado 

como disfunción endotelial (Szabo 2009, Storino y col. 2014).  

Por su parte, la peroxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

constituye quizás la mayor contribución de los radicales libres a la génesis y 

agravamiento de la aterosclerosis. Estas son algunas de las alteraciones en el 

sistema vascular dadas por el estado de estrés oxidativo que se vinculan con el 

aumento del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos (Aronson y Rayfield 

2002, Farhangkhoee y col. 2005).  

 

Especies reactivas del oxígeno y del nitrógeno en la gestación y efecto de la 

diabetes materna. 
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La gestación es un estado fisiológico que se acompaña de una gran demanda 

energética, alta tasa metabólica y elevados requerimientos de oxígeno. Podría 

pensarse al embarazo entonces, como un estado pro-oxidante per se, evidenciando 

diversos marcadores de estrés oxidativo a lo largo de la gestación (Toescu y col. 

2002, Palm y col. 2009). Este aumento de ROS está acompañado de cambios en los 

sistemas de defensa antioxidante (Gitto y col. 2002). Algunos trabajos evidencian 

un incremento de actividad antioxidante que conduce a un balance entre ROS y 

antioxidantes (Djordjevic y col. 2004).  

La placenta es uno de los principales órganos que produce ROS  en sus 

diversos tipos celulares a nivel de la cadena de transporte de electrones 

mitocondrial y por vías enzimáticas  como la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa, 

NOS, etc (Myatt y Cui 2004). Durante el desarrollo placentario las ROS cumplen 

diversas funciones fisiológicas. A comienzo de la gestación bajos niveles de O2 son 

esenciales para inducir la normal proliferación y angiogénesis propia del 

desarrollo placentario. Hacia el final del primer trimestre cuando la circulación 

placentaria está completamente establecida, aumenta la presión de O2, a su vez que 

aumentan las ROS, particularmente en el sinciciotrofoblasto y se modifican las 

defensas antioxidantes. Estos balances dinámicos entre ROS y antioxidantes están 

involucrados en la regulación de diferentes procesos como la proliferación, 

invasión y migración, fusión y apoptosis del trofoblasto, así como también la 

angiogénesis  placentaria (Myatt y Cui 2004, Tuuli y col. 2011).  

El NO es mediador clave en diversos procesos reproductivos entre ellos la 

decidualización y la implantación, regula el tono vascular y el remodelamiento 

arterial uterino (Thaler y Epel 2003). Se ha evidenciado expresión de eNOS e iNOS 

en diversos tipos celulares placentarios, tanto en humanos como en diversos 

modelos animales y sus expresiones varían a lo largo de la gestación, modulando la 

angiogénesis y vasculogénesis placentaria (Suzuki y col. 2009, Krause y col. 2011). 

El NO es capaz de regular la actividad de enzimas proteolíticas de remodelación de 

la matriz extracelular (metaloproteasas, MMPs), proceso clave durante el 

desarrollo feto-placentario (Vu y Werb 2000). 

El NO participa en el crecimiento fetal de ratas y la inhibición de su síntesis 

conduce a la restricción del crecimiento fetal (Neerhof y col. 2011). 
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Durante la organogénesis el NO actúa como morfógeno evidenciando un 

patrón de expresión espacio-temporal. Anómalos niveles de NO o alteraciones en 

la expresión de las enzimas que lo sintetizan conducen a defectos en el desarrollo 

embrionario y fetal (Kulandavelu y col. 2013, Tiboni y Ponzano 2014). 

Las tres isoformas de NOS se expresan en el sistema nervioso murino desde 

mediados de la gestación y la isoforma neuronal incrementa su expresión en el 

cerebro conforme avanza la gestación (Keilhoff y col. 1996, Ling y col. 2012). En 

diversos  modelos animales, se observó que el NO regula la diferenciación y 

migración células de la cresta neural durante la morfogénesis craneofacial y 

participa en el desarrollo del tubo neural  (Plachta y col. 2003, Kong y col. 2014).  

En el corazón en desarrollo de ratas se observó la expresión de iNOS y eNOS 

en estadios tempranos, participando en la cardiomiogénesis (Bloch y col. 1999). La 

expresión anómala de la eNOS conduce a malformaciones en el desarrollo 

embrionario del corazón en modelos murinos, llevando a defectos en la formación 

de septos cardíacos y las válvulas aórticas, bicúspide y tricúspide (Lee y col. 2000, 

Feng y col. 2002, Liu y col. 2013).  

En el pulmón fetal  de ratas se ha encontrado la expresión de las tres 

isoformas de NOS, con incrementos evidentes hacia finales de la gestación (Xue y 

col. 1996, Zambuzzi y col. 2009). El NO está involucrado en el desarrollo de la 

vasculatura del pulmón fetal y a su vez facilita la vasodilatación pulmonar a 

término, evento necesario para la transición al medio aéreo en el nacimiento 

(Abman y col. 1999, Gao y Raj 2010). Además, el NO participa como morfógeno en 

la ramificación pulmonar (Young y col. 2002). 

 

El estado diabético durante la gestación conduce a un estado pro-

inflamatorio y pro-oxidante como consecuencia del exceso de sustratos oxidables 

en la circulación materna, que altera el desarrollo placentario, embrionario y fetal 

tanto en pacientes como en modelos animales de diabetes (Jawerbaum y Gonzalez 

2006, Lappas y col. 2011, Zhao y Reece 2013). 

En pacientes diabéticas gestantes se observaron marcadores de estrés 

oxidativo en plasma como aumento de lipoperóxidos e hidroperóxidos, disminuida 

capacidad antioxidante total y menores niveles de antioxidantes enzimáticos y no 

enzimáticos (Toescu y col. 2004, Lopez-Tinoco y col. 2013). 
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Numerosos trabajos exponen los efectos adversos del estrés oxidativo y 

nitrativo en placentas tanto de mujeres como en modelos experimentales de 

diabetes (Myatt 2010, Lappas y col. 2011, Pereira y Martel 2014).  

Trabajos previos de nuestro laboratorio evidenciaron elevada producción de 

NO en placentas de ratas diabéticas en diversos períodos de la gestación, así como 

también incremento del daño inducido por peroxinitritos y elevada peroxidación 

lipídica (Capobianco y col. 2005, Pustovrh y col. 2005a, Martinez y col. 2011a). En el 

mismo sentido, se observó incremento de lipoperóxidos, producción de NO e 

incremento de proteínas nitradas en placentas a término de pacientes diabéticas 

(Capobianco y col. 2012).  

El NO es un importante regulador placentario y su anómalo metabolismo en 

la diabetes materna conduce a defectos en el desarrollo y función de la vasculatura 

feto-placentaria (San Martin y Sobrevia 2006, Leach y col. 2009). 

Por su parte, la elevada producción de NO y peroxinitritos en la placenta 

diabética incrementa la actividad de las MMPs 2 y 9, eventos que se asocian a 

procesos fisiopatológicos (Pustovrh y col. 2005a, Capobianco E y col. 2012). 

 

El embrión también se ve claramente afectado por la diabetes materna. La 

diabetes pregestacional con deficiente control metabólico, está asociada a defectos 

en el desarrollo  del sistema nervioso central, maformaciones cardíacas y 

alteraciones de estructuras craneofaciales (Ornoy y col. 2015).  Si bien se estima 

que son múltiples las causas que subyacen a la embriopatía diabética, se considera 

que tiene un rol clave el estrés oxidativo que se genera como consecuencia del 

aumento de las ROS y el desbalance de los sistemas de defensa antioxidantes en el 

embrión (Wang y col. 2015b). 

Una delicada regulación espacio-temporal de los procesos apoptóticos es 

necesaria para la normal organogénesis. Diversos trabajos muestran el vínculo 

entre la embriopatía diabética y la activación de vías pro-apoptóticas, inducidas 

por el aumento del estrés oxidativo y nitrativo (Loeken 2005, Yang y col. 2008, Cao 

y col. 2012).   

En modelos experimentales de diabetes se observó que la hiperglucemia es 

capaz de activar la expresión de iNOS en embriones de ratón (Yang y col. 2010). 

Trabajos previos de nuestro laboratorio evidenciaron que la producción de NO 
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está incrementada en embriones de rata en modelos de diabetes moderada y 

severa, eventos que se asocian al aumento de la tasa de malformaciones 

(Jawerbaum y col. 1998, Jawerbaum y col. 2001). A su vez, se encontraron elevados 

niveles de nitración proteica, indicador de daño inducido por peroxinitritos, en el 

tubo neural, pliegues neurales y en el corazón en desarrollo de embriones de ratas 

diabéticas (Jawerbaum y col. 2005). Consecuente con el aumento de NO y 

peroxinitritos, en embriones de ratas diabéticas se observó un aumento de la 

actividad de las MMPs, que se asocia a alteraciones en remodelamiento de la 

matriz extracelular, proceso fundamental en desarrollo embrionario (Higa y col. 

2011). 

El estado de estrés oxidativo característico de la gestación diabética, altera 

múltiples vías de señalización celular involucradas en el proceso de 

cardiomiogénesis en embriones de ratones, anomalías que pueden conducir a 

malformaciones congénitas del corazón (Morgan y col. 2008, Wang y col. 2015a, 

Wang y col. 2015c). Estudios de nuestro grupo de trabajo evidenciaron aumento de 

la actividad de NOS en el corazón fetal de rata diabética en el período de post-

placentación (Pustovrh y col. 2007).  
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Receptores activados por proliferadores 

peroxisomales (PPAR) 

 

 

Estructura, mecanismo de acción y localización de los PPAR 

Los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR) pertenecen 

a la super-familia de receptores nucleares. Son factores de transcripción activados 

por ligando que regulan la expresión de numerosos genes involucrados en 

procesos tales como la homeostasis metabólica, eventos reproductivos y de 

desarrollo,  procesos anti-inflamatorios e inmunes, etc (Bensinger y Tontonoz 

2008). 

Se han identificado tres isotipos de PPAR codificados por distintos genes: PPAR  (NRC C , PPAR /  (NRC C  y PPARγ (NRC C , presentando una 
homología de secuencias mayor al  80% entre la rata, el ratón y el humano, lo que 

evidencia un alto grado de conservación entre especies (Jawerbaum y Capobianco 

2011). 

En su estructura se pueden reconocer los dominios típicos de los receptores 

nucleares: posee un dominio A/B N-terminal que contiene la función de 

transactivación independiente de ligando (AF-1), el dominio C que se une a 

secuencias de respuesta a los PPAR en ADN (PPRE, elementos de respuesta a PPAR  a través su estructura dedos de zinc”, el dominio D que corresponde a una 

región bisagra y el dominio E  que posee la función de la activación dependiente de 

ligando AF-2, cuya estructura espacial forma una cavidad hidrofóbica la cual recibe 

al ligando. Además, el dominio E participa en la heterodimerización con el receptor 

del ácido 9 cis-retinoico (RXR) (Esquema 9). 
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Esquema 9. Vista de PPARγ (rojo) formando heterodímero con el RXR-a (azul), con 

sus respectivos ligandos (verde), junto a coactivadores (celeste y lila), unidos al ADN.  

Adaptado de (Chandra y col. 2008). 

 

En su mecanismo clásico de  acción, los PPAR heterodimerizan con el 

receptor del ácido retinoico (RXR, NR2B), aún en ausencia de ligando. De esta 

forma suelen encontrarse en el citosol o en el núcleo unidos a los PPRE presentes 

en las regiones promotoras de sus genes blanco (Benz y col. 2012). Estas 

secuencias PPRE son variantes de repeticiones directas de elementos de respuesta 

a hormonas (AGGTCA) separadas por una sola base que se encuentran en la región 

promotora de numerosos genes (Palmer y col. 1995).  La unión del ligando inicia 

cambios conformacionales en el receptor, que resultan en la liberación de co-

represores como N-COR, SMRT o Rip140 y el reclutamiento de co-activadores 

como SRC1, TIF2, p300/CBP o PGC-1 y la subsiguiente activación de la expresión 

del gen blanco (Feige y Auwerx 2007, Viswakarma y col. 2010)(Esquema 10).  
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Esquema 10. Representación esquemática de la vía clásica de activación de los PPAR, 

mediante la unión de ligandos específicos de cada PPAR, endógenos o sintéticos, o ácidos 

grasos poliinsaturados agonistas de los tres isotipos. Adaptado de (Jawerbaum y Capobianco 

2011) . 

 

Además del mecanismo clásico de activación, se han descripto diversos 

mecanismos de acción de los PPAR que no involucran su unión al ADN, sino que 

median efectos represivos a través de inhibir la acción de otros factores de 

transcripción claves. Este mecanismo denominado transrepresión  puede deberse a 

que los PPAR inhiben la unión de otros factores de transcripción al ADN a través de 

interacciones proteína-proteína, o pueden secuestrar cofactores necesarios para su 

actividad. De esta forma, por ejemplo PPAR  puede reprimir la expresión génica 
mediada por NF-κB, secuestrando la subunidad p 5 de dicho factor de transcripción. PPAR /  en ausencia de ligando puede unirse a BCL-6 y tras la 

unión al ligando liberar a este represor e inhibir la transcripción de sus genes 

blanco (Tan y col. 2005, Feige y col. 2006).    

Las acciones de los PPAR están reguladas por los niveles de expresión, 

síntesis  y grado de estabilidad del receptor, las modificaciones post-

traduccionales que sufren, la disponibilidad de sus ligandos con distinta afinidad y 
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especificidad, así como también el reclutamiento de cofatores (DiRenzo y col. 1997, 

Desvergne y col. 2006). 

Las modificaciones post-traduccioneles que modulan la función de los PPAR 

son varias e incluyen la fosforilación  por acción de quinasas como las MAPK, PKA y 

PKC en diversos residuos de los receptores PPAR que pueden conducir a cambios 

conformacionales y modificar la afinidad por los ligandos, RXR, cofactores y genes 

blanco (Diradourian y col. 2005). Al igual que otros receptores nucleares, los 

niveles de PPAR pueden ser regulados por la ubiquitinación y degradación vía 

proteosoma, mecanismo modulado por distintos factores que incluyen la unión a 

ligandos, corepresores y cofactores (Hauser y col. 2000, Blanquart y col. 2002). 

Otro sistema de regulación post-traduccional es la sumoilación, es decir la adición 

de pequeñas moléculas homólogas a la ubiquitina, cambio que puede modificar la 

actividad transcripcional del receptor o los mecanismos de transrepresión 

(Ohshima y col. 2004, Pascual y col. 2005).  

Los PPAR presentan múltiples ligandos endógenos y sintéticos que regulan la 

expresión de los genes blanco. Cada PPAR posee ligandos isotipo-específicos y a su 

vez existen ligandos, mayormente ácidos grasos mono y poiinsaturados, que son 

compartidos por los tres PPAR (Grygiel-Gorniak 2014). Los estudios 

cristalográficos de los PPAR muestran que el sitio de unión al ligando forma un bolsillo hidrofóbico” que puede acomodar a un gran número de moléculas 

lipídicas, hecho que explica la capacidad de estos receptores de unirse a diversos 

ligandos con distinta afinidad y desencadenar múltiples respuestas (Xu y col. 2001, 

Chandra y col. 2008) (Esquema 10) 

 

El presente trabajo de tesis se va a centrar en las funciones de las isoformas 

PPARα y PPARγ. 

 

PPARα se expresa principalmente en tejidos con alta tasa metabólica como el 

hígado, corazón, músculo esquelético, glándula adrenal y placenta (Braissant y col. 

1996, Auboeuf y col. 1997). PPAR  también se expresa en células del sistema 
inmune como linfocitos, macrófagos y células dendríticas.  
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PPAR  puede ser activado por ciertos ácidos grasos de cadena larga como ácido araquidónico (AA , ácido linoleico, ácidos  y γ- linolénico, ácido 

docosahexaenoico (DHA) y ácido eicosapentaenoico (EPA) (Forman y col. 1997).  Por su parte, PPAR  es activado por diversos eicosanoides como el 

Leucotrieno B4 (LTB4)(Forman y col. 1997, Hihi y col. 2002). Este último es un 

potente mediador lipídico sintetizado a partir de ácido araquidónico (AA) liberado 

de las membranas biológicas por acción de fosfolipasas, y luego es metabolizado 

por las enzimas 5-lipooxigenasa (5-LOX) y la LTA4 hidrolasa para formar el LTB4.  

El LTB4 puede unirse además, a sus receptores de membrana denominados BLT1 y 

BLT2 y actuar a través de mecanismos clásicos de receptor acoplado a proteína G 

(Okuno y col. 2005). Se ha demostrado el efecto fisiológico del LTB4 como ligando endógeno de PPAR  que media procesos anti-inflamatorios, evidenciando efectos 

distintos en la respuesta de este mediador lipídico de acuerdo al receptor al que se 

una (Narala y col. 2010). 

Los fibratos (clofibrato, fenofibrato, ciprofibrato, bezafibrato, gemfibrozil) y Wy  son ligandos farmacológicos de PPAR  (Forman y col. 1997). Algunos de 

estos compuestos son utilizados para el tratamiento de las dislipidemias dada su 

capacidad de regular el metabolismo lipídico, disminuir las complicaciones 

aterogénicas y el riesgo cardiovascular asociado al síndrome metabólico 

(Desvergne y col. 2004, Fievet y Staels 2009). En los últimos años se han 

desarrollado nuevos agonistas farmacológicos con efecto parcial o dual (agonistas de PPAR /  o /γ , muchos de ellos se encuentran aún en etapas pre-clínicas 

(Mansour 2014) . PPAR  controla la homeostasis lipídica en diferentes órganos, 
fundamentalmente  en hígado, músculo esquelético y corazón, así como también 

participa en el metabolismo de los carbohidratos (Lefebvre y col. 2006). Estudios en ratones nulos o deficientes en el gen de PPAR  mostraron su rol clave en la  
oxidación lipídica mitocondrial y peroxisomal, transporte e incorporación de 

ácidos grasos y el catabolismo de los triglicéridos entre otros, particularmente 

durante la adaptación al estado de ayuno (Aoyama y col. 1998, Leone y col. 1999, 

Muoio y col. 2002). En órganos como el hígado y el corazón, PPAR  regula la 
expresión de proteínas implicadas en múltiples aspectos del metabolismo de 

lípidos (Mandard y col. 2004). PPAR  activa genes que codifican para proteínas 
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transportadoras de ácidos grasos como la translocasa de ácidos grasos (FAT), la 

proteína transportadora de ácidos grasos (FATP1) y las proteínas de unión a 

ácidos grasos (FABP)(Motojima y col. 1998, Bonen y col. 2004). Al atravesar la 

membrana plasmática los ácidos grasos son esterificados a ésteres de acil-CoA 

evitando su eflujo desde el interior de la célula. Esta reacción está mediada por la 

enzima acil–CoA sintetasa, cuya expresión también está regulada por PPAR  
(Schoonjans y col. 1996). A su vez, la activación de este receptor nuclear regula 

expresión de la carnitina palmitoil-transferasa 1 (CPT1), enzima limitante del proceso de   oxidación lipídica, que permite el ingreso de los ácidos grasos a la 

mitocondria (Mascaro y col. 1998).  En la matriz mitocondrial, los ácidos grasos entran en la vía de la  oxidación y la mayoría de las enzimas involucradas en este proceso también están reguladas transcripcionalmente por PPAR : acil-CoA 

deshidrogenasas (de cadena muy larga, larga, media y corta), enoil-CoA hidratasa, 

3–hidroxiacil-CoA deshidrogenasa y 3-cetoacil-CoA tiolasa. 

Los ácidos grasos de cadena de más de 20-22 carbonos, otros derivados 

lipídicos como eicosaniodes y los ácidos grasos ramificados son oxidados 

parcialmente en los peroxisomas, generando sustratos que luego entrarán en la 

mitocondria para su oxidación total. La expresión de enzimas claves en la 

oxidación peroxisomal como la acil-CoA oxidasa (ACO), también están bajo la regulación trancripcional de PPAR  (Varanasi y col. 1996). PPAR  está involucrado también en el metabolismo de los triglicéridos y las lipoproteínas. PPAR  regula la expresión de apoproteínas: disminuye la expresión 
de apo C-III presente en las VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad) e 

incrementa la expresión de las apoproteínas apoA-I y apoA-II presentes en las HDL 

(lipoptoteínas de alta densidad). A su vez estimula la expresión de la lipoprotein 

lipasa (LPL) con función triglicerido hidrolasa en hígado y músculo favoreciendo la 

hidrólisis de VLDL y conversión a LDL. En este sentido, agonistas de PPAR  como 
los fibratos, ejercen sus efectos benéficos, en parte, debido a su capacidad de 

reducir la producción de VLDL y estimular el catabolismo de las partículas ricas en 

triglicéridos, lo cual indirectamente disminuye las LDL, estimulando la formación 

HDL (Fruchart y col. 2003). La interacción de las HDL con el receptor SR-BI 

(receptor scavenger BI) o transportadores de la familia ABC (ATP binding cassette) 

A1, G1 o G4, estimula el eflujo del colesterol de los tejidos periféricos conduciendo 
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al transporte reverso de colesterol (TRC) y finalmente a su excreción hepática. Agonistas de PPAR  incrementan también la expresión de ABCA  y SR-BI (Chinetti 

y col. 2001). A su vez, PPAR  participa en la regulación de eventos anti-inflamatorios. Ratones nulos para el gen de PPAR , muestran respuesta inflamatoria exacerbada 
ante el tratamiento con lipopolisacáridos y en modelos de asma experimental y de 

enfermedades autoinmunes (Straus y Glass 2007, Yoo y col. 2011, Hecker y col. 

2015). PPAR  se expresa en células del sistema inmune, ejerciendo múltiples 

funciones, entre ellas modulando la expresión de citoquinas hacia un perfil anti-

inflamatorio (Cunard y col. 2002, Jones y col. 2002).  Se han descripto varios mecanismos por los cuales PPAR  regula vías de 
señalización en condiciones inflamatorias crónicas y agudas (Cuzzocrea y col. 

2006, Gervois y Mansouri 2012). Por ejemplo, la activación de PPAR  conduce a su 
interacción con factores de transcripción del complejo NF-κB reprimiendo la 
transcripción de genes inducidos por señales inflamatorias, tales como moléculas 

de adhesión, metaloproteasas e interleuquinas pro-inflamatorias (Delerive y col. 

1999, De Bosscher y col. 2006). Por otro lado PPAR  es capaz de regular vías 
inflamatorias en forma sinérgica a través de la interacción con la vía de 

señalización de los glucocorticoides y de los estrógenos ejerciendo una acción 

represiva de la vía NF-κB (Bougarne y col. 2009, Crisafulli y col. 2009).  A su vez 

actúa por la vía clásica estimulando la transcripción de citoquinas anti-

inflamatorias y el factor i-κB (Delerive y col. 2000).  PPAR  también modula la producción de NO, un importante mediador 
inflamatorio, capaz de desencadenar respuestas citotóxicas a concentraciones 

elevadas. En modelos murinos se han descripto elementos de respuesta a PPAR en 

la región promotora del gen iNOS (Crosby y col. 2005).  Diversos estudios mostraron el papel del receptor PPAR  como regulador negativo de la expresión 
de iNOS y la producción de NO, así como también la capacidad de agonistas de PPAR  para regular la sobreproducción de este mediador inflamatorio en diversas 
condiciones fisiopatológicas (Crisafulli y Cuzzocrea 2009, Clockaerts y col. 2011, 

Gray y col. 2011). También, agonistas de PPAR  contribuyen a este efecto de 
regulación negativa, incrementando la degradación de la enzima iNOS por la vía 

proteosomal (Paukkeri y col. 2007). 
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PPAR  además, está involucrado en el balance oxidativo celular. Estudios en ratones nulos para el gen de PPAR , mostraron su importancia en la homeostasis 
redox dado que en este modelo se encontró menor actividad de sistemas 

antioxidantes, mayor producción de especies oxidantes, proteínas nitradas y 

lipoperóxidos, particularmente en estado de ayuno (Abdelmegeed y col. 2009). Por 

otra parte, diversos estudios mostraron que la activación de este receptor resulta 

en la inducción de la expresión de enzimas antioxidantes como la CAT, la SOD y 

mediadores de la vía del glutatión (Devchand y col. 1996, Inoue y col. 1998). También, hay evidencia que sugiere que PPAR  es capaz de regular los niveles 
plasmáticos de lipoperóxidos y que la administración de bezafibrato, agonista de PPAR , reduce su producción (Inoue y col. 1997, Inoue y col. 1998). 

 

PPARγ se expresa principalmente en tejido adiposo marrón y blanco y en 

menor medida en células del sistema inmune, intestino, colon, sistema 

cardiovascular, pulmón,  placenta, etc (Braissant y col. 1996, Auboeuf y col. 1997, 

Barak y col. 1999). Se han descripto tres ARNm de este receptor producto de splicing alternativo: PPARγ , PPARγ  y PPARγ . El ARNm PPARγ  y PPARγ  dan como resultado la misma proteína, mientras que PPARγ  contiene  aminoácidos 
más en la región N-terminal (Tontonoz y col. 1994). PPARγ  se expresa en varios tejidos y PPARγ  lo hace principalmente en tejido adiposo en condiciones 
fisiológicas (Werman y col. 1997, Rosen y col. 2002). PPARγ es activado por la prostaglandina 5dPGJ2, metabolito derivado de la 

PGD2, que se une directamente al dominio de unión al ligando (Forman y col. 

1995). Como se mencionó anteriormente, ciertos ácidos grasos insaturados como 

el DHA y el EPA, son capaces de activar a los PPAR, incluyendo a PPARγ. Dentro de 
los ligandos farmacológicos se pueden nombrar a diversas drogas como las 

tiazolidinedionas, pioglitazona y rosiglitazona entre otras, que se han utilizado 

para el tratamiento de la DM2 y la isulinorresistencia (Sauer 2015).  PPARγ es considerado uno de los factores claves en el proceso de 
adipogénesis y su expresión está activada durante estos eventos de diferenciación 

por diversas vías que incluyen regulación transcripcional y epigenética (Lee y Ge 

2014). Diversos estudios muestran también la participación de este receptor en la 

diferenciación de otros tipos celulares como miocitos, células cardíacas, 
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macrófagos alveolares, etc (Singh y col. 2007, Schneider y col. 2014, Zadegan y col. 

2015).  

Como se mencionó anteriormente, la activación de PPARγ promueve la 
diferenciación y la activación de genes en adipocitos, particularmente aquellos 

genes relacionados con la lipogénesis, incorporación y acumulación de triglicéridos 

(Rosen y MacDougald 2006). A su vez PPARγ es un importante modulador del metabolismo de la glucosa y 
los lípidos desempeñando papeles claves en la sensibilidad a la insulina en tejidos 

periféricos. La regulación del número de adipocitos y la actividad lipogénica por 

este receptor permite el correcto almacenamiento del exceso de lípidos dietarios 

en tejido adiposo. La acumulación inapropiada de lípidos en hígado o músculo 

están estrechamente relacionados con la patogénesis de la insulinorresistencia y el 

desbalance del metabolismo de la glucosa (Sinha y col. 2002). La activación de genes blanco por parte de PPARγ conduce al adecuado almacenamiento en tejido 
graso, evitando su acumulación en otros tejidos y sus efectos deletéreos. En estas 

bases puede sustentarse el efecto de drogas antidiabéticas como las 

tiazolidinedionas que se unen directamente al receptor PPARγ y aumentan la 
sensibilidad a la insulina y son capaces de re-direccionar la acumulación de lípidos 

del hígado y músculo hacia tejido adiposo y disminuir los niveles de ácidos grasos 

circulantes (Boden y col. 2005). Otro mecanismo que podría estar involucrado en 

la sensibilización a la insulina  en tejidos periféricos, podría estar relacionado con 

la activación del receptor PPARγ en tejido adiposo y su capacidad de regular la 
producción de hormonas denominadas adipoquinas, como la adiponectina que es 

capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina en diversos tejidos (Maeda y col. 

2001, Berg y col. 2002).  Por otro lado, PPARγ participa también en la homeostasis del colesterol 
activando la transcripción del receptor SR-BI y CD36 en macrófagos (Tontonoz y 

col. 1998, Chinetti y col. 2000). Similar a lo observado con PPAR , agonistas de PPARγ incrementan la expresión de ABCA  en macrófagos e induciendo el eflujo 
de colesterol y controlando así los pasos iniciales del transporte reverso del 

colesterol (Chinetti y col. 2001). 

Aún en forma más marcada que las otras isoformas de PPAR, PPARγ media 
efectos anti-inflamatorios en diversos tipos celulares. Ligandos de PPARγ 
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mostraron su capacidad de inhibir la producción de mediadores inflamatorios y citoquinas en macrófagos como TNF , )L- , )L-6 y MMP-9 (Jiang y col. 1998, 

Ricote y col. 1998).  A su vez ligandos de este receptor mostraron efectos anti-

inflamatorios en diversos modelos de enfermedades como aterosclerosis, 

insulinoresistencia inducida por obesidad, artritis, etc (Yamasaki y col. 2002, Corzo 

y Griffin 2013). Pacientes obesos y con DM2 tratados con glitazonas, mostraron una disminución de marcadores inflamatorios plasmáticos como TNF , MMP-9, 

proteína C reactiva y moléculas de adhesión, así como también menores niveles del 

factor NF-κB, incremento de )κB, y disminución de ROS en células mononucleares 
circulantes (Aljada y col. 2001, Haffner y col. 2002). PPARγ interactúa con factores 
de las vías NF-κB, AP-1 y STAT-1 y a través de mecanismos de transrepresión 

regula negativamente la expresión de múltiples genes pro-inflamatorios (Delerive 

y col. 2001).  Glass y colaboradores han aportado relevante evidencia de los mecanismos moleculares que subyacen a la acción de transrepresion de PPARγ en 
macrófagos y linfocitos y su implicancia en la mediación de eventos inflamatorios  

(Ricote y Glass 2007, Glass y Saijo 2010). En este sentido han descripto la capacidad de PPARγ de regular negativamente la expresión de iNOS en macrófagos 
ante estímulos inflamatorios como LPS e interferón γ.  

 

PPARα y PPARγ en el desarrollo fetal y placentario  

Numerosos estudios han evidenciado la importancia de los receptores PPAR 

en diversos eventos reproductivos, desde etapas pre-concepcionales hasta el parto 

y la lactancia (Rees y col. 2008).  

 

En el desarrollo y función placentaria: 

Los PPAR juegan importantes roles en la regulación de la implantación del 

embrión y el desarrollo de la placenta (Fournier y col. 2007).  Las tres isoformas de PPAR se expresan en la placenta, y a diferencia de PPAR   que se expresa en este órgano en forma temprana, PPAR  y PPARγ lo hacen más tardíamente (Barak y col. 

2008). El desarrollo de ratones nulos para estos receptores ha permitido dilucidar 

distintos aspectos sobre su funcionalidad.  PPAR  se expresa en distintos tipos celulares placentarios y ratones nulos 
para el gen de PPAR  evidenciaron desarrollo placentario sin alteraciones 



Introducción 

 

55 

 

mayores, aunque sí poseen mayores tasas de abortos y mortalidad neonatal (Wang 

y col. 2002, Yessoufou y col. 2006). Estudios previos de nuestro laboratorio 

mostraron en el período de placentación temprana en rata (día 14) que la activación de PPAR  con distintos agonistas disminuye la síntesis de novo de 

lípidos y la acumulación de diferentes especies lipídicas, al mismo tiempo que se 

evidenciaron efectos lipolíticos (Martinez y col. 2008). En placentas de rata a término, la activación de PPAR  fue capaz de reducir la producción de NO, a la vez que aumentó la expresión del propio receptor PPAR  (Martinez y col. 2011a). 

Estos resultados podrían estar indicando la importancia del receptor PPAR  en 
funciones vinculadas con el intercambio materno-fetal de nutrientes. Por otro lado, se ha reportado que agonistas farmacológicos de PPAR  son capaces de regular la 

secreción de hormonas placentarias esenciales para el mantenimiento de la 

gestación, en trofoblastos humanos. (Hashimoto y col. 2004). PPARγ es esencial para el normal desarrollo de la placenta. Ratones nulos para el gen de PPARγ presentan muerte embrionaria a estadios tempranos (día 

10.5) como resultado de anomalías en la proliferación, invasión y diferenciación de 

tejido placentario. Se han descripto en estos modelos alteraciones en la vasculatura 

placentaria así como también disminución de depósitos lipídicos (Barak y col. 

1999). Ligandos de PPARγ modifican la morfología placentaria y regulan la 

expresión de múltiples proteínas involucradas en el transporte de ácidos grasos, 

modulando la incorporación y la acumulación de lípidos (Schaiff y col. 2007). En 

este mismo sentido, trabajos previos de nuestro laboratorio muestran que PPARγ 
participa de la homeostasis lipídica, regulando procesos de síntesis  y utilización de 

lípidos en placenta de rata, así como también los niveles de su propio ligando 

endógeno, 15dPGJ2 (Capobianco y col. 2005, Capobianco y col. 2008b).  

Cabe destacar además, la capacidad de agonistas endógenos y farmacológicos de PPARγ de disminuir la respuesta inflamatoria inducida por LPS en cultivo 

celular y tisular placentario humano, disminuyendo la expresión de citoquinas pro-

inflamatorias, la enzima COX-2 y MMPs a través de la represión de la vía NF-κB 
(Lappas y col. 2002, Lappas y col. 2006). 
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En el período fetal: 

En feto en desarrollo se expresan los tres isotipos de PPAR. A diferencia de PPAR  que se expresa en el embrión desde estadíos tempranos, PPAR  y PPARγ 
comienzan a expresarse en el feto en el período de post-placentación (día 13.5 de 

gestación en rata). La distribución tisular de los distintos isotipos de PPAR en fetos 

de rata es similar a la encontrada en tejidos adultos (Braissant y Wahli 1998). Un 

patrón de expresión similar de los PPAR se ha descripto en tejidos fetales humanos 

(Abbott y col. 2010) PPAR  se expresa principalmente en hígado, corazón, músculo esquelético, 
páncreas, sistema nervioso central, pulmón, etc (Abbott 2009). Se ha propuesto la 

participación de este receptor como regulador de crecimiento y diferenciación 

durante el desarrollo fetal  principalmente en hígado (Gruppuso y col. 2000). 

Varios estudios en diversos modelos animales evidenciaron que la administración materna de activadores de PPAR , incrementan la expresión de genes blanco de 
este receptor en hígado fetal en la gestación a término,  como ACO, Citocromo 

P4A1 (Cyp4a10), CPT I, MCAD y LCAD (Ringseis y col. 2007, Palkar y col. 2010, Lin 

y col. 2015). Estudios previos de nuestro laboratorio mostraron que la activación fetal de PPAR  regula la acumulación de lípidos y la lipoperoxidación en dicho 
órgano fetal (Martinez y col. 2011b).  

En el período fetal el corazón utiliza principalmente glucosa y lactato como 

sustratos oxidables y en el nacimiento se produce un cambio hacia la utilización de 

ácidos grasos como principal fuente de energía cardíaca, evento necesario para 

metabolizar la leche materna y adaptarse a nuevas condiciones fisiológicas (Finck 

2007). Se ha descripto la participación de PPAR  en la regulación energética y el 
cambio de utilización de sustratos metabólicos del corazón en la transición a la 

vida extrauterina (Steinmetz y col. 2005, Buroker y col. 2008). 

 PPARγ se expresa en el feto primero en el sistema nervioso central (día .5 
al 15.5 en rata) y a partir del día 18.5 lo hace principalmente en el tejido adiposo 

marrón a niveles elevados respecto de otros tejidos (Braissant y Wahli 1998).  Como se mencionó anteriormente ratones nulos PPARγ-/-, presentan muerte 

embrionaria al día 10.5 de gestación. Estos embriones además presentan 

alteraciones cardíacas como hipoplasia ventricular severa y degeneración de la 
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zona trabecular entre otras, siendo dichos defectos cardíacos consecuencia de la 

insuficiencia placentaria que presentan estos ratones (Barak y col. 1999).  La deficiencia de PPARγ, estudiada en fetos de ratones  PPARγ+/-  y quimeras 

para dicho gen, evidencian alteraciones en el desarrollo del tejido adiposo, 

anormales depósitos lipídicos en el hígado (hígado graso), y severas hemorragias 

intestinales. Además presentan muerte prematura por la falta de tejido adiposo 

(Barak y col. 1999).  Se ha descripto la importancia de PPARγ en la diferenciación y maduración 
del pulmón (Simon y col. 2006, Rehan y Torday 2012). PPARγ participa en la 
diferenciación de lipofibroblastos, células que captan y acumulan lípidos para 

proveer a las células alveolares de tipo II, las cuales producen el surfactante 

pulmonar (Rehan y Torday 2012). Trabajos de Chen y colaboradores mostraron 

que la expresión de PPARγ se incrementa previo al nacimiento en lipofibroblastos 
en el pulmón y que los cambios en la expresión de este receptor van acompañados 

de cambios en la expresión de genes blanco con funciones adipogénicas, lo que 

podía indicar cambios en pos de incrementar la acumulación de triglicéridos para 

soportar la síntesis de surfactante de vital importancia para la transición a la vida 

extrauterina (Chen y col. 1998). PPARγ también participa en la maduración 
pulmonar en la vida neonatal y la administración de agonistas farmacológicos y 

endógenos de este receptor estimulan la maduración del pulmón en el período 

alveolar (Wang y col. 2009). 

 

 

Los PPAR en la gestación diabética 

Los PPAR regulan vías metabólicas afectadas por la diabetes y agonistas de 

estos receptores presentan efectos anti-diabetogénicos, anti-inflamatorios y anti-

oxidantes, benéficos para el tratamiento de la diabetes (Berger y Moller 2002). 

Como se ha mencionado anteriormente, los PPAR participan en múltiples procesos 

reproductivos, que incluyen el normal desarrollo y función placentaria y el 

desarrollo embrionario y fetal. Alteraciones en las vías de señalización de los PPAR 

pueden contribuir a la patogénesis de la diabetes en la gestación. 

En pacientes diabéticas, los niveles de PPAR se encuentran alterados en la 

placenta (Arck y col. 2010, Jawerbaum y Capobianco 2011). PPAR  y PPARγ se 
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encuentran reducidos en placentas de mujeres con diabetes y la activación de 

dichos receptores in vitro con agonistas endógenos y farmacológicos regula el 

alterado metabolismo lipídico y los elevados niveles de NO y lipoperóxidos 

(Jawerbaum y col. 2004, Capobianco y col. 2013). 

En modelos experimentales de diabetes, numerosos trabajos de nuestro 

laboratorio estudiaron la expresión y función de los receptores PPAR, en la 

placenta, el embrión y el feto, en distintos momentos de la gestación. 

Tanto en la placenta de rata diabética en el período de post-placentación 

como en la placenta a término se encontraron alteraciones en la expresión de PPAR  y PPARγ y/o niveles de sus respectivos ligandos endógenos LTB4 y 

15dPGJ2, efectos que pueden vincularse con anomalías inducidas por la diabetes 

materna tales como desbalance del metabolismo de los lípidos, estado pro-

inflamatorio y pro-oxidante. A su vez estos trabajos muestran la capacidad de 

agonistas de PPAR de regular dichas anomalías in vitro e in vivo (Capobianco y col. 

2005, Martinez y col. 2008, Pustovrh y col. 2009, Martinez y col. 2011a). 

En la gestación diabética existe una mayor incidencia de malformaciones 

congénitas desarrolladas en el período de organogénesis temprana, que se 

evidencia en mayores índices de defectos en el tubo neural y del desarrollo 

cardíaco (Eriksson y col. 2003). 

Diversos estudios muestran la asociación en entre la deficiencia de ácido 

araquidónico, precursor de prostaglandinas (PG), con las malformaciones 

embrionarias inducidas por la diabetes materna (Jawerbaum y Gonzalez 2005). En 

este sentido, estudios en modelos animales de diabetes evidenciaron que en el 

período de organogénesis temprana lo embriones poseen reducidos niveles de 

15dPGJ2, prostaglandina que posee funciones vinculadas al metabolismo lipídico y 

la homeostasis nitridérgica. Estos reducidos niveles de 15dPGJ2 están asociados a 

una alterada producción de NO y aumento de nitración proteica, principalmente en 

pliegues neurales, tubo neural y el corazón en desarrollo (Jawerbaum y col. 2002, 

Jawerbaum y col. 2005).  

En el período fetal se evidencia incremento de la transferencia de sustratos 

metabólicos de la madre diabética al feto que conduce al aumento de estrés 

oxidativo y desbalances metabólicos fetales (Jawerbaum y Gonzalez 2006, Herrera 

y Ortega-Senovilla 2010). En este contexto cobran relevancia las funciones anti-
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inflamatorias y reguladoras del metabolismo lipídico de los PPAR (Jawerbaum y 

Capobianco 2011).  

Hacia mediados de la gestación, fetos de ratas diabéticas presentan menores 

niveles de 15dPGJ2, mientras que la expresión del receptor PPARγ se encuentra 
incrementada, posiblemente debido a efectos compensatorios. 15dPGJ2, además, 

participa en la regulación de la actividad de metaloproteasas, importantes enzimas 

de remodelación tisular, evento clave en procesos del desarrollo, que a su vez son 

reguladas por mediadores pro-inflamatorios como el NO (Pustovrh y col. 2007, 

Pustovrh y col. 2009). Por otra parte, se evidenció la capacidad del receptor PPAR  de regular el 
metabolismo lipídico de fetos de ratas diabéticas.  (acia mediados de la gestación, si bien los niveles de PPAR  no se 
encuentran alterados en fetos de rata diabética,  se encuentran reducidos los 

niveles de su ligando endógeno LTB4. Además los fetos de ratas diabéticas 

presentan mayor acumulación de lípidos, debido en parte al aumento de la síntesis 

de novo. Tanto el agonista endógeno LTB4, como el farmacológico clofibrato fueron 

capaces de regular dichas alteraciones. Esto evidencia la importancia de la vía de señalización de PPAR  en la homeostasis lipídica fetal, que se encuentra alterada 
en fetos de ratas diabéticas a mediados de la gestación (Martinez y col. 2008). 

Caben destacar los trabajos realizados en nuestro laboratorio en los que se 

evidencian los efectos benéficos de ciertos ácidos grasos agonistas de PPAR, 

administrados en la dieta a ratas durante la gestación  sobre alteraciones inducidas 

por la diabetes materna. Dietas suplementadas con aceite de oliva o aceite de 

cártamo, ricos en ácido oleico (n-9) y ácido linoleico (n-6) respectivamente 

regularon diversos parámetros relacionados con el desbalance lipídico fetal de 

ratas diabéticas, así como también redujeron marcadores pro-inflamatorios 

(Capobianco y col. 2008b, Higa y col. 2010). 

 

En la gestación a término la activación  tanto in vitro como in vivo de PPAR  
regula el metabolismo lipídico en hígados de fetales de ratas diabéticas, 

disminuyendo la sobreacumulación de lípidos y el exceso de lipoperóxidos 

encontrados en este órgano fetal, previniendo la hepatomegalia y la macrosomía 

fetal inducidas por la diabetes materna (Martinez y col. 2011b). 
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Se ha demostrado que PPARα y PPARγ poseen funciones de relevancia 

durante el desarrollo feto-placentario y que las vías de señalización de ambos 

receptores se encuentran alteradas en la gestación diabética, con 

consecuencias deletéreas para el feto. Sin embargo resta analizar las funciones 

de estos receptores en órganos claves como el corazón y el pulmón fetal y su 

implicancia durante la gestación diabética a término. 
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Hipótesis y Objetivos 

 

 

Hipótesis general 

 

La gestación diabética induce alteraciones del metabolismo lipídico, 

nitridérgico y oxidativo en el corazón y el pulmón fetal a término,  que 

están vinculadas con anómalos niveles y/o función de los receptores 

activados por proliferadores peroxisomales α y γ PPARα y PPARγ . 

Agonistas de dichos receptores participan en la regulación de 

parámetros afectados por la patología diabética en corazón y  pulmón 

fetal, como la homeostasis lipídica, la lipoperoxidación y la producción 

de óxido nítrico.  

 

Hipótesis de trabajo 

 La patología diabética induce alteraciones en la expresión de los 

receptores PPARα y PPARγ en corazón y pulmón fetal de rata en la 

gestación a término, anomalías que condicionan el metabolismo 

lipídico y nitridérgico. 

 Agonistas de PPARα y PPARγ modulan el metabolismo lipídico en 

corazón y pulmón fetal de rata diabética a término.  

 Agonistas de PPARα y PPARγ  regulan la producción de NO y 

lipoperóxidos en corazón y pulmón fetal de rata diabética en la 

gestación a término. 

 El tratamiento dietario materno con aceites enriquecidos en ácidos 

grasos agonistas de PPAR modula la producción de óxido nítrico y el 

metabolismo lipídico en el corazón y pulmón  fetal de rata diabética.  



Hipótesis y objetivos 
 

 
 

62 

Objetivo general 
 

Identificar efectos de la diabetes materna sobre el corazón y el pulmón 

fetal a término en un modelo experimental de diabetes. Evaluar la 

función de los receptores PPARα y PPARγ y la acción de agonistas de 

dichos receptores sobre el metabolismo lipídico, la producción de óxido 

nítrico y la peroxidación lipídica en corazón y el pulmón fetal de ratas 

sanas y diabéticas.  

 

Objetivos específicos 

1) Evaluar en el día 21 de gestación de ratas sanas y diabéticas: 

a. Parámetros metabólicos plasmáticos maternos y fetales. 

b. En tejido cardíaco fetal: niveles de lípidos, expresión de genes que 

codifican enzimas limitantes en procesos de oxidación de lípidos, 

producción de NO, expresión génica de iNOS, niveles de lipoperóxidos 

y expresión génica de PPAR  y PPARγ. 

c. En tejido pulmonar fetal: niveles de lípidos, composición porcentual de 

ácidos grasos, expresión de genes que codifican enzimas limitantes en 

procesos de oxidación de lípidos, producción de NO, expresión génica 

de iNOS, niveles de lipoperóxidos, expresión génica y proteica de PPAR  y PPARγ. 
2) Evaluar en el día 21 de gestación, el efecto de la administración fetal de LTB4, 

agonista endógeno de PPAR  en los últimos tres días de la gestación de ratas 
sanas y diabéticas sobre: 

a. Parámetros metabólicos plasmáticos fetales. 

b. En tejido cardíaco fetal: expresión de genes que codifican enzimas 

limitantes en la oxidación de lípidos y expresión génica de PPAR . 
c. En tejido pulmonar fetal: Expresión de genes que codifican enzimas 

limitantes en la oxidación de lípidos, expresión génica de PPAR  e iNOS. 
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3) Evaluar en el día 21 de gestación, el efecto de la administración fetal de 

15dPGJ2, agonista endógeno de PPARγ en los últimos tres días de la gestación 

de ratas sanas y diabéticas sobre: 

a. Parámetros metabólicos plasmáticos fetales. 

b. En tejido pulmonar fetal: expresión de genes que codifican enzimas 

limitantes en la oxidación de lípidos, expresión génica de iNOS y PPARγ. 
4) Evaluar en el día 21 de gestación el efecto de la administración de ácidos 

grasos agonistas de PPAR a través de la dieta materna durante toda la preñez 

en ratas sanas y diabéticas sobre: 

a. Parámetros metabólicos plasmáticos maternos y fetales. 

b. En tejido cardíaco fetal: niveles de lípidos, producción de NO y niveles 

de lipoperóxidos, expresión génica de PPAR  y PPARγ y expresión de 

genes que codifican proteínas que participan en el metabolismo 

lipídico. 

c. En tejido pulmonar fetal: niveles de lípidos, producción de NO y 

composición porcentual de ácidos grasos, expresión génica de PPAR  y PPARγ y expresión de genes que codifican proteínas que participan en 

el metabolismo lipídico.  
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Materiales y Métodos 

 

MATERIALES 

Solventes, soluciones y reactivos: 

- Ácido acético, etanol absoluto, metanol, isopropanol, éter etílico, acetona, 

cloroformo, n-hexano, formaldehído, xileno  (MERCK, ANEDRA, BIOPACK o 

CICARELLI). 

- Medio fosfato salino (PBS): K2HPO4 1.5 g/l, KH2PO4 0.2g/l, NaCl 7.75 g/l.  

- Buffer TAE: Tris Base, EDTA, Ácido acético, pH8-8,2 

- Bligh-Dyer (Cloroformo: Metanol, 1:2) (ANEDRA). 

- Reactivo de Bradford (BIORAD), seroalbúmina bovina (BSA) (SIGMA). 

- Buffer Tris: Tris- HCl, 100 mM, pH 7.4 o 7.6 (SIGMA). 

- Taq polimerasa, transcriptasa reversa, BufferTaq 5X, agarosa, MgCl2 

(BIODYNAMICS). 

- dNTP´s, Cebadores hexámeros al azar, Syber Safe©, buffer de siembra, 

RNAlater© (INVITROGEN). 

- Buffer citrato, estreptozotocina (SIGMA). 

- Ácito tiobarbitúrico (TBA), malondialdehído (1,1,3,3) tetraetoxipropano 

(MDA) (SIGMA). 

- Ácido tricloroacético (TCA) (BAKER). 

- 3,3' diamino-benzidina (DAB) (SIGMA). 

- Peróxido de hidrógeno (PARAFARM). 

- LTB4, 15dPGJ2 (CAYMAN). 

- TRI Reagent© (GENBIOTECH). 

- Anticuerpos primarios anti-PPAR  (CAYMAN) y anti-PPARγ (SANTA CRUZ) 

desarrollados en conejo.  

- Anticuerpos secundarios anti-IgG de conejo biotinilados desarrollados en 

cabra (VECTOR LABORATORIES) 
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Otros: 

- Equipo de determinación de nitratos y nitritos (CAYMAN). 

- Equipo de determinación enzimática de glucosa, triglicéridos y colesterol 

total (WIENER LAB). 

- Placas para cromatografía en capa delgada de sílica gel preparadas sobre 

vidrio (MERK). 

- Estándares de fosfolípidos, triglicéridos, colesterol, esteres de colesterol 

(SIGMA). 

- Tiras reactivas y glucómetro ACCU-CHEK© (BAYER). 

- Aceite de oliva extra virgen (CIUDAD DEL LAGO, PROMET S.A), aceite de 

cártamo (SAFFLOWER OIL, FLORA INC, EUA) 

- Cebadores para PCR (INVITROGEN) 

- Portaobjetos cargados (PATHO- GLASS) 

 

Animales: 

Ratas hembra y macho de la cepa Wistar fueron adquiridas en el Bioterio 

Central de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales-UBA y mantenidas en el 

bioterio del Centro de Estudios Farmacológicos y Botánicos con alimento 

balanceado (Asociación Cooperativa Argentina) y agua ad libitum, bajo un ciclo de 

12 horas de luz - 12 horas de oscuridad, a humedad y temperatura constante de 22 

°C. La utilización de los animales de experimentación ha sido llevado a cabo con 

aprobación del Comité institucional para el uso y cuidado de los animales de 

laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires 

y bajo las normas  del National )nstitute of (ealth (N()  especificadas en Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” US National )nstitutes of Health (NIH 

Publication, 8th Edition, 2011).   

Programas de análisis de imagen: 

- Image J©. 

- ImageProPlus© 
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Programas de análisis estadístico: 

- Graphpad prism 5© 

 

METODOLOGÍA 

 

Modelo experimental de diabetes: 

La diabetes experimental se indujo mediante la administración de 

estreptozotocina (90 mg/kg) por medio de una inyección subcutánea en el período 

neonatal (día 2 de nacimiento) a ratas hembras (Portha y col. 1979). La 

estreptozotocina fue disuelta en buffer citrato, los controles se obtuvieron por 

administración de vehículo (buffer citrato solo). 

En las concentraciones utilizadas, la estreptozotocina se une de forma específica a células  pancreáticas, desencadenando su destrucción. El páncreas 

neonatal presenta gran capacidad regenerativa y se recupera parcialmente dando 

lugar a una función pancreática deficiente durante la vida adulta del animal. Las 

ratas así tratadas presentan hiperglucemias moderadas y una curva de tolerancia a 

la glucosa alterada (Jawerbaum y White 2010).  

El estado diabético  fue confirmado posteriormente en animales adultos por 

medio de la determinación de glucosa en sangre utilizando tiras reactivas y 

glucómetro ACCU-CHEK© (BAYER). La sangre para tal determinación fue obtenida 

de la vena central de la cola. 

Se consideraron diabéticas aquellas ratas que presentaron valores de 

glucemia en ayunas superiores a 130 mg/dl. Los valores de glucemia de las ratas 

inyectadas con vehículo fueron iguales o inferiores a 100 mg/dl. 

 

Grupos experimentales: 

 

Las ratas sanas (controles) y diabéticas fueron apareadas con machos sanos. 

El apareo fue confirmado por la presencia de espermatozoides en el extendido 
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vaginal a la mañana siguiente. Este día fue designado como día 1 de preñez. Para 

los diferentes objetivos se llevaron a cabo distintos diseños experimentales. 

 

Diseño experimental 1- Estudios en el corazón y el pulmón de fetos de rata 

diabética en el día 21 de gestación 

Para caracterizar el efecto de la diabetes materna sobre órganos fetales, en el 

día 21 de gestación las ratas sanas y diabéticas fueron sometidas a eutanasia 

mediante el uso de cámara de CO2 y posterior decapitación. Los fetos fueron 

explantados y posteriormente sexados bajo lupa (Esquema 11). 

Para las determinaciones plasmáticas, luego de la eutanasia, se obtuvo sangre 

materna y fetal en tubos heparinizados que fue posteriormente centrifugada a 

10000 rpm por 15 minutos. Se separó el plasma materno y  el conjunto de plasmas 

de fetos hembra y de fetos macho de cada rata y se guardó a -20°C para posteriores 

análisis.  

Bajo lupa se aislaron los corazones y pulmones fetales y se conservaron a –
80°C o en RNAlater© (solución estabilizadora de RNA) a -20°C, para posteriores 

determinaciones. 

 
 

 

 
Esquema 11. Diseño experimental utilizado para el estudio de los efecto de la diabetes 

materna en órganos fetales de rata en la gestación a término.  
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Diseño experimental 2- Tratamientos in vivo con agonistas endógenos de los 

receptores PPARα y PPARγ en fetos de rata en la gestación a término. 

Ratas hembras sanas y diabéticas se sometieron a una breve cirugía en los 

días 19, 20 y 21 de gestación y durante dicha intervención los fetos fueron 

inyectados con agonistas de PPAR que se detallarán a continuación (Esquema 12).  

La cirugía se llevó a cabo bajo anestesia de CO2 y se las mantuvo en sedación 

con vapores de éter. Se realizó una incisión abdominal y se expuso el cuerno 

uterino izquierdo. Los fetos fueron identificados a partir del ovario izquierdo y se 

inyectaron a través de la pared uterina de manera subcutánea en el dorso con 

agonista de PPAR o con vehículo (de forma intercalada) para luego volver a 

introducir el cuerno uterino dentro de la cavidad abdominal y proceder a suturar 

al animal. Esta intervención se repitió los días 19, 20 y 21 de gestación y tuvo en 

promedio una duración de 15 minutos cada vez (Martinez y col. 2011). 

Agonistas de PPAR utilizados: 

- Grupos de ratas sanas y diabéticas, fueron sometidas a las cirugías ya 

descriptas y los fetos recibieron LTB4, agonista de PPAR  ( ,  nmoles de 
LTB4/feto, disueltos en solución vehículo) o vehículo (0.3 µl de etanol/feto, 

disueltos en solución salina). 

- Grupos de ratas sanas y diabéticas, fueron sometidas a las cirugías ya 

descriptas y los fetos recibieron 15dPGJ2, agonista de PPARγ ( nmoles de 
15dPGJ2/feto, disueltos en solución vehículo) o vehículo (0.3 µl de etanol/feto, 

disueltos en solución salina). 

Luego de 3 horas de la última inyección, las ratas preñadas fueron sometidas 

a eutanasia en cámara de CO2 y posterior decapitación. Los fetos fueron 

explantados y posteriormente sexados bajo lupa. 

Para las determinaciones plasmáticas, luego de la eutanasia, se obtuvo sangre 

materna y fetal en tubos heparinizados y fue centrifugada a 10000 rpm por 15 

minutos. Se separó el plasma materno y  el conjunto de plasmas de fetos hembra y  

de fetos macho de cada rata y se guardó a -20°C para posteriores análisis.  

Bajo lupa se aislaron los corazones y pulmones fetales y se conservaron a -

80°C o RNAlater© (solución estabilizadora de RNA) a -20°C, para posteriores 

determinaciones. 
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Esquema 12. Diseño experimental utilizado para el estudio de los efectos de la 

administración intrafetal de agonistas de PPAR sobre órganos fetales de rata diabética en la 

gestación a término.  

 

Se realizaron estudios de validación de la técnica de administración 

intrafetal, para lo cual se administraron inyecciones intrafetales de una solución de 

azul de Evans de la manera que se detalló anteriormente, a fetos de rata de 21 días 

de gestación. Luego de 3 horas de dicha administración los animales fueron 

sometidos a eutanasia en cámara de CO2 y se extrajeron los fetos. Se observó la 

coloración azul de los fetos, la placenta, el cordón umbilical y diversos órganos 

fetales entre ellos corazón y pulmón fetal (Esquema 13). De esta manera se 

corrobora el alcance y distribución de la sustancia administrada mediante esta 

técnica. 
 

 

 
Esquema 13.  Administración intrafetal de azul de Evans en fetos provenientes de ratas de 

21 días de gestación. (A) Fetos, (B) Placenta, (C) Corazón fetal, (D) Pulmón fetal. 
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Diseño experimental 3- Tratamientos dietarios a la rata gestante con alimento 

suplementado con aceites ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR.  

Ratas sanas y diabéticas fueron alimentadas hasta el día que se confirmó su 

preñez (día 1) con alimento estándar. Entre los días 1 y 21 de gestación los 

animales fueron separados en grupos y recibieron distintas dietas: alimento 

estándar (grupos controles), alimento estándar suplementado con 6% aceite de 

oliva o alimento estándar suplementado con 6% aceite de cártamo (Esquema 14).  

 

Esquema 14. Diseño experimental utilizado para el estudio de los efectos de la 

suplementación dietaria con aceites ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR a ratas 

gestantes sanas y diabéticas. 

 

En las tablas 1 y 2 se muestra la composición nutricional de los alimentos 

suministrados y la composición de ácidos grasos de cada una de las dietas 

aplicadas al modelo. Estos datos se obtuvieron a  partir de muestras de alimentos 

analizadas en el Instituto Nacional del Alimento y el Instituto de Tecnología 

Industrial. 
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 DIETA 
carbohidratos 

(g/100g) 

proteínas 

(g/100g) 

grasa 

(g/100g) 

calorías 

kcal% 

Dieta estándar 59 25 5 324 

Dieta estándar 

suplementada con aceite 

de oliva (6%) 

48 24 11 340 

Dieta estándar 

suplementada con aceite 

de cártamo (6%) 

47 23 11 345 

Tabla 1 Composición de los alimentos suplementados o no con aceite de oliva o aceite de 

cártamo, que se administraron a ratas sanas y diabéticas durante toda la gestación. 

 

DIETA 
ÁCIDOS GRASOS (g/100 g de alimento) 

palmítico esteárico oleico linoleico linolénico 

Dieta estándar 0,58 0,16 1,27 1,99 0,73 

Dieta estándar 

suplementada con 

aceite de oliva (6%) 

1,55 0,26 5,77 2,41 0,57 

Dieta estándar 

suplementada con 

aceite de cártamo (6%) 

0,97 0,25 1,81 6,49 0,55 

Tabla 2 Contenido de ácidos grasos de los alimentos suplementados o no con aceite de oliva 

o aceite de cártamo, que se administraron a ratas sanas y diabéticas durante toda la 

gestación. 

 

En el día 21 de gestación las ratas fueron sometidas a eutanasia en cámara de 

CO2 y posterior decapitación. Los fetos fueron explantados y posteriormente 

sexados bajo lupa. 

Para las determinaciones plasmáticas, luego de la eutanasia, se obtuvo sangre 

materna y fetal en tubos heparinizados y fue centrifugada a 10000 rpm por 15 
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minutos. Se separó el plasma materno y  el conjunto de plasmas de fetos hembra y  

de fetos macho de cada rata se guardó a -20°C para posteriores análisis.  

Bajo lupa se aislaron los corazones y pulmones fetales y se conservaron a -

80°C o RNAlater© (solución estabilizadora de RNA) a -20°C, para posteriores 

determinaciones. 

 

DETERMINACIONES 

Determinación de proteínas: 

Los niveles de proteínas presentes en las distintas muestras fueron medidos 

mediante la técnica de Bradford (Bradford 1976). Se tomó una alícuota de 10 µl de 

tejido homogeneizado en buffer PBS 1X, y de realizó una dilución 1:10 con solución 

salina. Se tomó 10 µl de la misma, a la cual se le adicionó 800 µl de solución salina y 

200 µl de reactivo de Bradford. 

Luego se determinó la absorbancia de cada muestra a una longitud de onda 

de 595 nm. 

La concentración proteica de la muestra fue determinada mediante la 

comparación con una curva de calibración utilizando seroalbúmina bovina en 

diferentes concentraciones como estándar. 

 

Determinaciones plasmáticas 

Se determinaron los valores de glucosa, colesterol total y triglicéridos en 

plasma materno y fetal de ratas. Para ello se utilizaron equipos comerciales 

(WIENER LAB) cuyas determinaciones se basan en la transformación de los 

sustratos a medir, por medio de enzimas específicas, en productos coloreados que 

pueden ser cuantificados por su absorbancia.  

La medición de la glucemia en plasmas maternos y fetales de los diferentes 

grupos experimentales se basa en la siguiente reacción colorimétrica: 

 

Glucosa + O2 + H2O 
Glucosa oxidasa Ácido glucónico +H2O2 

H2O2 + 4–aminofenazona + fenol 

Peroxidasa 
Quinona coloreada   + 4H2O 
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La medición de la trigliceridemia en plasmas maternos y fetales de los 

diferentes grupos experimentales se basa en la siguiente reacción colorimétrica: 

 

 

La medición de la colesterolemia en plasma materno de los diferentes grupos 

experimentales se basa en la siguiente reacción colorimétrica: 

 

Para cada tipo de determinación se adicionó 10 µl de plasma de cada muestra 

y de estándares correspondientes provistos por el equipo, 1 ml de reactivo de 

trabajo, el cual contiene las enzimas y sustratos necesarios para la reacción de 

interés y se llevó a un baño a 37ºC por 10 minutos. Luego se enfriaron las muestras 

y los estándares y se midió la absorbancia a 505 nm, longitud de onda a la cual 

absorben los productos de las reacciones enzimáticas. Finalmente se obtuvieron 

las concentraciones de glucemia en mg/dl y de trigliceridemia y colesterolemia en 

g/l. 

 

Determinación de los niveles de lípidos tisulares: 

Se realizó una extracción de lípidos de tejidos fetales utilizando el método de 

Bligh y Dyer (Bligh y Dyer 1959). Para la determinación de lípidos en pulmón fetal 

se tomó un pulmón fetal y se lo homogeneizó en 1 ml de buffer PBS. Para la 

determinación de lípidos en corazón fetal se tomaron 3 corazones de fetos del 

mismo sexo y de la misma rata, y se homogeneizaron en 500 µl de PBS. 500 µl del 

homogenato de pulmón y 470 µl de homogenato de corazón fueron sometidos a 

Triglicéridos 

Lipoproteina lipasa 
glicerol + ácidos grasos 

Glicerol + ATP glicerol 1P + ADP 
Glicerol kinasa 

glicerol 1P +O2  

Glicero fosfato oxidasa 
H2O2 + dihidroxiacetonafosfato 

2H2O2 + 4 aminofenazona + cloronenol 

Peroxidasa 
  Quinonimina roja 

Ésteres de colesterol 
Colesterol esterasa 

colesterol + ácidos grasos 

 Colesterol +O2  
Colesterol oxidasa Colesten – 3 – ona + H2O2 

 Peroxidasa 
Quinonimina roja H2O2+ 4 aminofenazona+ aceptor 
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dos extracciones con 3.5 ml de la mezcla se solventes Bligh y Dyer (metanol: 

cloroformo 2:1). El volumen de extracción se particionó con 1 ml de agua y 1 ml de 

cloroformo. Se centrifugó a 3000 rpm a 4ºC durante 10 minutos. La fase acuosa se 

descartó y la fase orgánica se evaporó a sequedad en estufa de vacío. El residuo se 

reconstituyó en 1 ml de la mezcla de Blgh y Dyer. 

La separación de las distintas especies lipídicas presentes en los extractos se 

llevó a cabo mediante cromatografía en capa delgada en placas de sílica gel 

previamente lavadas con acetona.  En ella se sembraron volúmenes de 400 µl de 

extracto de las muestras de pulmón y 600 µl de extracto de las muestras de 

corazón fetal. En cada placa se sembraron mezcla de estándares de cantidades 

conocidas de cada especie lipídica a analizar, como curva de calibración. 

El desarrollo de la  placa se llevó a cabo con la mezcla de solventes hexano: 

éter etílico: ácido acético (80:20:20 v/v/v). Posteriormente, se reveló la presencia 

de las distintas especies lipídicas en la placa con vapores de iodo. El iodo se 

combina con las moléculas hidrofóbicas evidenciando la presencia de lípidos en la 

placa como manchas marrones. Las placas fueron digitalizadas mediante escáner y 

se analizó la intensidad de las manchas marrones de cada muestra utilizando el 

software Image J. Los valores obtenidos se refirieron  a la curva de estándares 

sembrados en la misma placa y se expresaron como µg/mg de proteína en la 

correspondiente muestra.  

 

Determinación de la composición porcentual de ácidos grasos tisulares: 

Para establecer la composición porcentual de los ácidos grasos en las 

muestras de pulmones se procedió con la extracción de lípidos antes detallada, con 

la diferencia que la fase orgánica resultante de la extracción se evaporó a sequedad 

con nitrógeno gaseoso.  

Los lípidos totales fueron tratados con un 5% de HCl en metanol a 70ºC 

durante dos horas. Se dejó enfriar y se agregó agua y los metil ésteres de ácido 

grasos (FAMEs) fueron extraídos con cloroformo.  

Los FAMEs se analizaron por cromatografía gaseosa acoplada a un 

espectrómetro de masa en un equipo Shimadzu GCMS-QP5050 A usando Helio 
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como gas carrier, equipado con una columna capilar Ultra 2 (50 m x 0,2 mm 

I.D.,0,11 µm) (Careaga y col. 2013).  

El inyector y el detector de temperaturas fueron establecidos a 280ºC, la 

temperatura de la columna fue programada desde 100ºC a 280ºC a una velocidad 

de 5ºC / min y 10 min a 280ºC.  

Los FAMEs fueron también analizados por cromatografía gaseosa en un 

equipo Thermo Focus CG equipado con un detector de ionizador de llama y con 

una columna capilar Omegawax 250 (30 m x 0,25 mm I.D., 0,25 µm).  

En este caso el gas utilizado como carrier fue el Nitrógeno. El inyector fue 

programado a 220ºC y el detector  a 275ºC. La temperatura de la columna fue de 

150ºC durante 1 min. Y luego se realizó un rampa a una velocidad de 15ºC / min 

hasta 200ºC y se realizó una segunda rampa a 2ºC / min hasta 250ºC.  

Los componentes individuales se identificaron utilizando un espectrómetro 

de masa y mediante la comparación de los datos de tiempo de retención con los 

obtenidos para patrones auténticos de laboratorio (SIGMA). 

La cuantificación se realizó por comparación del porcentaje del área bajo la 

curva de cada uno de los picos de FAMEs en el cromatograma y los de un estándar 

conocido, expresando el resultado como porcentaje sobre el total de ácidos grasos.  

 

Determinación de los niveles de lipoperóxidos: 

Los lipoperóxidos se evaluaron mediante el dosaje de las sustancias reactivas 

al ácido tiobarbitúrico (TBARS). La oxidación de lípidos genera reacciones en 

cadena que conducen a la formación de hidroperóxidos, los cuales se descomponen 

en diferentes productos secundarios, entre ellos el malondialdehido (MDA). Este 

compuesto puede cuantificarse mediante una técnica colorimétrica en la cual el 

MDA reacciona con el ácido tiobarbitúrico (TBA), dando como producto una base 

de Schiff que absorbe a 532 nm y se puede medir por espectrofotometría. 

Para la medición se utilizó un pulmón fetal o dos corazones fetales 

homogeneizados en 1 ml de buffer Tris-HCl 100mM pH 7,6. Se centrifugaron los 

homogenatos a 3000 rpm por 10 minutos. A 250 µl del sobrenadante se le 

adicionaron 250 µl de ácido tricloroacético (40% v/v) y se centrifugó a 3000 rpm 

por 10 minutos. A 300 µl del sobrenadante se le agregó 170 µl de ácido 
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tiobarbitúrico (46 nM).  Esta solución se calentó a 95ºC por 15 minutos e 

inmediatamente se enfriaron las muestras. El color desarrollado durante la 

reacción se midió en espectrofotómetro a 530 nm. Se procesaron distintas 

concentraciones de MDA en idénticas condiciones que las muestras de tejidos para 

obtener una curva estándar. Los resultados se expresaron como nmoles de 

TBARS/mg de proteína. 

 

Determinación de los niveles de nitratos/nitritos: 

Para evaluar la producción de óxido nítrico, se utilizó el dosaje de los 

nitratos/nitritos. El óxido nítrico es un agente altamente reactivo y de vida media 

muy corta, que tras su rápida oxidación, produce nitratos y nitritos. Éstos últimos 

son metabolitos estables que  pueden ser medidos en los tejidos. Se considera que 

el dosaje de los nitratos/nitritos es un índice de la producción de NO. 

Para la medición se utilizó un pulmón fetal o dos corazones fetales 

homogeneizados en 1 ml de buffer Tris- HCl 100mM pH 7,6. Se centrifugaron los 

homogenatos a 3000 rpm por 10 minutos. Se tomó el sobrenadante y los nitratos 

presentes en él se redujeron a nitritos por medio de la enzima nitrato reductasa. 

Los nitratos totales de la muestra se cuantificaron por el método de Griess (Green 

y col 1982) utilizando un equipo comercial. Los productos de la reacción 

colorimétrica se cuantificaron en espectrofotómetro a 540 nm. En el mismo ensayo 

y en idénticas condiciones se procesaron concentraciones conocidas de nitratos 

como estándares. Los resultados se expresaron en nmoles de nitratos-nitritos/mg 

de proteína. 

 

Determinación de expresión génica de PPARα, PPARγ, ACO, CPT1, iNOS, FAS, 

FAT y ABCA1: La determinación de la expresión génica de PPAR , PPARγ, ACO, CPT , iNOS, 
FAS, FAT, ABCA1, se realizó mediante RT-PCR. 

Extracción de ARN tisular: 

Los corazones y pulmones fetales de rata fueron conservados en solución 

estabilizadora de ARN (RNA Later©) y guardada a -20 ºC hasta su utilización. 
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Para la extracción de ARN se homogeneizó un corazón fetal de rata en 500 µl 

de TRI Reagent©, se le agregó 100 µl de cloroformo y se dejó reposar por 15 

minutos a temperatura ambiente. Se centrifugó a 12000 g por 15 minutos a 4ºC. Se 

separó la fase acuosa a la que se le agregó 250 µl de isopropanol. Se dejó 10 

minutos a temperatura ambiente y se centrifugó a 12000g por 10 minutos a 4ºC.  

Se descartó el sobrenadante y el pellet se lavó  3 veces con 1 ml de etanol 

75%, se centrifugó a 7500 g durante 5 minutos a 4ºC. Se descartó el sobrenadante, 

el pellet se secó a temperatura ambiente y se resuspendió en 25 µl de agua estéril. 

Para la extracción de ARN de pulmón fetal de rata se homogeneizó un 

pulmón en 1 ml de TRI Reagent©, se le agregó 200 µl de cloroformo y se dejó 

reposar por 15 minutos a temperatura ambiente. Se centrifugó a 12000 g por 15 

minutos a 4ºC. Se separó la fase acuosa a la que se le agregó 500 µl de isopropanol. 

Se dejó 10 minutos a temperatura ambiente, y se centrifugó a 12000g por 10 

minutos a 4ºC.  

Se descartó el sobrenadante y el pellet se lavó  3 veces con 1 ml de etanol 

75%, se centrifugó a 7500 g durante 5 minutos a 4ºC. Se descartó el sobrenadante, 

el pellet se secó a temperatura ambiente y se resuspendió en 50 µl de agua estéril. 

En todos los casos se cuantificó la concentración de ARN presente en las 

distintas muestras (µg/µl) mediante espectrofotometría, utilizando el equipo 

NANODROP 1000©. Se seleccionaron para utilizar posteriormente las muestras 

cuya relación de absorbancia 260/280 nm estuviera entre 1,8 y 2, utilizando esta 

relación como índice de pureza. 

Transcripción reversa del ARN: 

La obtención del ADN copia (ADNc) se realizó mediante la transcripción 

reversa utilizando 1 µg de ARN obtenido de las extracciones de corazón o pulmón 

fetal,  la enzima transcriptasa reversa (M-MLV, PROMEGA), cebadores hexámeros 

al azar y los cuatro dNTPs.  La transcripción reversa se llevó a cabo en las 

siguientes condiciones: 5 minutos a 70ºC,  60 minutos a 37ºC y 15 minutos a 70ºC. 

Amplificación del ADNc mediante PCR: 

A partir del ADNc obtenido, se amplificaron segmentos específicos de los 

genes que se deseaban evaluar, mediante el uso de cebadores específicos cuyas 

secuencias y longitud de producto de amplificación se detallan en el Tabla 3. 
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Gen Secuencia Longitud del 

amplicón (pb) 

PPARα Sentido: 5´-TCACACAATGCAATCCGTTT-3´ 

Anti-sentido: 5´-GGCCTTGACCTTGTTCATGT-3´ 
177 

PPARγ Sentido: 5´-CATGCTTGTGAAGGATGCAAG-3´ 

Anti-sentido: 5´-TTCTGAAACCGACAGTACTGACAT-3´ 
131 

ACO Sentido: 5´-CCAATCACGCAATAGTTCTGG-3´ 

Anti-sentido: 5´-CGCTGTATCGTATGGCGAT-3´ 
363 

CPT1 Sentido: 5´-TATCGTCGCACATTAGACCGT-3´ 

Anti-sentido:  5´-CATCTATGACCTCCTGGCACT-3´ 
715 

iNOS Sentido: 5´-TGGTGAAGGGTGTCGTGAAA-3 

Anti-sentido: 5´-CTCACTGGGACTGCACAGAA-3´ 
128 

FAS Sentido: 5´-CTTGGGTGCCGATTACAACC-3´ 

Anti-sentido: 5´-GCCCTCCCGTACACTCACTC-3´ 
163 

FAT Sentido: 5´-CTCTGACATTTGCAGGTCCA-3´ 

Anti-sentido: 5´-CACAGGCTTTCCTTCTTTGC-3´ 
214 

ABCA1 Sentido: 5´-CAGGCTGATGTCAGTCTCCA-3´ 

Anti-sentido: 5´-GGCTTCAGGATGTCCATGTT-3 
194 

L30 Sentido: 5´-CCATCTTGGCGTCTGATCTT-3´ 

Anti-sentido: 5´-GGCGAGGATAACCAATTTC-3´ 
201 

 

Tabla 3. Cebadores utilizados para la amplificación de fragmentos de genes de interés. 

 

Para llevar a cabo la PCR se utilizó GoTaq© Polimerasa (Promega), Buffer Taq 

5X, MgCl2, los 4 dNTPs, los cebadores específicos y 2 µg del ADNc obtenido por 

transcripción reversa. 

Como control interno, en cada PCR y para cada muestra, se amplificó una 

porción del gen de la proteína ribosomal L30, al cual se refirieron los resultados de 

cada gen de interés. 

La PCR para las muestras de corazón fetal de rata, se llevó a cabo en las 

siguientes condiciones: un ciclo inicial de 95ºC por 5 minutos, seguido de 33 ciclos para PPAR ,  ciclos para PPARγ,  ciclos para ACO,  ciclos para CPT ,  
ciclos para iNOS y 26 ciclos para L30. Cada ciclo consistió en desnaturalización a 
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95ºC por 15 segundos, apareamiento de cebadores a 58ºC por 30 segundos y 

extensión a 72ºC por 15 segundos. 

La PCR para las muestras de pulmón fetal de rata, se llevó a cabo en las 

siguientes condiciones: un ciclo inicial de 95ºC por 5 minutos, seguido de 35 ciclos para PPAR , 5 ciclos para PPARγ,  ciclos para ACO,  ciclos para CPT ,  
ciclos para FAS, 29 ciclos para FAT, 28 ciclos para ABCA1, 35 ciclos para iNOS y 25 

ciclos para L30. Cada ciclo consistió en desnaturalización a 95ºC por 15 segundos, 

apareamiento de cebadores a 58ºC por 30 segundos y extensión a 72ºC por 15 

segundos. 

Los productos de la PCR se separaron por electroforesis en geles de agarosa 

(2% en buffer TAE 1X) teñidos con SYBER Safe© (5%). 

El revelado y la digitalización de la imagen se llevó a cabo bajo luz UV en el 

equipo Image Quant© (GE HEALTCARE). Las bandas correspondientes a los 

productos de amplificación se cuantificaron densitometricamente con el programa 

Image J. La cuantificación de la intensidad de banda correspondiente a cada gen  en 

cada muestra se relativizó a la intensidad de banda del producto de amplificación 

del gen L30 en la misma muestra. 

 

Determinación de los niveles proteicos de PPARα y PPARγ: 

Por medio de técnicas inmunohistoquímicas se analizó la expresión proteica de PPAR  y PPARγ en pulmones de fetos de ratas sanas y diabéticas. Los pulmones 
fetales explantados en el día 21 de gestación fueron fijados en formol (4% en PBS). 

Luego, el tejido fue deshidratado por pasajes en etanol en proporciones crecientes 

(70%, 80%, 90%, 100%) de 10 minutos cada uno y finalmente en xileno. Luego de 

la deshidratación se embebió e incluyó en parafina.  

El tejido se cortó en micrótomo seriado en secciones de 5 µm y  éstas fueron 

montados en portaobjetos cargados. El tejido fue rehidratado por pasajes en xileno 

y etanol en proporciones decrecientes (100%, 90%, 80%, 70%) por 10 minutos 

cada uno y finalmente agua destilada. 

Se realizó el desenmascaramiento de antigénico colocando los portaobjetos 

con los cortes en buffer citrato (10 mM, pH 6), se calentó por 10 minutos a 95ºC. 

Luego se lavó con PBS. 
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Luego se colocaron los portaobjetos con los cortes en peróxido de hidrógeno 

(3% en PBS) por 20 minutos, para el bloqueo de peroxidasas endógenas. A 

continuación se lavó 3 veces con PBS y PBS-T. Se incubó con anticuerpos primarios desarrollados en conejo antiPPAR   ( :  o anti PPARγ ( :5  diluidos en BSA % en PBS-T, durante 24 horas en 

cámara húmeda. Los controles negativos se realizaron sin anticuerpo primario, 

incubando sólo BSA 1% en PBS-T. 

Luego de la incubación con el anticuerpo primario se lavaron los cortes con 

PBS y PBS-T y se incubó con el anticuerpo secundario anti-conejo biotinilado  

(1:200 en PBS-T) durante 1 hora en cámara húmeda. Se realizaron controles 

negativos sin anticuerpo secundario. 

Se lavaron los cortes con PBS y PBS-T, se le adicionó el complejo avidina-

biotina y se incubó por 1 hora en cámara húmeda. 

A continuación se lavaron los cortes con PBS y luego buffer Tris 0.05M pH 

7,6. Se realizó el revelado de los anticuerpos con 3,3' diamino-benzidina (DAB) por 

10 minutos, evidenciándose color marrón donde se unió el anticuerpo.  

Posteriormente se procedió a la deshidratación de los cortes en pasajes en 

etanol en concentraciones crecientes (70%, 80%, 90%, 100%) por 10 minutos 

cada una y finalmente en xileno. Los cortes fueron montados con entellan. La intensidad de la inmunoreactividad de PPAR  y PPARγ en pulmones 
fetales se midió utilizando un microscopio Axiophot Zeiss con campo claro, 

acoplado a una cámara fotográfica conectada al programa Canon Remote Capture. 

Posteriormente las imágenes fueron analizadas con el programa ImageProPlus.  

Para evaluar la densidad óptica se tomó un área de igual dimensión para todas las 

muestras, la cual se repitió 3 veces por campo, tomando 3 campos por corte y se 

tomaron 3 cortes de cada muestra. 

Los valores de intensidad se relativizaron al valor medio de cada PPAR en el 

pulmón de fetos hembra de ratas controles, al cual se le asignó  el valor 1. 

 

Análisis estadístico 

Los valores presentados fueron comparados empleando el test t de Student o 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni, según correspondiese. Para el 
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análisis estadístico se utilizó el programa Graphpad prism 5. Las diferencias entre 

grupos se consideraron significativas cuando p fue menor o igual a 0,05. 
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Resultados 

 
 

 

CAPÍTULO I  

Diabetes en la gestación: características del modelo 

experimental utilizado 

 

 

Para los estudios presentados en este trabajo de tesis se utilizó un modelo de 

diabetes experimental en rata ampliamente caracterizado durante la gestación por 

nuestro grupo de trabajo (Jawerbaum y White 2010). Se trata de un modelo de 

diabetes moderada, que se obtiene, tal como se detalló en materiales y métodos, por la 

administración neonatal de estreptozotocina. Al administrar esta droga en el día 2 de nacimiento, se produce la destrucción de células  pancreáticas y una posterior 

regeneración parcial del páncreas. Esto conduce al desarrollo de un animal adulto con 

una deficiente función pancreática y en consecuencia menor secreción de insulina. Los 

valores de glucemia obtenidos en las ratas adultas rondan los 200 mg/dl, valores 

similares a los que se encuentran con frecuencia en las pacientes gestantes diabéticas 

debido a las dificultades en conseguir un apropiado control metabólico. 

Para los distintos abordajes experimentales, ratas sanas y diabéticas se pusieron 

en apareo con machos sanos y se designó como día 1 de gestación el día en que se 

encontraron espermatozoides en el extendido vaginal. Los animales se sometieron a 

eutanasia en día 21 de gestación para el estudio de los corazones y pulmones en la 

gestación a término. 
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Características de las ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación y de sus 

fetos. 

Los resultados obtenidos mostraron que los valores de glucemia basal de las 

ratas diabéticas fueron mayores en comparación con los encontrados en ratas sanas 

(p< 0,001, Tabla 4 A), así como también la glucemia de fetos de ratas diabéticas fue 

mayor que en los fetos de ratas sanas (p< 0,001, Tabla 4 B). Se observó también un 

incremento de la trigliceridemia materna y fetal en el grupo de ratas diabéticas 

respecto  al grupo control (p< 0,01, Tabla 4 A y B).   

Los valores de colesterolemia materna fueron mayores en las ratas del grupo 

diabético comparadas con el grupo control (p< 0.01, Tabla 4 A) 

La insulinemia materna se encontró disminuida en las ratas del grupo diabético 

en comparación al grupo control (p< 0,05, Tabla 4 A). 

Al analizar parámetros plasmáticos se encontró que no había diferencias sexo-

dependientes en los fetos de ratas en el grupo control ni en el grupo diabético, en lo 

que respecta a los valores de glucemia y trigliceridemia.  

Se evaluó el peso fetal en el día 21 de gestación y se encontró que el estado 

diabético incrementó el peso tanto en los fetos hembra (p< 0,01) como de los fetos 

macho (p< 0,001), en comparación con sus respectivos controles (Tabla 4 B).  

Similar a lo encontrado en el peso fetal, el peso de los pulmones fetales fue 

mayor en el grupo diabético respecto al control tanto en fetos hembra como en fetos 

macho (p< 0,01, Tabla 4 B). 

Por otra parte se observó que peso fetal y el peso del pulmón fetal fueron 

mayores en los fetos machos comparados con las hembras en el grupo control y en el 

grupo diabético (p< 0,01, Tabla 4 B). 

Cuando se analizó la relación peso pulmón fetal/peso fetal, no se encontraron 

diferencias en hembras y machos del grupo control ni del grupo diabético (Tabla 4 B). 

En cuanto al peso de corazón fetal, se observó que los corazones de fetos de 

ratas diabéticas presentaron mayor peso que los corazones de fetos de ratas sanas (p< 

0,05), sin que se encontraran diferencias sexo-dependientes en el grupo control ni en 

el grupo diabético (Tabla 4 B). Al analizar la relación peso corazón fetal/peso fetal, no 
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se observaron diferencias entre el grupo control y el grupo diabético en los fetos 

macho ni en los fetos hembra (Tabla 4 B). 

 (A)Datos maternos Control Diabético 

Glucemia (mg/dl) 93±7a 215±23b 

Trigliceridemia (g/l) 2,1±0,3a 4,1±0,3b 

Colesterolemia (g/l) 1,15±0,10a 1,76±0,11b 

Insulinemia (ng/ml) 1,35±0,06a 1,13±0,05b 

 

(B)Datos fetales Control Diabético 

 Hembra Macho Hembra Macho 

Glucemia (mg/dl) 44±3a 45±4a 149±7b 146±12b 

Trigliceridemia (g/l) 0,53±0,08a 0,54±0,05a 0,92±0,08b 0,89±0,08b 

Peso fetal (g) 2,98 ± 0,02a 3,15 ± 0,04b 3,33 ± 0,04c 3,56 ± 0,05d 

Peso pulmón fetal (mg) 90 ± 1,2a 101 ± 1,7b 99 ± 1,7b 109 ± 2,1c 

Peso pulmón fetal/peso 

fetal (mg/g) 
30 ± 1a 32 ± 2a 30 ± 1a 31 ± 2a 

Peso corazón fetal (mg) 24,5 ± 0,4a 26,0 ± 0,5ab 26,4± 0,5bc 28,0± 0,6c 

Peso corazón fetal/peso 

fetal (mg/g) 
8,2±0,6 a 8,2±0,6 a 7,92±0,5 a 7,86±0,4 a 

Tabla 4. Parámetros metabólicos maternos y fetales, pesos fetales y del corazón y 

pulmón fetal en el día 21 de gestación en grupos de ratas sanas y diabéticas.  Los valores 

representan la media ± error estándar obtenido de 12 ratas en cada grupo experimental. (A) 

Parámetros maternos, test estadístico: t-student. (B) Parámetros fetales. Se evaluó el conjunto 

de plasmas de todos los fetos hembra o todos los fetos macho de cada rata. Test estadístico: 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las diferentes letras (a-d) indican diferencias 

significativas, p< 0,05.  
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CAPÍTULO II 

 

 Alteraciones en el corazón de fetos de rata diabética 
en la gestación a término. 

 

 

 

La diabetes es una patología que se asocia a disfunción cardíaca vinculada a 

alteraciones estructurales y funcionales en el corazón y la vasculatura. Dichas 

alteraciones se producen, al menos en parte, como consecuencia de incrementados 

niveles de especies reactivas del oxígeno y desórdenes metabólicos, como la 

hiperglucemia e hiperlipidemia propias de la patología diabética (Palomer y col. 

2013). 

Diversos estudios señalan que en la gestación diabética los  elevados niveles 

de lípidos circulantes maternos, se traducen en la acumulación de lípidos en la 

placenta y diversos órganos fetales tanto en humanos como en modelos de 

diabetes experimental (Martinez y col. 2011a, Martinez y col. 2011b, Capobianco y 

col. 2013). 

Estudios en modelos experimentales evidencian que en la gestación diabética 

se encuentra incrementada la incidencia de alteraciones morfológicas y 

funcionales del corazón fetal (Molin y col. 2004). 

La incrementada transferencia de sustratos metabólicos de la madre al feto, 

además de condicionar el desarrollo de distintos órganos, conduce a una 

programación intrauterina de diversas enfermedades que se evidenciarán en la 

vida adulta del neonato tales como diabetes de tipo 2 y desórdenes 

cardiovasculares (Simeoni y Barker 2009, Higa y Jawerbaum 2013) 

Dados estos antecedentes resultó de interés evaluar en el corazón fetal de 

ratas diabéticas distintos parámetros metabólicos e indicadores de daño tisular 

que podrían estar afectando a este órgano en la gestación a término para poder 

luego comenzar a dilucidar posibles vías que regulen estas anomalías en la 

gestación diabética. 
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Concentración de especies lipídicas en corazones de fetos macho y hembra de 

ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Se inició el estudio de este órgano fetal analizando el contenido de diferentes 

especies lipídicas en corazones de fetos hembra y macho de ratas sanas y 

diabéticas luego de su extracción y separación por cromatografía en capa delgada 

(TLC). 

En los corazones de fetos hembra de ratas diabéticas se observó un aumento 

de la concentración de fosfolípidos (p< 0,05), colesterol (p< 0,05) y triglicéridos 

(p< 0,001) respecto del control (FIG 1 A). 

Similar a lo observado en los corazones de fetos hembra, en los corazones de 

fetos macho del grupo diabético se encontraron aumentadas las concentraciones 

de fosfolípidos (p< 0,05), colesterol (p< 0,01), ésteres de colesterol (p< 0,05) y 

triglicéridos (p< 0,001), encontrándose también elevadas las  concentraciones de 

ésteres de colesterol (p< 0,01) (FIG 1 B). 
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    (B) Corazones de fetos macho 
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FIGURA 1. Concentraciones de lípidos en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar,  n= 

8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) 

indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

Expresión génica de enzimas involucradas en la oxidación de lípidos en 

corazones de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de 

gestación. 

El aumento de la concentración de diversas especies lipídicas suscitó nuestro 

interés en el análisis de vías de oxidación de lípidos, con el fin de determinar 

posibles alteraciones que conduzcan al aumento de lípidos en el corazón fetal de 

rata diabética. Es por ello que se analizó, mediante la técnica de RT-PCR, la 

expresión génica de AcilCoA oxidasa (ACO) y de Carnitina palmitoil transferasa 1 

(CPT1), ambas enzimas claves en la oxidación (peroxisomal y mitocondrial 

respectivamente) de lípidos. 
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Al analizar los niveles de ARN mensajero de ACO, se encontró que en los 

corazones de fetos hembra no había diferencias entre el grupo control y diabético 

(FIG 2 A), mientras que los corazones de fetos macho del grupo diabético 

presentaron una disminución en la expresión génica de ACO (p< 0,001, FIG 2 B). 

Asimismo, la expresión génica de CPT1 se encontró disminuida en los 

corazones de fetos hembra (p< 0,05) y macho (p< 0,001) de ratas diabéticas 

comparadas con el grupo control (FIG 2 C y D). 
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FIGURA 2. Expresión génica de AcilCoA Oxidasa y Carnitina palmitoil transferasa 1 

en corazones de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas.  Expresión 

génica de ACO en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) de ratas sanas y diabéticas. 

Expresión génica de CPT1 en corazones de fetos hembra (C) y macho (D) de ratas sanas y  

diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales 

provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental.  Test estadístico: t- Student. 

Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 0,05.  
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Producción de óxido nítrico y lipoperoxidación en corazones de fetos hembra y 

macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

La diabetes durante la gestación genera un estado pro-oxidante y pro-

inflamatorio que se evidencia en la placenta y distintos órganos fetales, el cual 

puede generar daño tisular por diferentes mecanismos (Lappas y col 2011). 

Incrementados niveles de NO y lipoperóxidos se han encontrado en la placenta y 

órganos fetales de rata diabética (Capobianco y col. 2008b, Martinez y col. 2011a). 

Por ello, fue de interés evaluar parámetros de estrés nitrativo y oxidativo 

como la sobreproducción de óxido nítrico y los niveles de lipoperóxidos en 

corazones fetales de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Como índice de la producción de óxido nítrico se dosaron los niveles de 

nitratos-nitritos,  metabolitos estables resultantes de la oxidación del NO. 

Se observó que el estado diabético de las ratas gestantes incrementó la 

producción de NO en los corazones de fetos hembra (p< 0,05) y en los corazones 

de fetos macho (p< 0,01) en el día 21 de gestación en comparación con sus 

respectivos controles (FIG 3 A y B) 
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FIGURA 3. Producción de NO en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas. Dosaje de nitratos-nitritos en corazones fetales. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: t- Student.  Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 

0,05. 

Para evaluar el daño oxidativo a lípidos se midieron los niveles de TBARS, 

como índice de la producción de especies reactivas del oxígeno. 
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Se encontró que los corazones de fetos hembra del grupo control y del grupo 

diabético no presentaron diferencias en los niveles de TBARS (FIG 4 A), mientras 

que en los fetos macho, los niveles de TBARS en el corazón fueron mayores en el 

grupo diabético respecto del control (p< 0,01, FIG  4 B) 
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FIGURA 4. Niveles de lipoperóxidos en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas. Dosaje de TBARS en corazones fetales. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: t- Student.  Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 

0,05. 

 

Expresión génica de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) en corazones de 

fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Los resultados mostrados previamente muestran un aumento de la 

producción de NO y de lipoperóxidos en el corazón fetal como consecuencia del 

estado diabético materno. El desbalance redox generado por la hiperglucemia 

puede conducir a una alteración en el expresión de la enzima óxido nítrico sintasa 

inducible (iNOS). 

Fue de interés evaluar la expresión génica de la iNOS, mediante RT-PCR, en el 

corazón de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de 

gestación. 

Se observó que no hay diferencias en los niveles de ARN mensajero de iNOS 

en corazones de fetos macho ni hembra de los grupos diabéticos en comparación a 

los respectivos controles (FIG 5 A y B).  
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FIGURA 5. Expresión génica de iNOS en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 corazones 

fetales provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: t- 

Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

 

  



Resultados 
 

 

92 
 

Expresión génica de PPARα y PPARγ en corazones de fetos hembra y macho  de 

ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Considerando las anomalías en el metabolismo lipídico y los parámetros 

vinculados al estrés oxidativo y nitrativo identificados en el corazón fetal de rata 

diabética, resultó de interés evaluar la expresión génica de los receptores PPAR. 

Estos receptores nucleares activados por ligando integran y regulan funciones 

relacionadas con la homeostasis metabólica y los procesos anti-oxidantes y anti-

inflamatorios en diversos tejidos incluido el corazón (Wahli y Michalik 2012) y su 

función está alterada en la cardiopatía diabética (Lee y col. 2013).  

Se analizó la expresión génica de los receptores PPAR  y PPARγ en corazones 

fetales en el día 21 de gestación por medio de RT-PCR semicuantitativa.  

Se observó que no hay diferencias en los niveles de ARN mensajero de PPAR  
en los corazones de fetos hembras entre el grupo control y el grupo diabético (FIG 

6 A) mientras que en los corazones de fetos machos de ratas diabéticas se encontró 

disminuida la expresión génica de este receptor respecto a los corazones de fetos 

de ratas sanas (p< 0,01, FIG 6 B). 
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FIGURA 6. Expresión génica de PPARα en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 

corazones fetales provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental. Test 

estadístico: t- Student.  Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 

0,05. 

 

Al analizar la expresión génica de PPARγ, en forma similar a lo observado 

con la expresión génica de PPAR , no se encontraron diferencias en los corazones 
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de fetos hembra entre el grupo control y el grupo diabético (FIG 7 A). En cambio, 

en los corazones de fetos macho, el grupo diabético presentó menores niveles de 

ARN mensajero del receptor PPARγ respecto al grupo control (p< 0,05, FIG 7 B).  
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FIGURA 7. Expresión génica de PPARγ en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 

corazones fetales provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas, p< 0,05. 
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CAPÍTULO III 

 

Efecto del tratamiento in vivo con LTB4, agonista de 
PPARα, en corazones  de fetos de rata diabética en la 

gestación a término. 

 

 

Habiendo evidenciado alteraciones en los niveles de ARN mensajero de los 

receptores PPAR y al mismo tiempo anomalías en el metabolismo lipídico, alterada 

producción de NO y de lipoperóxidos en el corazón de fetos de ratas diabéticas, fue 

de interés evaluar el efecto del agonista endógeno del receptor PPAR , LTB4 sobre 

dichas anomalías inducidas por la diabetes.  PPAR , se expresa en órganos metabólicamente activos, entre los que se 
encuentra el corazón (Lefebvre y col. 2006) y su expresión ya se registra desde la 

etapa fetal (Abbott 2009). Este receptor cumple múltiples funciones relacionadas 

con la homeostasis  lipídica y el control de procesos inflamatorios en el corazón 

adulto (Lee y Kim 2015) y alteraciones en su expresión y/o en la vía de 

señalización están vinculadas con el desarrollo de diversas patologías (Finck 2007) 

Estudios de nuestro laboratorio realizados en un modelo de diabetes 

experimental en la rata evidenciaron que la activación de PPAR  es capaz de 
regular parámetros alterados por la diabetes materna en placentas, así como 

también  en el hígado fetal (Martinez y col. 2011a, Martinez y col. 2011b). El LTB4, 

es un eicosanoide producto de la metabolización del ácido araquidónico que es capaz de activar PPAR  (Lin y col. 1999, Hihi y col. 2002). A través del abordaje in 

vivo de las inyecciones intrafetales  con LTB4, hemos evaluado el rol del receptor PPAR  como regulador de las alteraciones en el corazón fetal inducidas por la 

diabetes materna. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre parámetros plasmáticos y peso 
fetal y peso del corazón de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas 
en la gestación a término. 

Para comenzar a analizar los efectos del agonista de PPAR , LTB4, sobre el feto a 

término, se evaluó la acción de este agonista sobre determinados parámetros 

metabólicos en plasma fetal, el peso fetal y de diversos órganos fetales. La 

administración de LTB4 se llevó a cabo de forma intrafetal, por inyecciones de LTB4 

(0.1 µmoles) o vehículo en forma subcutánea a los fetos en los días 19, 20 y 21 de 

gestación, tal como se detalló en la sección de materiales y métodos. En el día 21 de 

gestación y luego de 3 horas de la última inyección, los fetos fueron explantados, 

sexados y se determinó el peso fetal y el peso de diversos órganos fetales, se 

preservaron los órganos fetales y se obtuvo el plasma fetal  en el cual se determinó 

la glucemia y trigliceridemia.  

El tratamiento in vivo con LTB4 no modificó parámetros plasmáticos como la 

glucemia y la trigliceridemia en los fetos hembra y macho del grupo control ni del 

grupo diabético (TABLA 5, A y B). 

Al analizar el peso fetal de hembras y machos, no se observaron diferencias 

entre los fetos tratados con LTB4 y vehículo tanto en el grupo diabético como en el 

grupo control (TABLA 5, A y B). 

El tratamiento in vivo con LTB4 redujo el peso de los corazones de fetos 

hembra y macho  respecto a los fetos del mismo sexo inyectados con vehículo  en el 

grupo control y en el grupo diabético (p< 0,05, TABLA 5, A y B). 
 

(A)Fetos hembra Control Diabético 

 Vehículo LTB4 Vehículo LTB4 

Glucemia 
(mg/dl)  
 

48±11a 40±10a 138±13b 122±13b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,56±0,01a 0,61±0,06a 0,91±0,08b 0,89±0,03b 

Peso fetal (g) 
 

2,9± 0,1a 3,0±0,1a 3,3±0,1b 3,1±0,1 ab 

Peso corazón 
fetal (mg) 

24,2±0,4a 21,7±0,6b 26,9±0.4c 23,7±0,8a 
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 (B) Fetos macho Control Diabético 

 Vehículo LTB4 Vehículo LTB4 

Glucemia (mg/dl)  
 

56±12a 55±10a 153±6b 145±4b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,52±0,09a 0,62±0,06a 0,82±0,07b 0,85±0,03b 

Peso fetal (g) 
 

3,0± 0,1 a 3,3±0,2 ab 3,8±0,1 b 3,3±0,1 ab 

Peso corazón fetal 
(mg) 

26,0±0,4a 23,3±0,6b 28,6±0,6c 25,1±0,7ab 

 
TABLA 5. Parámetros plasmáticos y pesos fetales y del corazón de fetos hembra (A) y 

machos (B) inyectados en los días 19, 20 y 21 de gestación con LTB4. Se evalúo el 

conjunto de plasmas de todos los fetos hembra o todos los fetos macho de cada rata (n=12 

ratas en cada grupo experimental). Los valores representan la media ± error estándar.  Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) 

indican diferencias significativas, p< 0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre la expresión génica de PPARα en 
corazones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

Dadas las alteraciones encontradas en los niveles de ARN mensajero de 

PPAR  en corazones de fetos de ratas diabéticas fue de particular interés evaluar 

el efecto del tratamiento con LTB4, administrado al feto durante los últimos días de 

la gestación, sobre la expresión génica del receptor PPAR . Se evaluaron entonces 

los niveles de ARN mensajero de PPAR  mediante RT-PCR, en corazones de fetos 

hembra y macho en el día 21 de gestación luego de 3 horas de haber recibido la 

última inyección de LTB4, según el esquema de administración de este agonista 

antes detallado.  

En los corazones de fetos hembra se observó que el tratamiento intrafetal 

con LTB4 incrementó la expresión génica del receptor PPAR  en el grupo diabético 

(p< 0,05) respecto del corazón fetal del mismo grupo inyectado con vehículo (FIG 8 

A).  

En los corazones de feto macho, el tratamiento fetal con LTB4, fue capaz de 

incrementar la expresión génica de PPAR  tanto en el grupo control como en el 

grupo diabético (p< 0,05, FIG 8 B). 
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FIGURA 8. Expresión génica de PPARα en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 con LTB4. Los 

valores representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales provenientes de 

distintas ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 

0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre la expresión génica de ACO y 

CPT1 en corazones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

Entre las funciones del receptor PPAR , son de relevancia aquellas 
involucradas en la oxidación de lípidos, dada la importancia de estos sustratos metabólicos para el corazón. PPAR  regula en diversos tejidos la expresión génica 

de transportadores de ácidos grasos y enzimas que participan en la oxidación de 

lípidos. Como se observó anteriormente, los niveles de ARN mensajero de enzimas 

como ACO y CPT1 están alterados en corazones fetales en la gestación diabética.   

Con el fin de evaluar el efecto del agonista LTB4  sobre la  expresión de genes 

blanco del receptor PPAR  involucrados en el metabolismo oxidativo de lípidos, se 

analizó la expresión génica de ACO y CPT1 mediante RT-PCR, en corazones de fetos 

hembra y macho inyectados con LTB4 (0,1 nmoles) o vehículo en los días 19, 20 y 

21 de gestación, en grupos de ratas sanas y diabéticas, tal como se detalló en 

materiales y métodos.  

En los corazones de fetos hembra, la administración de LTB4 incrementó la 

expresión génica de ACO tanto en el grupo control como en el grupo diabético, en 

comparación con corazones de fetos inyectados con vehículo de los respectivos 

grupos (p< 0,01, FIG 9 A). 

En los corazones de fetos macho, el tratamiento in vivo con LTB4 no modificó 

los niveles de ARN mensajero de ACO en grupo control respecto a los corazones de 

fetos inyectados con vehículo del mismo grupo. En cambio, en el grupo diabético la 

inyección intrafetal con LTB4  fue capaz de incrementar la expresión génica de ACO 

en los corazones fetales (p< 0,001, FIG 9 B), expresión que se encontraba 

disminuida por el estado diabético materno tal como se detalló anteriormente. 
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FIGURA 9. Expresión génica de ACO en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21  de gestación con LTB4 o 

vehículo. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales 

provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos 

factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias 

significativas, p< 0,05. 

 

Al analizar la expresión génica de CPT1 se encontró que la administración 

intrafetal de LTB4 no modificó los niveles de ARN mensajero de esta enzima en 

corazones de fetos hembra de rata control ni de rata diabética (FIG 10 A).  

En los corazones de fetos macho del grupo control, se observó que el 

tratamiento in vivo con LTB4  no produjo cambios en la expresión génica de CPT1 

respecto a los corazones de fetos inyectados con vehículo. En el grupo diabético, 

en cambio, la administración de este agonista de PPAR  incrementó los reducidos 
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niveles de ARN mensajero de CPT1 encontrados en los corazones fetales de este 

grupo (p< 0,01, FIG 10 B).  
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FIGURA 10. Expresión génica de CPT1 en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de gestación 

con LTB4 o vehículo. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 corazones 

fetales provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican 

diferencias significativas, p< 0,05. 
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CAPÍTULO IV 

 

 Efecto de dietas maternas enriquecidas en ácidos 
grasos agonistas de PPAR en corazones de fetos de 

rata diabética en la gestación a término. 

 

"Que tu alimento sea tu medicina 
y que tu medicina sea tu alimento" 

Hipócrates 
 

 Los PPAR son receptores que presentan agonistas isotipo específicos, y a la 

vez poseen ligandos que tienen la capacidad de activar a los tres isotipos de PPAR, 

como ciertos ácidos grasos mono y poliinsaturados (Bordoni y col. 2006). 

En la gestación, los ácidos grasos esenciales, poliinsaturados, deben ser 

aportados  por la madre a través del transporte placentario, en la medida necesaria 

para suplir los requerimientos fetales (Gil-Sanchez y col. 2012). A partir de estos 

ácidos grasos esenciales se formarán otros lípidos bioactivos que tendrán una 

importante función como componentes de membranas, precursores de 

eicosanoides y ligandos de receptores nucleares. Su deficiencia está vinculada con 

alteraciones en el desarrollo (Innis 2007). Cabe mencionar en este contexto que en 

la gestación diabética se han encontrado anómalos niveles de PUFAS tanto en 

suero materno como fetal y que la diabetes materna induce profundas anomalías 

en el metabolismo lipídico (Higa y Jawerbaum 2013). 

Fue de interés entonces evaluar el efecto de dietas maternas enriquecidas 

con ácidos grasos insaturados agonistas de PPAR sobre parámetros vinculados a la 

homeostasis lipídica y la producción de NO y lipoperóxidos, teniendo como 

antecedentes trabajos del laboratorio que muestran el efecto benéfico de estas 

dietas sobre el embrión y la placenta de ratas diabéticas (Capobianco y col. 2008a, 

Capobianco y col. 2008b, Higa y col. 2012) .  
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Para llevar a cabo este estudio, a partir del día 1 de gestación, ratas sanas y 

diabéticas se separaron en 3 grupos experimentales. Estos grupos fueron 

alimentados con A) Dieta estándar: consiste en el alimento balanceado comercial, 

B) Dieta estándar suplementada con 6% de aceite de oliva, rico en ácido oleico 

(ácido graso monoinsaturado n-9) o C) Dieta estándar suplementada con 6% de 

aceite de cártamo, enriquecido en ácido linoleico (ácido graso poliinsaturado n-6). 

 

Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre parámetros plasmáticos maternos y fetales y sobre  el 

peso fetal y del corazón de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas 

en el día 21 de gestación. 

En primer lugar se evaluó el efecto de dietas suplementadas con 6% de aceite 

de oliva o 6% de aceite de cártamo, ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR, 

administradas durante toda la gestación sobre parámetros plasmáticos como la 

glucemia y trigliceridemia materna y fetal en la gestación a término de ratas sanas 

y diabéticas. A su vez se analizó el peso fetal y de los corazones fetales en el día 21 

de gestación bajo estos tratamientos dietarios administrados a las ratas gestantes. 

Se observó que la administración de dietas suplementadas con aceite de oliva 

o aceite de cártamo no modificaron la glucemia, la trigliceridemia y la 

colesterolemia materna, tanto en el grupo control como en el grupo diabético 

(TABLA 6 A). Los tratamientos dietarios tampoco modificaron la glucemia y 

trigliceridemia fetal en el grupo control ni en el grupo diabético (TABLA 6 A y B) 

El peso fetal no se modificó con los tratamientos dietarios en los fetos 

hembras de ratas sanas y diabéticas. En los fetos macho, los tratamientos dietarios 

no mostraron efectos sobre el grupo control, mientras que en el grupo diabético, la 

dieta suplementada con aceite de oliva redujo el peso fetal de ratas diabéticas (p < 

0,05), sin observarse modificaciones con el tratamiento dietario con aceite de 

cártamo (TABLA 6 C)  

Al analizar el peso de los corazones fetales, se observó que los tratamientos 

dietarios no modificaron el peso de los corazones de los fetos macho y hembra en 

el grupo control ni en el grupo diabético (TABLA 6 B y C).  
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 (A)Datos 

maternos 

Control Diabético 

Dieta Estándar Oliva Cártamo Estándar Oliva Cártamo 

Glucemia 
(mg/dl)  

99±14a 115±7a 116±13a 217±24b 236±27b 231±19b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

2,04±0,21a 2,06±0,30a 1,97±0,19a 4,22±0,50b 3,65±0,20b 3,50±0,40b 

Colesterolemia 
(g/l) 

1,14±0,09a 1,35±0,06ab 1,30±0,06ab 1,75±0,12c 1,50±0,09bc 1,61±0,19bc 

 

(B)Fetos hembra Control Diabético 

Dieta Estándar Oliva Cártamo Estándar Oliva Cártamo 

Glucemia 
(mg/dl)  

42±10a 48±14a 47±8a 141±20b 127±20b 114±30b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,50±0,04a 0,60±0,03a 0,44±0,05a 1,02±0,12b 1,17±0,12b 0,92±0,07b 

Peso fetal (g) 3,03±0,04a 3,10±0,04a 3,02±0,04a 3,40±0,06b 3,24±0,05ab 3,40±0,08b 

Peso corazón 
fetal (mg) 

24,06±0,4 a 24,9±0,6 a 23,8±0,6 a 26,6±0,5 b 26,6±0,6 b 25,3±0,7 ab 

 

(C)Fetos macho Control Diabético 

Dieta Estándar Oliva Cártamo Estándar Oliva Cártamo 

Glucemia 
(mg/dl)  

41±16a 48±8a 51±12a 143±21b 165±31b 132±29b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,52±0,06a 0,61±0,06a 0,77±0,09a 0,99±0,09b 1,19±0,12b 1,18±0,14b 

Peso fetal (g) 3,13±0,04a 3,31±0,07a 3,33±0,07a 3,54±0,06b 3,30±0,05a 3,46±0,09b 

Peso corazón 
fetal (mg) 

25,5±0,5a  26,4±0,7ab  24,9±0,8a  27,8±0,4b 26,8±0,7ab  25,5±0,7ab  

TABLA 6. Efecto de tratamientos dietarios durante toda la gestación con suplemento 

de aceite de oliva o cártamo sobre parámetros plasmáticos de ratas sanas y 

diabéticas (A) y parámetros plasmáticos, pesos fetales y del corazón de fetos hembra 

(B) y macho (C) en el día 21 de gestación. Se evaluó el conjunto de plasmas de todos los 

fetos hembra o todos los fetos macho de cada rata. n=12 ratas en cada grupo experimental. 

Los valores representan la media ± error estándar. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la concentración de lípidos en corazones de fetos 

hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Se evaluó la concentración de diversas especies lipídicas en corazones de 

fetos hembra y macho de ratas sanas o diabéticas alimentadas durante toda la 

gestación con dieta estándar, dieta suplementada con 6% de aceite de oliva o dieta 

suplementada con 6% de aceite de cártamo. La medición se realizó a través de la 

extracción de lípidos totales de corazones fetales y posterior separación por TLC. 

En los corazones de fetos hembra se observó que el tratamiento dietario en la 

rata gestante con aceite de oliva incrementó los niveles de triglicéridos en el grupo 

diabético (p< 0,01, FIG 11). En el grupo control, la suplementación dietaria con 

aceite de oliva redujo los niveles de colesterol en los corazones fetales (p< 0,01) y 

la suplementación dietaria con aceite de cártamo incrementó los niveles de ésteres 

de colesterol (p< 0,05, FIG 11). 
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FIGURA 11. Concentraciones de lípidos en corazones de fetos hembra de ratas sanas y 

diabéticas tratadas con alimento suplementado con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo durante toda la gestación. Los valores representan la media ± error 

estándar, n= 8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

Al analizar el efecto de las dietas maternas sobre las concentraciones de 

lípidos en los corazones de fetos macho se encontró que dichos tratamientos no 

modificaron los niveles de  ninguna de la especies lipídicas evaluadas (FIG 12).  
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Corazones de fetos macho 
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FIGURA 12. Concentraciones de lípidos en corazones de fetos macho de ratas sanas y 

diabéticas tratadas con alimento suplementado con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo durante toda la gestación. Los valores representan la media ± error 

estándar, n= 8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 
aceite de cártamo sobre la expresión génica de PPARα y PPARγ en corazones 
de fetos hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

A continuación se analizó el efecto de las dietas enriquecidas con ácidos 

grasos agonistas de PPAR administradas a la rata durante toda la gestación sobre 

la expresión génica de las isoformas PPAR  y PPARγ en corazones fetales en el día 

21 de gestación. Este análisis se llevó a cabo mediante la técnica de RT- PCR.  

Al evaluar los niveles de ARN mensajero de PPAR , se observó que en los 

corazones de fetos hembra, el tratamiento dietario con aceite de cártamo no 
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modificó la expresión génica de este receptor en el grupo control ni en el grupo 

diabético. El tratamiento dietario con aceite de oliva a la rata gestante disminuyó la 

expresión génica de PPAR  en los corazones fetales del grupo diabético, respecto a 

lo observado en los corazones fetales de ratas alimentadas con dieta estándar del 

mismo grupo (p< 0,05, FIG 13 A). 

En los corazones de fetos macho, ambos tratamientos dietarios 

incrementaron los niveles de ARN mensajero de PPAR  tanto en el grupo control 

(p< 0,01 dieta con oliva, p< 0,05 dieta con cártamo) como en el grupo diabético (p< 

0,05) en comparación con lo observado en los corazones de fetos de ratas 

alimentadas con dieta estándar de los respectivos grupos (FIG 13 B). 
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FIGURA 13. Expresión génica de PPARα en corazones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales provenientes de distintas 

ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

Al analizar la expresión génica del receptor PPARγ, se encontró que en los 

corazones de fetos hembra, las dietas suplementadas con aceite de oliva o con 

aceite de cártamo no modificaron los niveles de ARN mensajero de este receptor 

en el grupo de ratas control ni en el grupo de ratas diabéticas (FIG 14 A). 
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En los corazones de fetos macho, los tratamientos dietarios no mostraron 

efecto sobre la expresión génica de PPARγ en el grupo control (FIG 14 B). En 

cambio, en los corazones de fetos de ratas del grupo diabético se evidenció un 

aumento en los niveles de ARN mensajero del receptor PPARγ tanto el grupo que 

recibió alimento suplementado con aceite de oliva (p< 0,01) como el que recibió 

alimento suplementado con aceite de cártamo (p< 0,001) (FIG 14 B). 
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FIGURA 14. Expresión génica de PPARγ en corazones de fetos hembra  (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales provenientes de distintas ratas 

en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 
aceite de cártamo sobre la expresión génica de ACO y CPT1 en corazones de 
fetos hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Se evaluó en los corazones fetales los niveles de ARN mensajero de ACO y 

CPT1, enzimas involucradas en la oxidación de lípidos, dado que sus genes son 

blanco de la regulación por los receptores PPAR. 

Al analizar la expresión génica de la ACO, se encontró que los tratamientos 

dietarios no modificaron los niveles de ARN mensajero de esta enzima en los 

corazones de fetos hembra y macho del grupo control ni del grupo diabético (FIG 

15 A y B). 
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FIGURA 15. Expresión génica de ACO en corazones de fetos hembra  (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales provenientes de distintas ratas 

en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 

 

Cuando se analizó la expresión génica de la enzima CPT1, se observó que las 

suplementaciones dietarias con aceite de oliva o aceite de cártamo, no modificaron 

la reducida expresión génica de esta enzima encontrada en los corazones de fetos 

hembra y macho de rata diabética (FIG 16 A y B). 
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FIGURA 16. Expresión génica de CPT1 en corazones de fetos hembra  (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar; n=8 corazones fetales provenientes de distintas ratas 

en cada grupo experimental Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la producción de NO y lipoperóxidos en corazones de 

fetos hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Como se mostró anteriormente en este trabajo, en los corazones fetales de 

rata diabética se encontró una elevada producción de óxido nítrico y lipoperóxidos, 

indicadores de un estado pro-inflamatorio y pro-oxidante. Es por esto que resultó 

de interés evaluar si el tratamiento dietario a ratas gestantes con dietas ricas en 

ácidos grasos agonistas de PPAR, son capaces de regular la producción de NO y 

lipoperóxidos en corazones fetales a término.   

Al evaluar la producción de NO a través del dosaje de sus metabolitos 

estables los nitratos-nitritos, por el método de Griess, se encontró que en los 

corazones de fetos hembra de rata diabética, el tratamiento dietario con aceite de 

cártamo fue capaz de reducir la incrementada producción de NO encontrada en los 

corazones de fetos del grupo diabético (p< 0,01, FIG 17). 

La producción de NO, que se encontraba elevada en los corazones de fetos 

macho del grupo diabético, fue significativamente menor en los corazones de fetos 

macho de ratas diabéticas que fueron alimentadas con dietas suplementadas con 

aceite de oliva y con aceite de cártamo (p< 0,001, FIG 17)  
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FIGURA 17. Producción de NO en corazones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Niveles de 

nitratos/nitritos, metabolitos estables del NO. Los valores representan la media ± error 
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estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores 

y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas,  p< 

0,05. 

 

Al evaluar la peroxidación lipídica, mediante el dosaje de TBARS, se encontró 

que en los corazones de fetos hembra del grupo control y del grupo diabético, las 

dietas administradas no modificaron la producción de lipoperóxidos (FIG 18 A). En 

cambio, al observar el efecto de los tratamientos dietarios sobre la peroxidación 

lipídica en corazones de fetos macho, se encontró que la dieta suplementada con 

aceite de cártamo redujo los niveles de TBARS en el grupo diabético respecto a los 

niveles encontrados en los corazones de ratas alimentadas con dieta estándar del 

mismo grupo (p< 0,01, FIG 18 B). 
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FIGURA 18. Niveles de lipoperóxidos de fetos hembra (A) y macho (B) de ratas sanas y 

diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta suplementada con 6% de 

aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Dosaje de TBARS en corazones de fetales. Los 

valores representan la media ± error estándar; n=8 ratas en cada grupo experimental. Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) 

indican diferencias significativas,  p< 0,05. 
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CAPÍTULO V 

 

 Alteraciones en pulmones  de fetos de rata diabética 
en la gestación a término. 

 

  

 

Diversos estudios han demostrado alteraciones fisiológicas y estructurales del 

pulmón inducidas por la patología diabética en pacientes adultos (Goldman 2003, 

Yang y col. 2011). Además,  en modelos animales de diabetes se ha identificado en el 

pulmón un estado pro-inflamatorio vinculado a la sobreproducción de NO (Oztay y 

col. 2008) y un desbalance oxidativo producto de la disminución en la actividad 

antioxidante y el incremento de lipoperóxidos (Gumieniczek y col. 2002)  

La diabetes durante la gestación afecta al feto en múltiples aspectos y se asocia 

con mayores complicaciones respiratorias en el neonato, siendo el distres 

respiratorio fetal una de las principales causas de morbi-mortalidad neonatal 

asociadas a la patología diabética en la gestación (Robert y col. 1976). El pulmón 

fetal que se desarrolla en un entorno diabético, presenta alteraciones estructurales 

y en la producción de surfactante pulmonar, anomalías que se vinculan con el 

retraso de la maduración pulmonar (Trevino-Alanis y col. 2009, Koskinen y col. 

2011, Lock y col. 2013).  

Muchas de las alteraciones en el pulmón fetal asociadas a la gestación diabética 

no han sido del todo dilucidadas y son múltiples las vías que se encuentran afectadas 

por la diabetes materna. Resultó de interés entonces, evaluar el efecto de la diabetes 

materna sobre el metabolismo lipídico, la producción de NO y lipoperóxidos en el 

pulmón fetal en la gestación de ratas a término.  
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Concentración de especies lipídicas en pulmones de fetos macho y hembra de 
ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Trabajos de nuestro laboratorio evidenciaron que la diabetes materna induce 

la sobreacumulación de diversas especies lipídicas en distintos órganos, entre ellos 

la placenta y el hígado fetal (Capobianco y col. 2008, Martinez y col. 2011). En este 

estudio se analizó el contenido de diferentes especies lipídicas en pulmones de fetos 

hembra y macho de ratas sanas y diabéticas mediante extracción y separación por 

cromatografía en capa delgada (TLC) y posterior cuantificación. 

En los pulmones de fetos hembra de ratas diabéticas se observó un incremento 

en los niveles de triglicéridos respecto al grupo control (p< 0,01), mientras que no 

se encontraron diferencias en los niveles de fosfolípidos, colesterol y ésteres de 

colesterol entre los pulmones de los fetos de ratas sanas y diabéticas (FIG 19 A). 

En los pulmones de fetos macho de ratas diabéticas se observó un incremento 

de las concentraciones de fosfolípidos (p< 0,05) y de triglicéridos (p< 0,001) 

respecto del grupo de ratas sanas. No se observaron diferencias en los niveles de 

colesterol y ésteres de colesterol en los pulmones de los fetos de ratas sanas y 

diabéticas (FIG 19 B). 
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 (B) Pulmones de fetos macho 
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FIGURA 19. Concentraciones de lípidos en plumones de fetos hembra (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar; n=8 

pulmones fetales provenientes de distintas ratas en cada grupo experimental. Test 

estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Composición de ácidos grasos en pulmones de fetos hembra y macho de ratas 

sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Dadas las diferencias encontradas en los niveles de lípidos en los pulmones de 

fetos de rata diabética, resultó de interés evaluar la composición porcentual de 

ácidos grasos en pulmones fetales de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de 

gestación, dada la importancia de dicha composición en la función de las membranas 

y los procesos de  señalización celular.  

Este análisis se llevó a cabo mediante  la técnica de cromatografía gaseosa (CG), 

en la Unidad de Microanálisis y Métodos Físicos aplicados a la Química Orgánica 

(UMYFOR- FCEyN, UBA- CONICET) en colaboración con las Dras. Marta Maier y 

Valeria Careaga. 

Al comparar la composición porcentual de ácidos grasos en pulmones fetales, 

no se encontró diferencia entre los pulmones de fetos hembra y los pulmones de 

fetos macho, motivo por el cual se presentan los datos combinados de ambos sexos 

en la Tabla 7. Al evaluar la composición porcentual de ácidos grasos de los pulmones 

de fetos de ratas sanas y diabéticas sólo se observó una disminución de los niveles 

del ácido pentadecanoico en el grupo diabético respecto al grupo control (p>0.01, 

Tabla 7). 

 

ÁCIDOS GRASOS (%)  Pulmones fetales    

Control Diabético 

C14 Mirístico 1,94±0,24a 2,06±0,21a 

C15 Pentadecanoico 1,23±0,28a 0,40±0,04b 

C16 Palmítico 32,19±0,56a 33,50±0,18a 

C17 Margárico 0,37±0,07a 0,23±0,04a 

C18 Esteárico  11,35±0,16a 11,18±0,86a 

C20 Araquídico 0,36±0,03a 0,39±0,03a 

C22 Behénico 1,73±0,05a 1,63±0,20a 

C16:1 (n-7) Palmitoleico 6,58±0,37a 5,56±0,33a 

C18:1 (n-9) Oleico 17,33±0,90a 20,19±3,7a 

C20:1(n-9) Gondoico 0,41±0,05a 0,40±0,05a 

C22:1 (n-9) Erúcido 0,62±0,07a 0,69±0,08a 
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C18:2 (n-6) Linoleico 4,85±0,30a 5,09±0,60a 

C20:2(n-3/6) Ecosadienoico 0,56±0,04a 0,53±0,06a 

C20:3 (n-6) Dihomogamma 

linolénico 

0,36±0,04 a 0,37±0,05a 

C20:4(n-6) Araquidónico 10,30±0,33a 10,49±0,29a 

C20:5(n-3/6) Docosapentanoico 0,36±0,06a 0,32±0,05a 

C22:6(n-3) Docosahexaenoico  2,69±0,10a 3,08±0,38a 

 

Tabla 7. Composición porcentual de ácidos grasos en plumones de fetos de ratas sanas 

y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar. n=6 ratas en cada grupo 

experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias 

significativas,  p< 0,05.  
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Expresión génica de enzimas involucradas en la oxidación de lípidos en 

pulmones de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de 

gestación. 

Habiendo evidenciado alteraciones en las concentraciones de lípidos en el 

pulmón de fetos hembra y macho de ratas diabéticas, se analizaron los niveles de 

ARN mensajero de AcilCoA oxidasa (ACO) y de Carnitina palmitoil transferasa 1 

(CPT1), ambas enzimas claves en la oxidación de lípidos, mediante la técnica de RT-

PCR.  

Tanto en los fetos hembra como en los fetos macho del grupo diabético, la 

expresión génica de ACO se encontró disminuida respecto al grupo control (p< 0,05, 

FIG 20 A y B). 

Asímismo, la expresión génica de CPT1 se encontró disminuida en  los fetos 

hembra y macho de ratas diabéticas comparadas con los niveles encontrados en los 

fetos de ratas sanas (p<0,001, FIG 20 C y D). 
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FIGURA 20. Expresión génica de AcilCoA Oxidasa y Carnitina palmitoil transferasa 1 en 

pulmones de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas. Expresión génica de ACO 
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en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de ratas sanas y  diabéticas. Expresión génica 

de CPT1 en pulmones de fetos hembra (C) y macho (D) de ratas sanas y  diabéticas. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: 

t- Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Producción de óxido nítrico y lipoperoxidación en pulmones de fetos hembra y 

macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

La diabetes durante la gestación genera un estado pro-oxidante y pro-

inflamatorio que se evidencia en distintos órganos fetales, el cual genera daño 

tisular a través de diversos mecanismos.  

En este estudio se analizó la producción de óxido nítrico y la lipoperoxidación 

en el pulmón de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas. 

Como índice de la producción de óxido nítrico se evaluaron los niveles de 

nitratos-nitritos,  metabolitos estables resultantes de la oxidación del NO. 

Tanto en los pulmones de fetos hembra como en los pulmones de los fetos 

macho se observó un incremento de la producción de NO en los pulmones fetales 

provenientes de ratas diabéticas, en comparación con los del grupo control 

(pulmones de fetos hembra p< 0,01, pulmones de fetos macho p< 0,05, FIG 21 A y B) 
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FIGURA 21. Producción de NO en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de ratas 

sanas y diabéticas. Niveles de nitratos/nitritos, metabolitos estables del NO en pulmones de 

fetos de ratas sanas y  diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas 

en cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican 

diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Para evaluar el daño oxidativo a lípidos se midieron los niveles de TBARS, 

como indicador de los niveles de lipopeóxidos. Se observó que los pulmones de fetos 

macho y hembra  del grupo diabético presentaron mayores índices de peroxidación 

lipídica respecto del grupo control (fetos hembra p< 0,01, fetos macho p< 0,001, FIG 

22 A y B). 
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FIGURA 22. Producción de lipoperóxidos  en pulmones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas. Niveles de TBARS en pulmones de fetos de ratas sanas y  

diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo 

experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican diferencias 

significativas,  p< 0,05. 
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Expresión génica de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) en pulmones de 

fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

En este estudio se analizó los niveles de ARN mensajero de la iNOS en el 

pulmón de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas, mediante la técnica de 

RT-PCR.   

Se observó que no hay diferencias en la expresión génica de iNOS en pulmones 

de fetos macho ni hembra del grupo diabético con respecto al grupo control (FIG 23 

A y B). 
 

  (A)                                                  (B)  

Control Diabético
0.0

0.5

1.0

1.5

Pulmones de fetos hembra

a
a

iN
O

S
 A

R
N

m
(U

R
)

  

Control Diabético
0.0

0.5

1.0

1.5

Pulmones de fetos macho

a a
iN

O
S

 A
R

N
m

 (
U

R
)

 

FIGURA 23. Expresión génica de iNOS en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en 

cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican 

diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Expresión génica y niveles proteicos de PPARα y PPARγ en pulmones de fetos 

macho  y hembra  de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Considerando las anomalías en el metabolismo lipídico y los parámetros 

vinculados al estrés oxidativo y nitrativo identificados en el pulmón fetal de rata 

diabética, resultó de interés la evaluación de la expresión de los PPAR. En efecto, 

estos receptores nucleares integran y regulan funciones vinculadas con la 

homeostasis lipídica y los procesos anti-oxidantes y anti-inflamatorios (Wahli y 

Michalik 2012). Se ha observado la expresión de PPAR  y PPARγ en pulmones 
fetales tanto en humanos (Abbott y col. 2010) como en pulmones fetales de rata en 

la gestación a término (Chen y col. 1998). 

En este estudio se analizaron los niveles proteicos y la expresión génica de 

PPAR  y PPARγ en pulmones de fetos macho y hembra de ratas sanas y diabéticas. 

 

Niveles de PPARα y PPARγ en pulmones de fetos macho y hembra de ratas sanas 

y diabéticas. 

Se utilizó la técnica inmunohistoquímica para determinar los niveles proteicos 

de ambos receptores nucleares. Los niveles de PPAR   en los pulmones de fetos hembra de ratas diabéticas 

fueron similares a los del grupo de ratas sanas, mientras que en los pulmones de 

fetos machos del grupo diabético los niveles de este receptor se encontraron 

disminuidos respecto al grupo  de ratas sanas (p< 0,05, FIG 24) 

  



Resultados 

 

125 

 

 

(A) Pulmones de fetos hembra 
Control                     Diabético  

 
 

 

 

 

 

Control Diabético
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

a
a

N
iv

e
le

s
 d

e
 P

P
A

R
  (U

R
)

 
(B) Pulmones de fetos macho 
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FIGURA 24. Niveles de PPARα en plumones de fetos hembra  (A) y macho (B) de ratas 

sanas y diabéticas. Fotomicrografía representativa (magnificación 400X). 

Inmunomarcación con anticuerpo específico anti PPARα y análisis densitométrico de los 

niveles de PPARα en pulmones fetales de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la 
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media ± error estándar; n=5 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. 

Las distintas letras (a-b) indican diferencias significativas,  p< 0,05. 

 Los niveles de PPARγ en los pulmones de fetos hembra fueron similares en el 

grupo de ratas sanas y el grupo de ratas diabéticas.  En los pulmones de fetos macho 

del grupo de ratas diabéticas se observó una disminución de los niveles de PPARγ 
respecto al grupo de ratas sanas (p< 0,01, FIG 25). 
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(B) Pulmones de fetos macho 
   Control                          Diabético 
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FIGURA 25. Niveles de PPARγ en plumones de fetos hembra y macho de ratas sanas y 

diabéticas. Fotomicrografía representativa (magnificación 400X). Inmunomarcación con 

anticuerpo específico anti PPARγ y análisis densitométrico  de los niveles de PPARγ en  

pulmones fetales de ratas sanas  y diabéticas. Los valores representan la media ± error 

estándar, n=5 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas 

letras (a-b) indican diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Expresión génica de PPARα y PPARγ en pulmones de fetos macho y hembra de 

ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Identificada la anómala expresión proteica de los receptores PPAR  y PPARγ 
y alteraciones en el metabolismo lipídico en pulmones de fetos de rata diabética, fue 

de interés evaluar la expresión génica de los receptores PPAR  y PPARγ por medio 
de RT-PCR semicuantitativa.  

Se observó que no hay diferencias en la expresión génica de PPAR  en los 

pulmones de fetos hembra entre el grupo control y el grupo diabético (FIG 3A). En 

los pulmones de fetos macho de ratas diabéticas se encontraron disminuidos los 

niveles del ARN mensajero de PPAR  respecto a los pulmones de fetos de ratas sanas 

(p< 0,05, FIG 26 B). 
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FIGURA 26. Expresión génica PPARα en plumones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en 

cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican 

diferencias significativas,  p< 0,05. 
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Al analizar la expresión génica de PPARγ, se observó que fue similar en los 

pulmones de fetos hembra y macho del grupo diabético y control (FIG 27 A y B). 
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FIGURA 27. Expresión génica PPARγ en plumones de fetos hembra (A)  y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas 

en cada grupo experimental. Test estadístico: t- Student. Las distintas letras (a-b) indican 

diferencias significativas,  p< 0,05. 

  



Resultados 

 

130 

 

 

CAPÍTULO VI 

 

 Efecto del tratamiento in vivo con LTB4, agonista de 

PPARα en pulmones de fetos de rata diabética en la 

gestación a término. 

 

 

 

Los resultados presentados en el capítulo anterior muestran profundas 

alteraciones en el pulmón fetal inducidas por la diabetes materna relacionadas con 

el metabolismo de los lípidos, la producción de NO y de lipoperóxidos. Además, los 

pulmones de fetos macho de ratas diabéticas presentan anómalos niveles de 

receptores PPAR. Numerosos trabajos describen el rol clave del receptor PPAR  en 
procesos del catabolismo lipídico y como regulador de la respuesta inflamatoria en 

diversos tejidos (Lefebvre y col. 2006, Bensinger y Tontonoz 2008), incluido el 

pulmón (Cuzzocrea 2006, Hecker y col. 2015). En la gestación, trabajos de nuestro 

laboratorio  evidenciaron la capacidad de distintos agonistas de PPAR  de regular 

parámetros afectados por la diabetes materna en la placenta y el feto de rata 

(Martinez y col. 2008, Martinez y col. 2011). En este contexto, fue propósito de este 

trabajo evaluar los efectos de la activación del receptor PPAR  mediante la 

inyección intrafetal de LTB4, agonista endógeno de este receptor. Las inyecciones 

intrafetales se llevaron a cabo los últimos tres días de la gestación en ratas sanas y 

diabéticas, tal como se detalló en la sección materiales y métodos. En el día 21 de 

gestación se evaluó la expresión de genes vinculados al metabolismo de los lípidos 

y la producción de NO. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre el peso de pulmones de fetos 

hembra y macho en la gestación a término. 

En el capítulo III se muestra que el tratamiento intrafetal con LTB4 no tuvo 

efectos sobre parámetros plasmáticos como la glucemia y la trigliceridemia fetal. 

Tampoco se observaron cambios significativos en el peso fetal, en aquellos fetos que 

recibieron el agonista de PPAR , LTB4, respecto a los fetos del mismo grupo 

inyectados con vehículo. 

Al analizar el peso del pulmón fetal se observó que tanto en los fetos hembra 

como en los macho, el peso de este órgano fue mayor en el grupo diabético respecto 

al control (p<0,001, Tabla 8) y que el tratamiento intrafetal con LTB4, redujo el peso 

del pulmón fetal de ratas diabéticas llevándolo a valores similares a los encontrados 

en el grupo control (p<0,01, Tabla 8). 

 

(A)Fetos hembra Control Diabético 

 Vehículo LTB4 Vehículo LTB4 

Peso pulmón fetal 
(mg) 

89±2a 88±2a 99±1b 86±1a 

 

(B)Fetos macho Control Diabético 

 Vehículo LTB4 Vehículo LTB4 

Peso pulmón fetal 
(mg) 

99±1a 103±1a 110±2b 95±3a 

 

TABLA 8. Peso del pulmón  de fetos hembra (A) y macho (B) inyectados en los días 19, 

20 y 21 de gestación, con LTB4. Los valores representan la media ± error estándar; n= 12 

ratas en cada grupo experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p< 0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre la expresión génica de PPARα en 

pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

En el presente estudio se analizó la capacidad del agonista endógeno de 

PPAR , LTB4, administrado de forma intrafetal en los días 19, 20 y 21 de gestación, 

de regular la expresión génica de su propio receptor en pulmones fetales de rata. 

Dicha expresión se analizó en el día 21 de gestación. 

En los pulmones de fetos hembra se observó que el tratamientro intrafetal con 

LTB4 disminuyó los niveles de ARN mensajero del receptor PPAR  en el grupo 

control, respecto de los pulmones fetales del mismo grupo inyectado con vehículo. 

En el grupo diabético este tratamiento in vivo con LTB4 aumentó la expresión génica 

de PPAR  respecto a los pulmones fetales del mismo grupo inyectados con vehículo 

(FIG 28, A). 

En los pulmones de fetos macho, no se observó efecto del agonista LTB4 sobre 

la expresión génica de PPAR  ni en el grupo control ni en el grupo diabético, en 

comparación con los fetos inyectados con vehículo de los respectivos grupos (FIG 

28 B). 
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FIGURA 28. Expresión génica de PPARα en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 con LTB4. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican 

diferencias significativas, p<0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre la expresión génica de ACO y CPT1 
en pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

Con el fin de evaluar el efecto del agonista LTB4 sobre PPAR , y así regular la 

expresión genes blanco de dicho receptor involucrados en el catabolismo oxidativo 

de lípidos, se analizó la expresión génica de ACO y CPT1, en pulmones de fetos 

hembra y macho inyectados con LTB4 (0,1 nmoles) o vehículo en los días 19, 20 y 21 

de gestación, en grupos de ratas sanas y diabéticas. 

En los pulmones de fetos hembra, la administración de LTB4 no modificó 

expresión génica de ACO ni en el grupo control ni en el grupo diabético, en 

comparación con pulmones inyectados con vehículo de los respectivos grupos (FIG 

29 A). 

En los pulmones de fetos macho, el tratamiento in vivo con LTB4 redujo la 

expresión génica de ACO en el grupo control respecto a los pulmones de fetos 

inyectados con vehículo del mismo grupo (p< 0,01). A su vez, la inyección intrafetal 

con LTB4 no modificó los niveles de ARN mensajero de ACO  en los pulmones de fetos 

de rata diabética. (FIG 29 B) 
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FIGURA 29. Expresión génica de ACO en pulmones de fetos hembra y macho de ratas 

sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21  de gestación con LTB4. Los 

valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) 

indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Al analizar la expresión génica de CPT1,  se encontró que la administración 

intrafetal de LTB4 redujo los niveles de ARN mensajero de CPT1 en pulmones de 

fetos hembra de rata control (p<0,05), mientras que no los modificó en los pulmones 

de fetos hembra de rata diabética, en comparación con los pulmones de fetos 

inyectados con vehículo de sendos grupos (FIG 30 A). 

En los pulmones de fetos macho se observó que el agonista de PPAR  
analizado no modificó la expresión génica de CPT1 en el grupo control, mientras que 

en el grupo diabético redujo la expresión génica de esta enzima (p< 0,01) (FIG 30 B). 
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FIGURA 30. Expresión génica de CPT1 en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de gestación con LTB4. Los 

valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican 

diferencias significativas, p<0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con LTB4 sobre la expresión génica de iNOS en 

pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

Dada la alterada producción de NO en los pulmones de fetos macho y hembra 

de rata diabética que se reportó anteriormente (Capítulo IV), se propuso estudiar si 

la activación de PPAR , a través de la administración intrafetal de un agonista 

endógeno, el LTB4, es capaz de regular la expresión génica de la iNOS en el pulmón 

fetal.  

En los pulmones de fetos hembra se observó que el tratamiento in vivo con 

LTB4 sólo fue capaz de reducir los niveles de ARN mensajero de iNOS en los 

pulmones de fetos de rata diabética, respecto a los pulmones de fetos inyectados con 

vehículo del mismo grupo (p< 0,01, FIG 31 A) 

Al analizar la expresión génica de iNOS en los pulmones de fetos macho, se 

observó que la administración intrafetal de LTB4 fue capaz de reducir los niveles de 

ARN mensajero de iNOS tanto en el grupo control como en el grupo diabético (p< 

0,05, FIG 31 B). 
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FIGURA 31. Expresión génica de iNOS en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de gestación con LTB4. Los 

valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test 

estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican 

diferencias significativas, p<0,05. 
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CAPÍTULO VII  

 

Efecto del tratamiento in vivo con 15dPGJ2, agonista 
de PPARγ, en pulmones de fetos de rata diabética en 

la gestación a término. 

 
 

El factor de transcripción PPARγ participa de la diferenciación y maduración 
pulmonar (Simon y col. 2006, Rehan y Torday 2012) y ejerce funciones adipogénicas 

en el pulmón fetal a término y el pulmón neonatal, etapas que se caracterizan por el 

incremento en el metabolismo lipídico, de vital importancia para la producción 

adecuada del surfactante pulmonar (Chen y col. 1998). 

En el capítulo precedente se observó que la administración de un agonista 

endógeno de PPAR ,  el LTB4, fue incapaz de regular la anómala expresión génica de 

enzimas limitantes en la oxidación de lípidos en pulmones fetales inducida por la 

diabetes materna. Además, teniendo en cuenta que los niveles de PPARγ también se 
encuentran alterados en pulmones fetales de ratas diabéticas, resultó interesante 

evaluar el efecto de la activación de este receptor sobre las anomalías pulmonares 

observadas. La 15dPGJ2 es una prostaglandina derivada del ácido araquidónico, que es agonista de PPARγ y ejerce funciones en diferentes tejidos relacionadas con la 

homeostasis lipídica y el control de procesos antiinflamatorios (Scher y Pillinger 

2005, Heikkinen y col. 2007). En este sentido, estudios de nuestro laboratorio 

mostraron la capacidad de 15dPGJ2, de regular el metabolismo lipídico en placentas 

de ratas diabéticas y mujeres diabéticas in vitro (Capobianco y col. 2008, Capobianco 

y col. 2013).  

En el presente capítulo se analizó el efecto de la administración in vivo de 

15dPGJ2, agonista endógeno de PPARγ sobre alteraciones pulmonares inducidas por 

la diabetes materna. Para ello se siguió el esquema de administración intrafetal que 

se detalló en la sección materiales y métodos, en el cual se inyectó 15dPGJ2 en forma 
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subcutánea a los fetos de ratas sanas y diabéticas, los últimos tres días de la 

gestación. 

 

Efecto del tratamiento in vivo con 15dPGJ2  sobre parámetros plasmáticos y peso 

fetal y peso del pulmón de fetos hembra y macho  de ratas sanas y diabéticas en 

la gestación a término. 

Para evaluar el efecto de la administración intrafetal con 15dPGJ2, agonista de  

PPARγ, se procedió tal como se detalló anteriormente en materiales y métodos. 

Brevemente, la administración de 15dPGJ2 se llevó a cabo de forma intrafetal, por 

inyecciones de 15dPGJ2 2 nmoles o vehículo en forma subcutánea a los fetos en los 

días 19, 20 y 21 de gestación a través de breves cirugías en la que se expone el cuerno 

izquierdo del útero de la rata. En el día 21 de gestación y luego de 3 horas de la 

última inyección, los fetos fueron explantados, sexados y se determinó el peso fetal 

y el peso de diversos órganos fetales, se obtuvo el plasma fetal en el cual se 

determinó la glucemia y la trigliceridemia. 

En primer lugar se evaluó la acción de 15dPGJ2 administrada de forma 

intrafetal sobre parámetros metabólicos en plasma fetal, y el peso fetal y de diversos 

órganos fetales.  

El tratamiento intrafetal con 15dPGJ2, en fetos hembra y macho no modificó la 

glucemia, la trigliceridemia ni el peso fetal en el grupo control ni el grupo diabético 

(Tabla 9). 

Al analizar el efecto de la administración de 15dPGJ2 sobre el peso de los 

pulmones fetales se observó que este tratamiento redujo el peso del pulmón de fetos 

hembra del grupo diabético, llevándolo a valores similares al control (p <0,05, Tabla 

9 A). En los fetos macho, el tratamiento intrafetal con 15dPGJ2, disminuyó el peso 

del pulmón fetal  de ratas sanas (p< 0,05), sin modificar significativamente el peso 

de este órgano en fetos del grupo diabético respecto a los respectivos grupos 

tratados con vehículo (Tabla 9 B) 
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 (A)Fetos hembra Control Diabético 

 Vehículo 15dPGJ2 Vehículo 15dPGJ2 

Glucemia (mg/dl)  
 

47±5a 54±10 a 148±10 b 157±10 b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,54±0,08a 0,61±0,06ac 0,89±0,07 b 0,78±0,05bc 

Peso fetal (g) 
 

3,01±0,04a 2,98±0,06 a 3,40±0,11 b 3,49±0,11 b 

Peso pulmón fetal 
(mg) 

90,5±2,6a 92,5±2,1a 98,5±2,1b 90,8±2,3a 

 

(B)Fetos macho Control Diabético 

 Vehículo 15dPGJ2 Vehículo 15dPGJ2 

Glucemia (mg/dl)  
 

45±6 a 52±12 a 150±12 b 156±11 b 

Trigliceridemia  
(g/l) 

0,55±0,06 a 0,58±0,05 a 0,91±0,09 b 0,81±0,07 b 

Peso fetal (g) 
 

3,12±0,08 a 2,97±0,10a 3,6±0,04 b 3,86±0,10b 

Peso pulmón fetal (mg) 100,8±2,2a 91,4±2,9b 111±1,5c 104,9±4,1ac 

 

TABLA 9. Parámetros plasmáticos y pesos fetales y del pulmón de fetos hembra (A) y 

macho (B) inyectados en los días 19, 20 y 21 de gestación, con 15dPGJ2 o vehículo. Se 

evaluó el conjunto de plasmas de todos los fetos hembra o todos los fetos macho de cada rata. 

Los valores representan la media ± error estándar; n=12 ratas en cada grupo experimental. 

Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) 

indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Dada la falta de regulación de la expresión génica de enzimas limitantes en la 

oxidación de lípidos en pulmones fetales de ratas gestantes diabéticas mediante la administración de un agonista de PPAR , en el presente capítulo se analizó el efecto 
de la administración in vivo de 15dPGJ2, agonista endógeno de PPARγ sobre dichas 
vías de catabolismo lipídico. 
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Efecto del tratamiento in vivo con 15dPGJ2 sobre la expresión génica de PPARγ 

en pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término. 

En primer lugar se estudió la capacidad del agonista endógeno de PPARγ 

15dPGJ2, administrado de forma intrafetal en los últimos tres días de gestación, de 

regular la expresión génica del propio receptor PPARγ. 

Se encontró que en los pulmones de fetos hembra, la administración in vivo de 

15dPGJ2 no modifica la expresión génica de PPARγ ni en el grupo control ni en el 

grupo diabético, respecto a los respectivos grupos  inyectados con vehículo (FIG 32 

A). 

En el caso de los pulmones de los fetos machos se encontró que este agonista 

de PPARγ, redujo los niveles de ARN mensajero de este receptor, tanto en el grupo 

control (p<0,001) como en el grupo diabético (p<0,01), respecto a los fetos 

inyectados con vehículo de sendos grupos (FIG 32 B). 
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FIGURA 32. Expresión génica de PPARγ en pulmones de fetos hembra (A) y macho 

(B) de ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de la gestación 

con 15dPGJ2 o vehículo. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en 

cada grupo experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Efecto del tratamiento in vivo con 15dPGJ2 sobre la expresión génica de ACO 

y CPT1 en pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término 

Cuando se analizó la expresión génica de ACO, se observó que en los pulmones 

de fetos hembra, la administración del agonista de PPARγ, 15dPGJ2, de forma 

intrafetal, no modificó los alterados niveles de ARN mensajero de esta enzima en el 

pulmón fetal de ratas diabéticas (FIG 33 A). Sin embargo, este tratamiento, fue capaz 

de incrementar la expresión génica de ACO en los pulmones de fetos macho de rata 

diabética, resultando valores similares a los encontrados en el control (p <0,05, FIG 

33 B). 
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FIGURA 33. Expresión génica de ACO en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de la gestación con 15dPGJ2 

o vehículo. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo 

experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas 

letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Al analizar la expresión génica de CPT1, se observó que la administración 

intrafetal de 15dPGJ2, de modo similar a lo observado con la expresión génica de 

ACO, no modificó los alterados niveles de ARN mensajero de CPT1 en los pulmones 

de fetos hembra (FIG 34 A), mientras que incrementó la baja expresión génica de 

CPT1 encontrada en los pulmones de fetos macho de rata diabética (p< 0,05, FIG 

34 B).  
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FIGURA 34. Expresión génica de CPT1 en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de la gestación con 15dPGJ2 

o vehículo. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo 

experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas 

letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 
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Efecto del tratamiento in vivo con 15dPGJ2 sobre la expresión génica de iNOS 

en pulmones de fetos hembra y macho en la gestación a término 

Dada la capacidad de PPARγ de regular respuestas anti-inflamatorias en 

múltiples tipos celulares (Scher y Pillinger 2005), y los alterados niveles de NO 

encontrados en el pulmón fetal de rata diabética, fue de interés evaluar el efecto 

de la administración in vivo de 15dPGJ2, agonista de PPARγ sobre la expresión 

génica de iNOS. 

En los pulmones de fetos hembra, el tratamiento in vivo con 15dPGJ2 redujo la 

expresión génica de iNOS en el grupo control (p< 0,05) respecto a los fetos 

inyectados con vehículo del mismo grupo, mientras que no se observaron cambios 

en la expresión génica de esta enzima en los pulmones de fetos hembra del grupo 

diabético, ni en los pulmones de fetos macho controles ni diabéticos (FIG 35 A y B). 
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FIGURA 35. Expresión génica de iNOS en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas, tratados in vivo los días 19, 20 y 21 de la gestación con 15dPGJ2 

o vehículo. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo 

experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas 

letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 
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CAPÍTULO VIII  

 

Efecto de dietas maternas enriquecidas en ácidos 

grasos agonistas de PPAR en pulmones de fetos de 

rata diabética en la gestación a término. 

 

 

Son considerables las evidencias que ponen de manifiesto el rol de los ácidos 

grasos dietarios sobre el desarrollo embrio-fetal, así como también las 

consecuencias del inadecuado aporte materno (Haggarty 2010, Mennitti y col. 

2015). Datos experimentales y clínicos evidencian que el aporte nutricional que 

recibe el feto y su metabolización pueden modular el crecimiento, desarrollo y 

función del pulmón fetal (Moya 2014). Estudios en distintos modelos 

experimentales evidenciaron que la suplementación dietaria con PUFAS posee 

efectos benéficos ante diversas condiciones patológicas en pulmones neonatales 

(Sosenko y col. 1988, Chao y col. 2003). 

Por otra parte, en capítulos anteriores de esta tesis se evidenciaron 

alteraciones pulmonares inducidas por la diabetes materna y hemos encontrado 

alteración en los niveles de PPAR y particularidades en las respuestas a agonistas específicos para PPAR  y PPARγ.  Dado que ciertos ácidos grasos insaturados son 

agonistas de PPAR, se propuso estudiar el efecto de la suplementación dietaria a 

ratas gestantes con 6% de aceite de oliva o con 6% de aceite de cártamo, ricos en 

ácido oleico y ácido linoleico respectivamente, sobre parámetros afectados por la 

diabetes materna vinculados con el metabolismo de los lípidos y la producción de 

NO. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre parámetros plasmáticos y peso fetal y peso del pulmón 

de fetos hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en la gestación a término. 

Como se mostró en el capítulo IV el tratamiento dietario con dietas 

enriquecidas en ácidos grasos agonistas de PPAR no modificó parámetros 

plasmáticos maternos y fetales como la glucemia y la trigliceridemia. 

Al analizar el peso del pulmón de los fetos de ratas que recibieron las dietas 

suplementadas con aceite de oliva y aceite de cártamo durante toda la gestación, se 

observó que las dietas evaluadas no modificaron el peso del pulmón fetal en el grupo 

control en hembras y en machos. En el grupo diabético, la suplementación con aceite 

de cártamo no modificó el peso del pulmón fetal en fetos hembra y macho, mientras 

que la dieta suplementada con aceite de oliva fue capaz de reducir el peso del 

pulmón fetal tanto en fetos hembras (p<0,05, Tabla 10 A) como en fetos macho 

(p<0,01, Tabla 10, B), llevándolo a valores similares al control. 

(A)Fetos hembra Control Diabético 

Dieta Estándar Oliva Cártamo Estándar Oliva Cártamo 

Peso pulmón fetal 
(mg) 

91±1a 90±3a 91±1a 102±2b 94±3a 102±2b 

 

(B)Fetos macho Control Diabético 

Dieta Estándar Oliva Cártamo Estándar Oliva Cártamo 

Peso pulmón fetal 
(mg) 

100±2a 98±2a 95±2a 110±2b 99±2a 104±2b 

 

Tabla 10  Efecto de tratamientos dietarios durante toda la gestación con suplemento 

de aceite de oliva o cártamo sobre  peso del pulmón de fetos hembra (A) y macho (B) en 

el día 21 de gestación.  Los valores representan la media ± error estándar; n=8 ratas en cada 

grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y pos test de Bonferroni, las letras 

(a-b) muestran diferencias significativas, p<0,05 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la concentración de lípidos en pulmones de fetos 

hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Se analizó la concentración de diversas especies lipídicas en pulmones de fetos  

hembra y macho de ratas sanas o diabéticas alimentadas durante toda la gestación 

con: a) dieta estándar, b) dieta suplementada con 6% aceite de oliva, rica en ácido 

oleico o c) dieta suplementada con aceite de cártamo, rica en ácido linoleico. La 

medición se realizó luego de la extracción de lípidos del tejido pulmonar fetal y 

separación por TLC. 

En los pulmones de fetos hembra se encontró que el tratamiento dietario en la 

rata gestante con aceite de oliva o aceite de cártamo incrementó los niveles de 

triglicéridos en el grupo diabético (p< 0,05, FIG 36). A su vez ambos tratamientos 

dietarios  disminuyeron las concentraciones de colesterol y ésteres de colesterol en 

el grupo diabético respecto a los pulmones de fetos de ratas diabéticas alimentadas 

con dieta estándar  (p< 0,05, FIG36)  
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FIGURA 36. Concentraciones de lípidos en pulmones de fetos hembra de ratas sanas y 

diabéticas tratadas con alimento suplementado con 6%de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo durante toda la gestación. Los valores representan la media ± error 

estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Al analizar el efecto de las dietas maternas sobre las concentraciones de lípidos 

en el pulmón de fetos macho se encontró que dichos tratamientos no modificaban 

los niveles de triglicéridos, colesterol y ésteres de colesterol, en el grupo control ni 

en el grupo diabético. El tratamiento dietario con aceite de oliva incrementó la 

concentración de fosfolípidos en los pulmones de fetos de rata diabética, en 

comparación a los pulmones de fetos del grupo diabético alimentado con dieta 

estándar (p< 0,05, FIG 37). 
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FIGURA 37. Concentraciones de lípidos en pulmones de fetos macho de ratas sanas y 

diabéticas tratadas con alimento suplementado con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo durante toda la gestación. Los valores representan la media ± error 

estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental.  Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la composición de ácidos grasos en pulmones de fetos 

hembra y macho de ratas sanas y diabéticas en el día 21 de gestación. 

Al analizar la composición de ácidos grasos de los pulmones de fetos  de ratas 

sanas y diabéticas que recibieron dietas suplementadas con aceites ricos en ácidos 

grasos agonistas de PPAR, se observó que en pulmones de fetos de ratas sanas,  la 

suplementación dietaria a las ratas gestantes con aceite de oliva redujo el porcentaje 

de ácido pentadecanoico y ácido margárico y aumentó el porcentaje de ácido 

erúcido y ácido araquidónico, respecto a los pulmones de fetos de ratas sanas 

alimentadas con dieta estándar (p< 0,05, TABLA 11). En pulmones de fetos de ratas 

sanas, la suplementación dietaria con aceite de cártamo condujo a una disminución 

del porcentaje de ácido pentadecanoico y acido margárico y a un aumento de ácido 

behénico, ácido erúcido, ácido linoleico, ácido dihomogama linoleico y ácido 

araquidónico respecto a los pulmones de fetos de ratas controles alimentadas con 

dieta estándar (p< 0,01, TABLA 11) 

 En los pulmones de los fetos de ratas diabéticas, la suplementación dietaria 

con 6% de aceite de oliva disminuyó el porcentaje de ácido erúcido  e incrementó 

los porcentajes de los ácidos grasos insaturados linoleico, dihomogama linoleico y 

docosapentanoico, en comparación con los pulmones de fetos de ratas diabéticas 

alimentadas con dieta estándar (p< 0,01, Tabla 11). En los fetos de ratas diabéticas 

la suplementación dietaria a la rata gestante con aceite de cártamo disminuyó el 

porcentaje de ácido palmitoleico, e incrementó la proporción de los ácidos behénico, 

linoleico, dihomogama linoleico, araquidónico y docosapentanoico (p< 0,01, Tabla 

11) 
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Tabla 11 Composición de ácidos grasos en plumones fetales de ratas sanas y diabéticas 

alimentadas durante toda la gestación con dieta suplementada con 6% de aceite de 

oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores representan la media ± error estándar.  n=6 

ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la expresión génica del transportador de ácidos grasos 

(FAT), la sintasa de ácidos grasos (FAS) y el transportador de colesterol ATP-

binding cassette 1 (ABCA1) en pulmones de fetos hembra y macho en la 

gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Dados los efectos de la dietas maternas sobre los niveles de lípidos en los 

pulmones fetales de ratas, fue de interés investigar cuales podían ser las vías por  las 

cuales estos tratamientos dietarios con ácidos grasos agonistas de PPAR, podrían 

generar los cambios observados en las concentraciones de lípidos pulmonares. Es 

por ello que se analizó mediante RT-PCR la expresión génica de la sintasa de ácidos 

grasos (FAS), el transportador de ácidos grasos (FAT) y el transportador de 

colesterol APT-binding cassette 1 (ABCA1), en pulmones de fetos hembra y macho 

de ratas sanas y diabéticas que recibieron los tratamientos dietarios con 6% de 

aceite de oliva y 6% de aceite de cártamo desde el día 1 al 21 de gestación. 

Al analizar la expresión génica de FAS en pulmones de fetos hembra no se 

observaron cambios en el grupo control bajo los tratamientos dietarios, mientras 

que en el grupo diabético el tratamiento dietario a la rata gestante con aceite de oliva 

incrementó los niveles de ARN mensajero de FAS (p< 0,05, FIG 38 A).  

En los pulmones de fetos macho, los tratamientos dietarios no modificaron la 

expresión génica de FAS en el grupo control ni en el grupo diabético (FIG 38 B).  
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FIGURA 38. Expresión génica de FAS en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de 

ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias 

significativas, p<0,05. 

 

Se analizaron los niveles de ARN mensajero del transportador de ácidos grasos 

FAT y se observó que tanto en pulmones de fetos hembra como en pulmones de fetos 

macho del grupo de ratas diabéticas alimentadas con dieta estándar presentan una 

menor expresión génica de FAT respecto al grupo control de ratas alimentadas con 

la misma dieta (p< 0,05, FIG 39). En los pulmones de fetos hembra se observó que la 

dieta suplementada con aceite de cártamo fue capaz de incrementar los niveles de 

ARN mensajero de FAT tanto en el grupo control como en el grupo diabético en 

comparación con los pulmones fetales de los respectivos grupos alimentados con 

dieta estándar (p< 0,05), mientras que la dieta suplementada con aceite de oliva no 

modificó la expresión génica de FAT en el grupo control ni en el grupo diabético (FIG 

39 A).  

En los pulmones de fetos macho se encontró que las dietas suplementadas con 

aceite de oliva o aceite de cártamo no muestran efectos sobre la expresión génica de 

FAT, respecto a los pulmones de fetos de ratas alimentadas con dieta estándar de los 

respectivos grupos (FIG 39 B). 
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FIGURA 39. Expresión génica de FAT en pulmones de fetos hembra y macho de ratas 

sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta suplementada con 

6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores representan la media ± error 

estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

Al determinar los niveles de ARN mensajero de ABCA1, quien participa del 

transporte reverso de colesterol, se observó que la expresión génica de dicho 

transportador en los pulmones de fetos hembra y macho del grupo diabético 

alimentado con dieta estándar es similar al grupo control alimentado con la misma 

dieta (FIG 40). La suplementación dietaria a las ratas gestantes con aceite de oliva y 

aceite de cártamo no modificó la expresión génica de ABCA1 en los pulmones de 

fetos hembra del grupo control, pero ambas dietas incrementaron los niveles de 

ARN mensajero de ABCA1 en pulmones de fetos hembra del grupo diabético 

respecto a los pulmones fetales de ratas diabéticas alimentadas con alimento 

estándar (p< 0,05, FIG 40 A). En los pulmones de fetos machos las dietas 

suplementadas con aceite de oliva y aceite de cártamo no modificaron los niveles de 

ARN mensajero ABCA1 en los pulmones fetales del grupo control ni en el grupo 

diabético (FIG 40 B). 
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FIGURA 40. Expresión génica de ABCA1 en pulmones de fetos hembra y macho de ratas 

sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta suplementada con 

6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores representan la media ± error 

estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y 

post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 

 

 

Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la expresión génica de PPARα y PPARγ en pulmones de 

fetos hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Las dietas suplementadas con aceite de oliva y aceite de cártamo, son dietas 

enriquecidas en ácido oleico y ácido linoleico respectivamente, ambos ácidos grasos 

agonistas de PPAR. Los resultados hasta aquí mostrados, muestran efectos de estas 

dietas sobre el metabolismo lipídico en pulmones fetales. Resultó de interés evaluar 

el efecto de las dietas sobre la propia expresión génica de las isoformas PPAR  y 

PPARγ, mediante la técnica de RT- PCR.  

Al evaluar los niveles de ARN mensajero de PPAR , se observó que en los 

pulmones de fetos hembra, el tratamiento dietario con aceite de cártamo no 

modificó la expresión génica de este receptor. El tratamiento dietario con aceite de 

oliva a la rata gestante disminuyó la expresión génica de PPAR  en los pulmones 
fetales del grupo control, y aumentó la expresión génica de este receptor en el grupo 
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diabético respecto a lo observado en los pulmones fetales de ratas alimentadas con 

dieta estándar del mismo grupo (p< 0,05, FIG 41 A). 

En los pulmones de fetos macho, los tratamientos dietarios no modificaron los 

niveles de ARN mensajero de PPAR  en el grupo control ni en el grupo diabético en 
comparación con lo observado en los pulmones de fetos de ratas alimentadas con 

dieta estándar de los respectivos grupos (FIG 41 B). 
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FIGURA 41. Expresión génica de PPARα en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias 

significativas, p<0,05. 

 

Al analizar la expresión génica de la isoforma PPARγ, se encontró que en los 

pulmones de fetos hembra la dieta suplementada con aceite de oliva no modificó los 

niveles de ARN mensajero de este receptor, mientras que la suplementación dietaria 

con aceite de cártamo incrementó la expresión génica de PPARγ en pulmones fetales 

tanto en el grupo control (p< 0,05) como en el grupo diabético (p< 0,05) respecto a 

los pulmones de fetos de ratas alimentadas con dieta estándar de los respectivos 

grupos (FIG 42 A). 
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En los pulmones de fetos macho, los tratamientos dietarios no mostraron 

efecto sobre la expresión génica de PPARγ en el grupo control ni en el grupo 

diabético (FIG 42 B). 
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FIGURA 42. Expresión génica de PPARγ en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) 

de ratas sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta 

suplementada con 6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Los valores 

representan la media ± error estándar, n=8 ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: 

ANOVA de dos factores y post-test de Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias 

significativas, p<0,05. 
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Efecto de dietas maternas suplementadas con 6% de aceite de oliva o 6% de 

aceite de cártamo sobre la producción de NO y lipoperóxidos en pulmones de 

fetos hembra y macho en la gestación a término de ratas sanas y diabéticas. 

Como se ha mencionado anteriormente los receptores PPAR están 

involucrados en múltiples mecanismos anti-inflamatorios y anti-oxidantes en 

distintos tejidos fetales. En la gestación diabética de rata a término, como se mostró 

anteriormente en el Capítulo IV, hay una elevada producción de NO y lipoperóxidos 

en el pulmón fetal, y la administración intrafetal de un agonista endógeno de PPAR , 

LTB4, fue capaz de reducir la expresión génica de la enzima iNOS (Capítulo V). Es por 

esto que resultó de interés evaluar si el tratamiento dietario a ratas gestantes con 

dietas ricas en ácidos grasos agonistas de PPAR, tienen la capacidad de modular la 

producción de NO en pulmones fetales en el día 21 de gestación. 

Al evaluar la producción de NO, mediante el dosaje de sus metabolitos estables, 

los nitratos-nitritos, se encontró que tanto en pulmones de fetos hembra como en 

pulmones de fetos macho los tratamientos dietarios no condujeron a cambios en la 

producción de NO en el grupo control. En el grupo diabético se observó que el 

tratamiento dietario con aceite de cártamo no tuvo efecto sobre la producción de 

NO, pero sí se encontró una disminución de éste en los pulmones fetales de ratas 

diabéticas alimentadas con dieta suplementada con aceite de oliva (p< 0,05, FIG 43) 
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FIGURA 43. Producción de NO en pulmones de fetos hembra (A) y macho (B) de ratas 

sanas y diabéticas alimentadas durante toda la gestación con dieta suplementada con 

6% de aceite de oliva o 6% de aceite de cártamo. Niveles de nitratos/nitritos, metabolitos 

estables del NO en pulmones fetales. Los valores representan la media ± error estándar, n=8 

ratas en cada grupo experimental. Test estadístico: ANOVA de dos factores y post-test de 

Bonferroni. Las distintas letras (a-d) indican diferencias significativas, p<0,05. 
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Las recientes estimaciones evidencian una creciente tendencia de padecer 

diabetes en personas cada vez más jóvenes. De continuar los patrones demográficos 

actuales, casi 600 millones de personas estarán afectadas por esta patología en una 

generación. El rápido crecimiento de esta pandemia no sólo se evidencia en el 

número creciente de personas con diabetes, sino también el creciente número de 

muertes prematuras debidas a esta enfermedad. La diabetes es sus distintas formas 

impone altos costos humanos, sociales y económicos en todos los países y en 

individuos de todos los niveles de ingresos. Recientes análisis estadísticos indican el 

continuo aumento del número de mujeres que cursan sus embarazos con niveles 

elevados de glucemia de ayunas en algún momento de la gestación, condición que se 

estima que afectó a más de 21 millones de nacidos vivos en el 2013.  

La diabetes representa una complicación de la gestación, considerándose estos 

casos como embarazos de riesgo. En efecto, la diabetes materna se asocia a elevados 

índices de aborto espontáneo, malformaciones congénitas, disfunción placentaria, 

morbilidad-mortalidad materna y neonatal y alteración de la programación 

intrauterina contribuyendo a la inducción de anomalías metabólicas, enfermedades 

cardiovasculares e hipertensión en la vida adulta del neonato (Eriksson 2009, 

Durnwald y Landon 2013, McCance 2015). 

Son múltiples las alteraciones que induce la diabetes materna sobre el feto, y 

en particular sobre los diferentes órganos fetales, contribuyendo a su anómalo 

desarrollo y función.  Aún se desconocen muchas de las vías que llevan a dichas 

alteraciones y es aquí donde cobra relevancia el estudio del efecto de la diabetes 

materna sobre el desarrollo fetal y la identificación de posibles estrategias que 

prevengan o minimicen el impacto de esta patología sobre el feto, en particular 

sobre órganos claves como el corazón y el pulmón fetal.  

Modelos experimentales de diabetes han permitido el estudio de mecanismos 

que subyacen a las alteraciones placentarias y embrio-fetales inducidas por la 

diabetes. (Jawerbaum y White 2010). En este trabajo de tesis se utilizó un modelo 

de diabetes moderada en rata obtenido por la administración neonatal de 

estreptozotocina (Portha y col. 1979), que ya ha sido caracterizado en la gestación 
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por diversos trabajos de nuestro grupo y por otros autores (Jawerbaum y Gonzalez 

2005, Martinez y col. 2008, Kiss y col. 2009, White y col. 2010, Martinez y col. 2011b, 

Capobianco y col. 2012). 

Las ratas gestantes en este modelo experimental de diabetes poseen niveles 

moderadamente elevados de glucemia, trigliceridemia y colesterolemia, tal como se 

reportara previamente (Capobianco y col. 2008b).  Estas características se asemejan 

a las características que poseen algunas pacientes gestantes diabéticas, aún bajo 

supervisión médica dada la dificultad de lograr un control metabólico óptimo 

(Balsells y col. 2009, Ferriols y col. 2015).  

Tal como se describe para este modelo experimental, las ratas diabéticas 

presentan una deficiente función pancreática como consecuencia de la destrucción 

y posterior regeneración parcial del páncreas en la etapa neonatal, que se evidencia 

en la adultez como reducida insulinemia en comparación a ratas sanas (Portha y col. 

1979). En forma semejante, en las ratas gestantes hemos evidenciado menores 

niveles de insulina circulante. 

Durante la gestación diabética, los incrementados sustratos metabólicos en 

circulación materna son transferidos desde la madre al feto a través de la placenta 

(Herrera y col. 1985, Herrera y col. 2006). En este sentido se pudo evidenciar que en 

forma paralela a los elevados niveles de glucemia y trigliceridemia materna, los fetos 

de ratas diabéticas presentan incrementados niveles de glucosa y triglicéridos 

plasmáticos. Cabe destacar también que el crecimiento fetal se sustenta con los 

nutrientes que son transferidos desde la circulación materna y que la elevada 

transferencia de hidratos de carbono y lípidos conduce a un estado anabólico fetal 

que puede manifestarse en el feto como macrosomía (Jansson y col. 2006, Schaefer-

Graf y col. 2008). En modelos experimentales de diabetes en la gestación, además de 

evidenciar macrosomía fetal también se evidenció organomegalia (Martinez y col. 

2011b, White y col. 2015). En este trabajo de tesis, tal como se esperaba de acuerdo 

a los antecedentes mencionados, se encontró mayor peso fetal en el grupo diabético 

respecto al control. Al mismo tiempo y de forma interesante se evidenció mayor 

peso del corazón y el pulmón fetal. Resultados similares fueron reportados 

previamente por Lawrence y colaboradores en un modelo genético de diabetes en 

ratones, en el que evidencia fetos con fenotipo macrosómico y mayor peso del 

pulmón fetal (Lawrence y col. 1989). Menezes y colaboradores evidenciaron 

también incremento en el peso fetal de ratas diabéticas (Menezes y col. 2001). Estos 
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hallazgos se evidencian en modelos experimentales de diabetes moderada en la 

preñez, conociéndose que modelos experimentales más severos conducen a la 

restricción de crecimiento fetal, y que en la mujer diabética también se evidencia 

mayor riesgo de macrosomía, pero también de microsomía fetal, esta última 

asociada al adverso pronóstico y pobre control metabólico (Jawerbaum y White 

2010, Lappas y col. 2011, McCance 2015).    

 

El corazón fetal es un órgano que es afectado por la diabetes materna, 

encontrándose mayores índices de malformaciones cardíacas, alteraciones 

estructurales y defectos funcionales del corazón (Corrigan y col. 2009, Zielinsky y 

Piccoli 2012, Pauliks 2015), quedando aún por dilucidar muchos de los mecanismos 

y las vías involucradas en la patogénesis cardíaca fetal. 

Durante la gestación diabética la transferencia en exceso de sustratos 

metabólicos hacia el feto también se pone de manifiesto en la acumulación de lípidos 

a nivel placentario y en el hígado del feto (Capobianco y col. 2008b, Martinez y col. 

2011b). El presente estudio del metabolismo lipídico en el corazón fetal de ratas 

diabéticas en la gestación a término, muestra la existencia de importantes 

alteraciones en la homeostasis lipídica.  

Dado que se conoce que en el metabolismo de lípidos múltiples regulaciones 

son dependientes del sexo y que la prevalencia de enfermedades cardiovasculares 

es distinta de acuerdo al sexo (Kautzky-Willer y Handisurya 2009, Benz y col. 2012, 

Oosthuyse y Bosch 2012), se analizó por separado los efectos de la diabetes materna 

sobre fetos hembra y macho a fin de discernir y dilucidar diferencias entre ambos 

sexos en el impacto de la diabetes materna sobre el feto y los posibles efectos de 

intervenciones experimentales. Se evidenció tanto en corazones de fetos hembra 

como de fetos macho de ratas diabéticas sobreacumulación lipídica. En el grupo 

diabético, los corazones de fetos hembra evidencian incrementados niveles de 

fosfolípidos, colesterol y triglicéridos y los corazones de fetos macho incrementados 

niveles de fosfolípidos, colesterol,  triglicéridos y ésteres de colesterol. Este exceso 

de lípidos podría condicionar la estructura y función del corazón, tal como ocurre 

en animales obesos adultos donde la acumulación de lípidos en el corazón está 

asociada a hipertrofia ventricular izquierda, esteatosis miocárdica y cardiomiopatía 

(Menezes y col. 2001). 
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El aumento de la concentración de diversas especies lipídicas en corazones de 

fetos de ratas diabéticas suscitó el análisis de vías de metabolización de lípidos, que 

pudieran conducir a esta sobreacumulación lipídica y se encontró que los niveles de 

ARN mensajero de las enzimas limitantes de la vías de la oxidación lipídica 

mitocondrial y peroxisomal, CPT1 y ACO respectivamente, se encuentran 

disminuidos en corazones de fetos macho de ratas diabéticas, mientras que sólo la 

expresión génica de CPT1 se encontró disminuida en los corazones de fetos hembra. 

También los resultados encontrados por Lindegaard y colaboradores en un modelo 

genético de diabetes en ratón muestran una disminución en la expresión de 

diferentes enzimas/transportadores involucradas en el metabolismo lipídico en 

corazones fetales a término (Lindegaard y Nielsen 2008).  

En forma paralela, y en vinculación al exceso de nutrientes y su anómala 

metabolización, se genera a nivel intrauterino un entorno pro-oxidante y pro-

inflamatorio el cual dificulta el normal desarrollo placentario y fetal (Jawerbaum y 

Gonzalez 2006, Lappas y col. 2011). Estudios previos de nuestro laboratorio 

identificaron marcadores pro-inflamatorios y pro-oxidantes en placenta e hígado 

fetal a término (Martinez y col. 2011a, Martinez y col. 2011b). 

En corazones adultos la diabetes genera un estado de estrés oxidativo, que se  

relaciona con alteraciones del metabolismo energético, estrés en el retículo 

endoplásmico y apoptosis (Li y col. 2007, Palomer y col. 2013) y se han encontrado 

marcadores de estrés oxidativo y nitrativo que se asocian con diversas 

manifestaciones de la cardiomiopatía diabética, como la disfunción ventricular, 

fibrosis y falla cardíaca, estableciendo una relación causal entre exceso de especies 

reactivas del oxígeno y del nitrógeno y la cardiomiopatía diabética (Kayama y col. 

2015, Varga y col. 2015). En el presente trabajo, en el cual hemos estudiado el 

metabolismo lipídico en el corazón fetal, ha sido de interés evaluar el daño 

producido por las especies reactivas del oxígeno a los lípidos, reflejado por los 

niveles de peroxidación lipídica y hemos encontrado de forma novedosa elevados 

niveles de lipoperóxidos en corazones de fetos machos de ratas diabéticas, sin 

observarse diferencias en los corazones de fetos hembra.  

Asociado al estrés oxidativo propio de la patología diabética, el corazón adulto 

experimenta un estado de inflamación crónica, proceso inducido por citoquinas y 

mediadores infamatorios, que pueden contribuir también a la patogénesis 

cardiovascular en la diabetes (Varga y col. 2015). El factor NF-κB ha sido implicado 
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como mediador clave del proceso inflamatorio en la cardiomiopatía diabética siendo 

uno de los principales reguladores de la expresión de varios genes pro-

inflamatorios, entre ellos iNOS, genes pro-fibróticos y genes vinculados al desarrollo 

de la hipertrofia cardíaca en la diabetes (Lorenzo y col. 2011). La sobreproducción 

de NO es un marcador de procesos inflamatorios que en presencia de estrés 

oxidativo conduce a la formación de peroxinitritos, capaces de inducir daño a 

diferentes órganos, incluido el corazón (Mungrue y col. 2002, Lappas y col. 2011).  

Nos interesó en este estudio evaluar la producción de NO en los órganos fetales 

en estudio, sabiendo que el NO tiene una participación importante en la gestación 

como morfógeno y que sus concentraciones deben estar finamente reguladas. Tal es 

así que el NO posee efectos teratogénicos tanto por defecto como por exceso. En el 

desarrollo del sistema cardiovascular el NO está involucrado en la cardiomiogénesis 

(Bloch y col. 1999) y en la angiogénesis del corazón (Zhao y col. 2002) Trabajos 

previos de nuestro laboratorio hallaron elevada producción de NO en embriones de 

ratas diabéticas en el período de organogénesis temprana (Jawerbaum y col. 2005), 

así como también incrementada expresión de NOS en la región cardíaca fetal en el 

período de post-placentación en la gestación diabética (Pustovrh y col. 2007). 

Resultó de interés entonces evaluar la producción de NO a través del dosaje de sus 

metabolitos estables, los nitratos/nitritos y la expresión génica de la enzima iNOS 

en corazones fetales de ratas diabéticas, evidenciándose un incremento de la 

producción de NO tanto en corazones de fetos hembra como de fetos macho, sin 

observarse cambios en la expresión génica de la enzima iNOS. El incremento de la 

producción de NO sin cambios significativos en la expresión génica de iNOS, podría 

deberse a regulación post-traduccional de esta enzima, ya que se han descripto 

diversos mecanismos de regulación que explicarían diferentes niveles de actividad, 

incluso en diferentes condiciones fisiopatológicas (Lee y col. 2003, Hausel y col. 

2006). Los resultados de este trabajo de tesis ponen de manifiesto el estado pro-

oxidante y pro-inflamatorio inducido por la diabetes materna y que se evidencia en 

el corazón de fetos a término de ambos sexos.  

 

Estos hallazgos indican que la diabetes materna induce profundas anomalías 

en la homeostasis lipídica y evidencian marcadores de estrés oxidativo y nitrativo 

en corazones fetales, suscitando el interés en el estudio de los posibles mecanismos 

que regulen dichos procesos. 
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Los receptores nucleares activados por proliferadores peroxisomales son 

factores de transcripción que regulan la expresión génica de genes blanco 

vinculados con vías claves del metabolismo de lípidos e hidratos de carbono y con 

procesos anti-inflamatorios, de crecimiento y de diferenciación celular (Lefebvre y 

col. 2006, Bensinger y Tontonoz 2008, Wahli y Michalik 2012).  

Numerosos trabajos de nuestro laboratorio han descripto la participación de 

los receptores PPAR en la regulación de anomalías placentarias y embrio-fetales 

inducidas por la diabetes materna (Capobianco y col. 2005, Capobianco y col. 2008b, 

Martinez y col. 2008, Jawerbaum y Capobianco 2011, Martinez y col. 2011b).  

 

Debido a la relevancia de las complicaciones inducidas por la patología diabética 

durante la gestación y a la implicancia que ellas tienen sobre el normal desarrollo fetal, 

y sabiendo que los PPAR regulan mecanismos que se encuentran alterados en esta 

patología, ha sido de interés relacionar la actividad de los receptores nucleares PPARα 

y PPARγ con el metabolismo lipídico y nitridérgico en los órganos fetales en estudio de 

la rata gestante a término. 

 En el feto en desarrollo PPAR  y PPARγ comienzan a expresarse en el período 
de post-placentación y la distribución tisular de los distintos isotipos de PPAR en 

fetos de rata es similar a la encontrada en tejidos adultos (Braissant y Wahli 1998).  

Al estudiar el corazón fetal en el presente trabajo de tesis, de forma interesante 

se evidencia disminución de la expresión génica de PPAR  y PPARγ en corazones de fetos macho de ratas diabéticas, mientras que la expresión génica de PPAR  y PPARγ 
no se encontró alterada en los corazones de fetos hembra del grupo diabético. 

Lindegaard y colaboradores estudiando corazones de fetos de ratones sin sexar 

reportaron una disminución de la expresión de PPAR  en un modelo genético de 
diabetes (Lindegaard y Nielsen 2008). Cabe mencionar que PPAR  regula el metabolismo lipídico en corazones 
neonatales y adultos (Finck 2007). En la adultez PPAR  cumple importantes roles 
en el corazón participando en la regulación del metabolismo energético y ejerciendo 

funciones anti-inflamatorias, y su anómala expresión está vinculada con la 

fisiopatología de diversas enfermedades cardiovasculares (Finck 2007, Yang y Li 

2007, Lee y Kim 2015). Ratones nulos para el gen de PPAR  evidenciaron en el 



Discusión 
 

 

 

169 

corazón adulto un cambio compensatorio de utilización de sustratos energéticos de 

ácidos grasos a glucosa y lactato, que es incapaz de generar los niveles de ATP 

necesarios, conduciendo a falla contráctil del corazón, evidenciando de esta manera 

que la menor capacidad de utilización de ácidos grasos libres asociada al déficit de PPAR  conduciría a un deterioro progresivo de la función cardíaca (Luptak y col. 

2005). También se ha descripto la importancia de PPAR  en la regulación energética 
y el cambio de utilización de sustratos metabólicos del corazón neonatal en la 

transición a la vida extrauterina (Steinmetz y col. 2005, Buroker y col. 2008). Por otro lado, la participación del receptor PPARγ en la homeostasis lipídica 

del corazón del adulto ha sido discutida. Luo y colaboradores reportaron que corazones de ratón con cardiomiocitos nulos para el gen de PPARγ presentaban 
menores niveles de proteínas claves para la incorporación y oxidación de ácidos 

grasos, resultando en una menor utilización de ácidos grasos por parte del 

miocardio y una anómala función contráctil del corazón, exhibiendo hipertrofia y 

falla cardíaca, sugiriendo que este receptor sería de relevancia en la utilización de 

ácidos grasos en el corazón adulto (Luo y col. 2010). Otros trabajos en 

contraposición a lo observado por el grupo de Luo, muestran poca participación del receptor PPARγ sobre la regulación transcripcional de enzimas del catabolismo 
lipídico en el corazón, siendo de más relevancia en este proceso las otras isoformas 

PPAR (Gilde y col. 2003). 

La alteración en la vía de los PPAR inducida en el corazón fetal por la diabetes 

materna podría afectar la homeostasis lipídica, a través de la disminución de la 

regulación transcripcional de genes involucrados en el catabolismo de los lípidos, 

pudiendo dar lugar a la sobreacumulación lipídica observada en corazones fetales 

de ratas diabéticas. A su vez, las relevantes funciones extra-metabólicas 

relacionadas con el control del estado pro-infamatorio y pro-oxidante de PPAR  y PPARγ también podrían estar siendo afectadas por la diabetes materna, 
conduciendo a la sobreproducción de NO y a los elevados niveles de lipoperóxidos 

encontrados en los corazones fetales de ratas diabéticas. 

Cabe resaltar que la mayoría de alteraciones encontradas en el corazón fetal 

de ratas diabéticas son dependientes del sexo. De acuerdo a los resultados hallados, 

y en rasgos generales, el corazón de fetos machos se encuentra particularmente 

afectado por la diabetes materna, presentando menor expresión génica de PPAR  y PPARγ, sobreacumulación lipídica, elevada producción de NO y elevados niveles de 
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lipoperóxidos. Como se mencionó anteriormente el metabolismo de los lípidos se ve 

influenciado por las hormonas sexuales. A la vez, la vía de señalización de los PPAR 

también es dependiente del sexo, dados los efectos de los estrógenos y los 

andrógenos sobre la expresión de los PPAR y el uso común de coactivadores por 

diferentes receptores nucleares (Collett y col. 2000, Yoon 2009, Benz y col. 2012). Ratones nulos para el gen de PPAR  exhibieron importante dimorfismo sexual en 
cuanto a parámetros metabólicos (Costet y col. 1998, Li y col. 2003) y el bloqueo de la -oxidación mitocondrial llevó a la letalidad de 100% de los machos mientras que 

sólo el 25% de las hembras murieron. Además la mortalidad de los machos se redujo 

con el pre-tratamiento con estradiol, lo cual confirma el entrecruzamiento de las vías de señalización de PPAR  y estrógenos (Djouadi y col. 1998). En el mismo sentido 

diferentes respuestas han sido encontradas en hígado y tejido adiposo de animales adultos para las vías de PPAR  y PPARγ respectivamente, en las cuales se 
evidenciaron regulaciones diferenciales entre machos y hembras en cuanto a 

metabolismo lipídico (Morise y col. 2009, Sato y col. 2014). PPAR  cumple importantes funciones en la homeostasis lipídica de tejidos 
metabólicamente activos como el corazón adulto y diversas vías metabólicas y anti-

inflamatorias son reguladas por ligandos de este receptor en el sistema 

cardiovascular, a través de mecanismos de transactivación y transrepresión 

(Lefebvre y col. 2006, Wahli y Michalik 2012). Teniendo en cuenta que en el corazón 

fetal de rata diabética, además de la reducción de la expresión génica de PPAR , los 
ligandos endógenos de este receptor nuclear podrían estar reducidos, no solo por la 

lipoperoxidación, que afecta mayormente a los PUFAS, sino también por la 

deficiencia de las enzimas desaturasas, que son insulino dependientes (Brenner 

2003), fue de interés evaluar los efectos de activación de PPAR  por medio de la 
administración fetal del agonista endógeno LTB4. El LTB4 es un mediador lipídico 

que cumple un importante papel en la respuesta inflamatoria y que es capaz de 

actuar como ligando endógeno de PPAR  (Lin y col. 1999). Utilizando el modelo 

experimental de diabetes ya caracterizado en la gestación a término, donde se 

evidencia macrosomía y organomegalia (Martinez y col. 2011b, White y col. 2015), 

se inyectó en forma subcutánea, mediante procedimiento quirúrgico y a través de la 

pared uterina, al feto en los días 19, 20 y 21 de preñez, vehículo o LTB4, estudiando 

al feto en el día 21 de preñez. El tratamiento fetal con LTB4 no modificó parámetros 

plasmáticos como la glucemia y la trigliceridemia en fetos provenientes de los 
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animales sanos o diabéticos. De forma interesante se encontró que la administración fetal del agonista endógeno de PPAR  LTB4, fue capaz de incrementar la expresión 

génica del propio receptor PPAR  tanto en corazones de fetos hembra como de fetos 

macho en el grupo control y en el grupo diabético. Cabe destacar la capacidad de 

este agonista de reestablecer a valores control la expresión génica de PPAR  en los 
corazones de fetos macho en donde la diabetes inducía la disminución de su 

expresión. Al analizar el efecto de la administración fetal de LTB4 sobre la expresión 

génica de ACO y CPT1 en corazones fetales, se observó que acompañando a la mayor expresión génica de PPAR , el LTB4 incrementó los niveles de ARN mensajero de 

ambas enzimas limitantes en la oxidación de lípidos en corazones de fetos machos, 

donde se encontraban disminuidas en el grupo diabético, si bien solo reguló la 

expresión génica de ACO en hembras. Resultados previos de nuestro laboratorio 

mostraron que la activación de PPAR  con clofibrato o LTB4 en ensayos in vitro y la 

administración fetal del agonista endógeno LTB4 regulan anomalías del 

metabolismo lipídico en hígados fetales de ratas diabéticas a término (Martinez y 

col. 2011b).  De esta forma, la activación fetal de PPAR  evidencia en el corazón fetal de 
ratas diabéticas, la capacidad de amplificar la vía de señalización del propio 

receptor. En el mismo sentido varios trabajos muestran a través de diversos abordajes que la activación de PPAR  lleva a un incremento en la expresión de 
proteínas involucradas en el metabolismo de los lípidos y los carbohidratos y a su 

vez aumenta la tasa de oxidación lipídica en tejidos y células cardíacas murinas (Gilde y col. , Burkart y col. 7 . También, la activación de PPAR  en 
corazones adultos de rata con el agonista farmacológico clofibrato, muestra cambios 

en la composición de ácidos grasos, con posibles efectos cardioprotectores (Tian y 

col. 2006). 

El abordaje experimental in vivo a través de las inyecciones intrafetales de 

LTB4 resultó una valiosa herramienta que permitió la evaluación de ciertos parámetros regulados por PPAR , limitados por el escaso material biológico 

disponible, que no nos permitió la evaluación de otros parámetros que contribuyan 

a comprender de manera más completa los efectos de la activación del receptor PPAR , como los niveles de lípidos,  producción de NO y lipoperóxidos. Es por ello 

que se continuó el trabajo abordando el efecto de agonistas dietarios de los PPAR.  
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Sabemos que la diabetes materna afecta el feto y en particular su corazón, 

debido en parte, al desbalance materno de metabolitos circulantes, que se 

transfieren al feto conduciendo a la acumulación de lípidos en el corazón, entre otros 

órganos, y a la inducción de estado pro-oxidante y pro-inflamatorio. Este estado 

puede alterar la funcionalidad o disponibilidad de biomoléculas claves para el 

desarrollo, tal es el caso de los lípidos bioactivos. Los ácidos grasos poliinsaturados 

cumplen importantes funciones en el desarrollo embrio-fetal, no sólo como fuente 

de energía, sino también para mantener la fluidez, permeabilidad y constitución de 

las membranas y como moléculas señal y precursores de biolípidos activos tales 

como prostaglandinas y leucotrienos (Haggarty 2010).  

Los ácidos grasos esenciales son ácidos grasos poliinsaturados n-3 y n-6 que 

no pueden ser sintetizados por la madre ni por el feto, a partir de los cuales se 

sintetizan los ácidos grasos de cadena larga (LC-PUFAS). LC-PUFAS de la familia n-6 

más importantes, derivados del linoleico (18:2 n-6, LA), son el ácido dihomo-γ-

linoleico (20:3 n-6) y el ácido araquidónico (20:4 n-6), mientras que los LC-PUFAS 

de la familia n-  de relevancia, derivados del -linolénico (18:3 n-3, ALA), son el 

ácido eicosapentaenoico (20:5 n-3, EPA) y el ácido docosahexaenoico (22:6 n-3, 

DHA) (Burdge y Calder 2015). 

La deficiencia de ácidos grasos está estrechamente relacionada con la 

inducción de malformaciones congénitas y alteraciones del desarrollo visual y 

nervioso (Innis 2007, Demmelmair y Koletzko 2015), así como también incrementar 

el riesgo de desarrollar enfermedades en la adultez como desórdenes metabólicos y 

cardiovasculares (Korotkova y col. 2005). 

Estudios sobre el transporte de ácidos grasos evidenciaron que tanto los 

ácidos grasos poliinsaturados como los ácidos grasos monoinsaturados 

provenientes de la dieta materna son transportados de forma facilitada a través de 

la placenta y sus concentraciones en plasma fetal, a diferencia de lo que se observa 

con los ácidos grasos saturados, se incrementan en forma lineal con sus 

concentraciones en plasma materno (Amusquivar y Herrera 2003, Haggarty 2010, 

Gil-Sanchez y col. 2012). Estudios realizados en ratas gestantes tratadas con 10% de 

aceite de oliva han mostrado incrementos en los niveles plasmáticos de ácido 

araquidónico, precursor de prostaglandinas y leucotrienos (Amusquivar y Herrera 

2003).   
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En pacientes gestantes con diabetes tipo 1, tipo 2 y gestacional se ha observado 

deficiencia de PUFAS en sangre de cordón  (Min y col. 2005, Thomas y col. 2005, 

Ortega-Senovilla y col. 2008) y a su vez, en placentas y fetos de rata afectados por la 

diabetes materna, se ha observado una disminución de diferentes eicosanoides 

(Jawerbaum y Gonzalez 2006), lo cual podría estar vinculado con una disminución en la actividad Δ-5 y Δ-6 desaturasas, enzimas que convierten el ácido linoleico en 

ácido araquidónico, y que se encuentran alteradas en la patología diabética ya que 

su expresión es dependiente de la insulina (Brenner 2003).  

Estudios previos de nuestro grupo de trabajo evidenciaron alteraciones en el 

metabolismo lipídico y la producción de eicosanoides en la placenta, (White y col. 

2002, Jawerbaum y Gonzalez 2005), en embriones en período de organogénesis 

temprana (Higa y col. 2007) y en el desarrollo fetal (Capobianco y col. 2008a, 

Martinez y col. 2008). 

Diversos trabajos evidenciaron efectos benéficos de la suplementación 

dietaria materna con antioxidantes, ácidos grasos monoinsaturados y PUFAS, en el 

período de organogénesis temprana, reduciendo la tasa de malformaciones 

embrionarias, el anómalo metabolismo del ácido araquidónico y la sobreproducción 

de NO inducidos por la diabetes materna (Reece y col. 2006, Higa y col. 2010). Por 

otro lado, la suplementación dietaria con PUFAS n-3 mostró efectos benéficos sobre 

el fenotipo macrosómico y en el estatus oxidante encontrado en la descendencia de 

ratas diabéticas y evidenció además capacidad hipolipemiante (Makni y col. 2011, 

Guermouche y col. 2014, Yessoufou y col. 2015).  

Por otro lado, cabe destacar el papel que cumplen ciertos ácidos grasos 

monoinsaturados y poliinsaturados como agonistas de los receptores PPAR, que son 

capaces de activar a estos receptores a concentraciones nanomolares (Hihi y col. 

2002, Bordoni y col. 2006).  

Trabajos previos de nuestro laboratorio evidenciaron la capacidad de dietas 

suplementadas con ácidos grasos agonistas de los PPAR de prevenir parcialmente la 

embriopatía inducida por la diabetes a través de la regulación de la vía de 

señalización de los PPAR que ejercen efectos antiinflamatorios y antioxidantes (Higa 

y col. 2014). Se evidenciaron también los efectos benéficos de dietas ricas en ácido 

oleico (n-9) o ácido linoleico (n-6), agonistas de PPAR, al regular el metabolismo 

lipídico y ejercer efectos antiinflamatorios en placentas de ratas diabéticas en el día 

13,5 de gestación, así como también prevenir las anomalías en los niveles de la 
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15dPGJ2 y la síntesis y acumulación de lípidos en fetos a mediados de la gestación 

(Capobianco y col. 2008a, Capobianco y col. 2008b, Martinez y col. 2012).  

En este trabajo de tesis fue de interés evaluar el efecto de dietas ricas en ácidos 

grasos agonistas de PPAR sobre las anomalías en el corazón fetal inducidas por la 

diabetes materna. Se estudió en este trabajo cómo cambios en la composición de 

ácidos grasos dietarios a través de la suplementación con aceites ricos en ácidos 

grasos agonistas de PPAR, pueden modular el metabolismo lipídico y nitridérgico en 

el corazón fetal. Para ello las ratas gestantes sanas y diabéticas recibieron durante 

toda la gestación dieta estándar o con suplemento del 6% de aceite de oliva  o aceite 

de cártamo. Las dietas suministradas poseen un contenido graso final (11%) que 

está dentro de los parámetros normales. Si bien el ácido linoleico de mayor 

abundancia en el aceite de cártamo y su derivado ácido araquidónico activan los tres 

isotipos de PPAR,  estudios de activación génica con  gen reportero evidencian que 

también el ácido oleico, presente en abundancia en el aceite de oliva activa los tres 

isotipos de PPAR, aunque uniéndose con menor afinidad que los ácidos grasos 

poliinsaturados (Forman y col. 1997).   

Evidenciamos que las dietas no modificaron parámetros plasmáticos maternos 

ni fetales como glucemia y la trigliceridemia y al analizar los niveles de lípidos en los 

corazones fetales, se encontró que los tratamientos dietarios no generaron cambios 

sustanciales en las especies lipídicas evaluadas. A diferencia de lo observado tras la 

activación in vivo de PPAR  por su agonista endógeno LTB4, las dietas suministradas 

no modificaron los reducidos niveles de ACO y CPT1 encontrados en los corazones 

de fetos hembra y machos en el grupo diabético. Un hallazgo de interés fue que el 

tratamiento dietario con ácidos grasos agonistas de PPAR, al igual que el tratamiento 

in vivo con LTB4, incrementó en el corazón de fetos macho los niveles de mensajero del receptor PPAR , estimulando la vía de este receptor en el corazón fetal. 
Estos resultados evidencian que los tratamientos dietarios con ácidos grasos 

agonistas de PPAR no estimulan el catabolismo lipídico en el corazón fetal ni afectan 

la expresión génica de enzimas limitantes del catabolismo de lípidos como ACO y 

CPT1. Dado que la activación fetal con LTB4, agonista de PPAR , conduce a un 

aumento en la expresión génica de ACO y CPT1 en corazones fetales de ratas 

diabéticas, evidenciamos que los efectos encontrados a partir de los tratamientos 

dietarios o de la inyección in vivo con un agonista específico de PPAR  desencadenan 
diferentes respuestas en el corazón fetal de ratas diabéticas. Esto podría deberse a 
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múltiples factores, incluyendo la forma de acceso del ligando (intrafetal o por dieta 

materna, es decir, a través de la placenta) y a los cambios conformacionales 

diferentes que ocurren en los PPAR en presencia de diferentes ligandos y que 

pueden conducir a diferentes respuestas biológicas (Hostetler y col. 2005, Gregoire 

y col. 2009). 

Dada la importancia de las funciones relacionadas con el control de procesos 

pro-inflamatorios y pro-oxidantes que poseen los receptores PPAR también se 

evaluó la lipoperoxidación y la producción de NO en los corazones fetales de ratas 

diabéticas sujetas a los distintos tratamientos dietarios, y, de forma novedosa, se 

observó que la dieta suplementada con aceite de oliva pudo prevenir el aumento de 

lipoperóxidos evidente en los corazones de fetos macho de ratas diabéticas. En 

cuanto a la producción de NO ambos tratamientos dietarios redujeron la 

sobreproducción de NO en corazones de fetos macho del grupo diabético, aunque 

sólo el tratamiento dietario con aceite de cártamo tuvo efecto en los corazones de 

fetos hembra. Trabajos previos de nuestro laboratorio han demostrado la 

importancia de la sobreproducción de NO en la patogénesis embrio-fetal inducida 

por la diabetes materna (Jawerbaum y Gonzalez 2006, Martinez y col. 2011a, 

Martinez y col. 2011b). 

A partir de los resultados obtenidos de los distintos abordajes para analizar la 

activación de la vía de los PPAR en el corazón fetal, podría pensarse que el 

tratamiento intrafetal con LTB4, agonista endógeno de PPAR , estaría mediando 
mecanismos de transactivación que conducen a la regulación positiva de la 

expresión génica de enzimas de la oxidación de lípidos. En cambio, los efectos de los 

tratamientos maternos con aceite de oliva y aceite de cártamo ricos en ácidos grasos 

agonistas de PPAR, que no regulan el metabolismo lipídico en el corazón fetal, pero 

sí parámetros de daño oxidativo y estado inflamatorio, podría ser el resultado de su 

acción a través de mecanismos de transrepresión. En este sentido se conoce que 

distintos ligandos modifican en forma diferente la configuración del receptor PPAR 

conduciendo a la formación de complejos que resulten en la activación o la represión 

de genes (Harmon y col. 2011, Balanarasimha y col. 2014). Para esclarecer este 

punto serán necesarias próximas investigaciones que profundicen sobre los 

mecanismos implicados en las respuestas observadas ante la administración de los 

distintos agonistas de PPAR. 
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Además de los efectos de la diabetes materna sobre el corazón fetal y el efecto 

de agonistas de PPAR sobre el metabolismo lipídico, marcadores de estado pro-

inflamatorio y pro-oxidativo en este órgano, este trabajo de tesis se centró también 

en el efecto de la diabetes materna sobre el pulmón fetal. 

El pulmón es un órgano que es afectado por la diabetes tanto en adultos como 

en niños, conociéndose a su vez que la diabetes materna induce alteraciones en 

pulmón fetal (Milla y Zirbes 2012). En modelos experimentales de diabetes se han 

evidenciado en este órgano alteraciones estructurales, retraso de la maduración y 

alteración en la composición del lípido surfactante (Trevino-Alanis y col. 2009, 

Koskinen y col. 2012, Lock y col. 2013).  Los hijos de madres diabéticas poseen 

mayores riesgos de sufrir síndrome de distrés respiratorio, asfixia perinatal, 

neumonía y fallas en la adaptación cardiopulmonar (Robert y col. 1976, Vela-Huerta 

y col. 2007). 

Tal como se describió al comienzo de esta sección, los fetos de ratas diabéticas 

presentan mayor peso de los pulmones, lo que acompaña al mayor peso fetal. Al 

investigar los niveles de lípidos en los pulmones fetales se observó que tanto en 

pulmones de fetos hembra como de fetos macho presentaban sobreacumulación 

lipídica, de triglicéridos en las hembras y triglicéridos y fosfolípidos en los machos. 

Posiblemente este aumento tenga orígen en la mayor incorporación de lípidos dado 

el exceso de sustratos metabólicos que son transferidos de la madre al feto, 

mecanismo necesario para sustentar tanto el crecimiento como la producción de 

surfactante pulmonar en la gestación a término (Rooney y col. 1994). A analizar la 

composición de ácidos grasos de los pulmones fetales no se encontraron cambios 

marcados entre el grupo control y el diabético. 

Al analizar la expresión génica de las enzimas limitantes de la oxidación de 

lípidos peroxisomal y mitocondrial, ACO y CPT1, respectivamente se encontró que 

ambas se encuentran disminuidas en pulmones de fetos macho y hembra del grupo 

diabético. Estos resultados son similares a los encontrados en el corazón fetal, y por 

ello pensamos que la disminución en la expresión génica de estas enzimas podría 

estar vinculada con la sobreacumulación de lípidos encontrada en los pulmones de 

fetos de ratas diabéticas. 

En la patología diabética, el pulmón adulto muestra alteraciones relacionadas 

con un ambiente pro-oxidante y pro-inflamatorio, habiendo mostrado estudios 

experimentales que estas alteraciones se vinculan con la activación de la vía NF-κB 



Discusión 
 

 

 

177 

(Forgiarini y col. 2009, Samarghandian y col. 2014, Zhang y col. 2015). En el mismo 

sentido, en este trabajo, al analizar el efecto de la diabetes materna sobre el pulmón 

fetal se encontraron elevados niveles de lipoperóxidos tanto en pulmones de fetos 

hembra como macho. Estudios en pulmones de neonatos de ratas diabéticas 

también evidenciaron aumento de lipoperóxidos y menor actividad enzimática 

antioxidante (Kinalski y col. 2000). A su vez en este trabajo de tesis se evidenció 

elevada producción de NO en los pulmones fetales del grupo diabético, aunque, al 

igual que lo observado en el corazón fetal, no se hallaron diferencias en la expresión 

génica de la enzima iNOS. EL NO en condiciones fisiológicas es un importante 

regulador en la morfogénesis pulmonar (Young y col. 2002, Gao y Raj 2010) y su 

sobreproducción en conjunto con exceso de ROS puede a conducir a la producción 

de peroxinitritos, agente altamente oxidante que induce daño tisular y puede llevar 

a la muerte celular (Jawerbaum y Gonzalez 2006, Lappas y col. 2011). 

Se ha descripto la participación de los receptores PPAR en la homeostasis pulmonar, encontrando que PPAR  es un regulador negativo de la respuesta 
inflamatoria en el pulmón adulto, en donde mostró capacidad de reducir el daño 

causado por estados inflamatorios de diversa etiología (Cuzzocrea y col. 2006, 

Delayre-Orthez y col. 2008, Hecker y col. 2015). Becker y colaboradores también evidenciaron que en condiciones inflamatorias la expresión de PPAR  estaba 
disminuida en pulmones de ratón (Becker y col. 2008). Por su parte, la participación el receptor PPARγ en la regulación de procesos inflamatorios en el pulmón ha sido 
caracterizada para múltiples patologías de carácter inflamatorio agudo o crónico 

(Huang y col. 2005, Belvisi y Mitchell 2009).  

Son pocos aún los trabajos que vinculan a los receptores PPAR con funciones 

metabólicas en el pulmón. Chen y colaboradores reportaron que previo al nacimiento, aumenta la expresión de PPARγ en lipofibroblastos en el pulmón fetal y 
que los cambios en la expresión de este receptor van acompañados de cambios en la 

expresión de genes blanco relacionados con el metabolismo lipídico (Chen y col. 

1998). 

En este trabajo al analizar la expresión génica de PPAR  y PPARγ se evidenció 
que los niveles de ambos receptores están disminuidos en los pulmones de fetos 

macho de ratas diabéticas, no así en los pulmones de fetos hembra. Estas 

alteraciones, junto con las anomalías en el contenido de lípidos, la expresión génica 

de enzimas del catabolismo lipídico, el aumento en la lipoperoxidación y producción 
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de NO, sugieren que la diabetes materna induce importantes alteraciones en las vías 

de señalización de los PPAR en el pulmón fetal. 

Los hallazgos en las alteraciones en el pulmón fetal inducidas por la diabetes, 

también evidencian cambios dependientes del sexo fetal. Resultó relevante analizar 

por separado los efectos en pulmones de fetos machos y hembra teniendo en cuenta, 

como se mencionó anteriormente, las diferencias metabólicas debidas a la influencia 

de las hormonas sexuales. Cabe resaltar también que el pulmón es un órgano que en 

su desarrollo se ve profundamente influenciado por los niveles de testosterona y 

estrógenos, describiéndose el rol de este último como regulador positivo de la 

producción del surfactante pulmonar y la alveogénesis, y mostrando una 

maduración pulmonar más temprana las hembras que los machos (Carey y col. 2007, 

Seaborn y col. 2010). Estos cambios, pueden explicar por lo menos en parte, la mayor 

incidencia de afecciones pulmonares perinatales en machos, como el síndrome de 

distrés respiratorio fetal, que ha sido ampliamente reportada (Carey y col. 2007). En 

este contexto, también es importante destacar que los neonatos machos de madres 

diabéticas tienen mayores eventos desfavorables en la etapa perinatal que las 

hembras (Garcia-Patterson y col. 2011). 

 

A partir de las anomalías encontradas en el pulmón fetal, que podrían vincularse con los alterados niveles de los receptores PPAR  y PPARγ, resultó de 
particular interés evaluar el efecto de la activación de estos receptores con distintos 

agonistas. 

Siguiendo el esquema de administración in vivo del agonista de PPAR  LTB4 a 

través de las inyecciones intrafetales en ratas que se detallara anteriormente, se pudo observar que este agonista de PPAR  pudo prevenir el incremento de peso del 
pulmón fetal inducido por la diabetes materna. Estos resultados son similares a los 

encontrados por trabajos previos de nuestro laboratorio que evidencian el mismo 

efecto del agonista LTB4 en el hígado fetal (Martinez y col. 2011b). 

A su vez, la administración in vivo de LTB4 no fue capaz de prevenir la anómala 

expresión génica del receptor PPAR  encontrada en los pulmones de fetos macho 
de ratas diabéticas y condujo a cambios en la expresión génica de las enzimas 

limitantes en la oxidación de lípidos ACO y CPT1 en pulmones fetales dependientes del sexo y el estado diabético materno, indicando que PPAR  regula negativamente 
la expresión génica de estas enzimas con efectos catabólicos, de manera opuesta a 
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lo observado en otros órganos adultos y fetales, como por ejemplo el hígado 

(Desvergne y col. 2006, Martinez y col. 2011b, Capobianco y col. 2013). 

Estudios de Becker y colaboradores mostraron que en condiciones 

inflamatorias en el pulmón, la vía de señalización de PPAR  está alterada y que el 
tratamiento con clofibrato, un agonista farmacológico de este receptor, regula 

parámetros inflamatorios (Becker y col. 2008). De forma interesante el tratamiento 

intrafetal con LTB4 redujo la expresión génica de la enzima iNOS en los pulmones de 

fetos macho y hembra en el grupo diabético. Los resultados hallados suman evidencia que sustenta la capacidad del receptor PPAR  de limitar procesos 

inflamatorios en el pulmón (Delayre-Orthez y col. 2008, Hecker y col. 2015). 

Dada la incapacidad del agonista  de PPAR  LTB4, de regular enzimas del 

catabolismo de lípidos en el pulmón fetal de ratas diabéticas, en forma semejante a 

la que se evidencia en el corazón u otros órganos (Desvergne y col. 2006, Lefebvre y 

col. 2006), y teniendo en cuenta que la activación de PPARγ regula en placentas y 
fetos de ratas diabéticas el metabolismo lipídico al mismo tiempo que ejerce efectos 

anti-inflamatorios (Jawerbaum y col. 2002, Capobianco y col. 2005), resultó de interés analizar los efectos de la activación del receptor PPARγ con su agonista 
endógeno 15dPGJ2. Asimismo, dichos estudios cobran interés ya que el receptor PPARγ ha mostrado participar del metabolismo de lípidos que componen el 
surfactante pulmonar a través de ejercer funciones regulatorias en los macrófagos 

alveolares (Baker 2010). En estos estudios, se utilizó el mismo esquema de 

administración intrafetal que se había utilizado para evaluar el efecto del LTB4,  

administrando en este caso 15dPGJ2. 

El tratamiento in vivo con 15dPGJ2, no modificó parámetros séricos maternos 

ni fetales como la glucemia ni la trigliceridemia. De forma interesante, al  evaluar el 

efecto de la administración intrafetal de 15dPGJ2 sobre la expresión génica del 

receptor PPARγ se observó que en los pulmones de fetos hembra no producía 
cambios mientras que en los pulmones de fetos macho este tratamiento conducía a 

la reducción de los niveles de ARN mensajero de dicho receptor, tanto en el grupo 

control como en el grupo diabético.  A su vez este agonista de PPARγ incrementó la 
expresión génica de las enzimas ACO y CPT1 en pulmones de fetos macho del grupo 

diabético.   

Además, resultó de interés el análisis de los efectos de la 15dPGJ2 sobre la 

expresión génica de iNOS en el pulmón fetal de ratas diabéticas, considerando las 
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conocidas capacidades antiinflamatorias de este agonista natural de PPARγ en 

múltiples tejidos, incluido el pulmón, y en diversas condiciones fisiopatológicas 

(Scher y Pillinger 2005, Cuzzocrea 2006, Liu y col. 2014).  Si bien otros trabajos 

reportaron la capacidad de esta prostaglandina de mediar efectos anti-inflamatorios 

a través de la regulación de la iNOS en estados inflamatorios (Mendez y LaPointe 

2003, Monroy y col. 2007, Zhang y col. 2010), en este trabajo el tratamiento in vivo 

con 15dPGJ2 no modificó la expresión génica de la iNOS en pulmones fetales en los 

animales diabéticos. Estos hallazgos, nos permiten mejorar la comprensión del 

efecto de agonistas específicos de PPARγ sobre el pulmón fetal, y evidenciar su 

capacidad de regular o no diversos genes vinculados al metabolismo lipídico y 

nitridérgico. Dada la limitación de la cantidad de tejido que puede obtenerse a través 

de estos ensayos de administración intrafetal, se continuaron los estudios evaluado 

el efecto de la suplementación dietaria con aceites ricos en agonistas dietarios de los 

tres isotipos de los PPAR.  

Debe considerarse que tanto la deficiencia de PUFAS como su suplementación 

dietaria durante la gestación, ha sido estudiada en pulmones fetales y neonatales en 

diferentes situaciones fisiopatológicas (Sosenko y col. 1988, Joss-Moore y col. 2010, 

Moya 2014), pero poco se sabe aún sobre los efectos de dietas enriquecidas con 

PUFAS en pulmones fetales en la gestación diabética. En este trabajo de tesis se 

estudió, según el diseño experimental detallado anteriormente, el efecto de dietas 

suplementadas con aceite de oliva (rica en ácido oleico n-9) o aceite de cártamo (rico 

en ácido linoleico n-6) durante toda la gestación a ratas gestantes. En primer lugar 

se evidenció que la dieta materna enriquecida con aceite de oliva disminuyó el peso 

de los pulmones fetales tanto en hembras como machos del grupo diabético. Si bien 

Clarck y colaboradores habían reportado que la suplementación dietaria con aceite 

de cártamo reducía el peso del pulmón fetal de ratas sanas (Clarke y col. 1988), en 

este trabajo no se observaron cambios en el peso de pulmones fetales de ratas sanas 

tratadas con dietas ricas en aceite de cártamo.  

Al analizar  el metabolismo lipídico bajo los tratamientos dietario con aceite 

de oliva o aceite de cártamo, se observaron diferentes efectos en los pulmones 

fetales, algunos de ellos sexo-dependientes. El contenido de lípidos en pulmones de 

fetos hembra del grupo diabético, evidenció aumento de los niveles  de triglicéridos 

y disminución de colesterol y ésteres de colesterol con ambos tratamientos 

dietarios. En los pulmones de fetos macho sólo se observa incremento de 
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fosfolípidos en el grupo diabético tratado con aceite de oliva. Este incremento podría 

generar efectos adversos, tal como ocurre en el hígado fetal y el corazón (Martinez 

y col. 2011b). Sin embargo, podría también vincularse a procesos de protección 

como ocurre en la placenta (Capobianco y col. 2008b) o conducir a una mayor 

disponibilidad de sustratos para la producción de surfactante pulmonar, mecanismo 

que sería beneficioso en la etapa perinatal.  

En cuanto al análisis de la composición porcentual de ácidos grasos en el 

pulmón fetal se evidenció, en general, un aumento de ciertos ácidos grasos 

insaturados, tanto en el grupo tratado con dieta suplementada con oliva como con 

cártamo. Es de interés que si bien es sencillo de explicar el aumento de ácidos grasos 

poliinsaturados ante las dietas ricas aceite de cártamo, que brindan ácido linoleico, 

ácido graso esencial, es difícil de explicarlo ante dietas que no brindan ácidos grasos 

esenciales como la dieta rica en aceite de oliva. Es por ello que nuestros resultados 

sugieren que la dieta rica en aceite de oliva, al brindar efectos antioxidantes, 

posiblemente derivados tanto de los polifenoles que contiene como de su capacidad 

de activar a los PPAR, está protegiendo a los ácidos grasos esenciales y sus derivados 

de la lipoperoxidación.  

A partir del aumento de algunas especies lipídicas encontrado bajo los 

tratamientos dietarios, se investigó cuáles podrían ser las vías por las cuales los 

ácidos grasos incorporados en la dieta aumentan la acumulación de lípidos en los 

pulmones fetales. Los resultados presentados de los tratamientos in vivo con 

agonistas de PPAR  y PPARγ, llevarían a pensar que la regulación de la homeostasis 
lipídica no es como en otros tejidos metabólicamente activos y que podrían estar 

siendo reguladas otras vías relacionadas con el trasporte o la síntesis de ácidos 

grasos. Es por ello que se analizó la expresión génica de la sintasa de ácidos grasos 

(FAS), el transportador de ácidos grasos (FAT) y el transportador de colesterol ATP-

binding cassete (ABCA1) en pulmones fetales. Cabe resaltar que el pulmón de fetos 

hembra que presentó acumulación de diversas especies de lípidos, también 

respondió  de manera más contundente a los tratamientos dietarios evidenciando 

mayor expresión génica de FAS en pulmones del grupo diabético tratado con dieta 

rica en aceite de oliva y mayor expresión génica de FAT, tanto en el grupo control 

como en el grupo diabético tratado con dieta rica en aceite de cártamo. De forma 

interesante, al analizar la expresión génica del transportador de colesterol ABCA1 

en pulmones de fetos hembra, se observó que los tratamientos dietarios con ambos 
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aceites ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR, incrementaron la expresión génica 

de este transportador. Estos resultados sustentan los hallazgos de los reducidos 

niveles de colesterol y ésteres de colesterol encontrados en los pulmones de fetos 

hembra de ratas diabéticas bajo el tratamiento con ambas dietas. Estudios previos mostraron que la activación de PPAR  y PPARγ induce la remoción de colesterol en 
macrófagos a través de la activación de la expresión génica de ABCA1, estimulando 

el transporte reverso de colesterol (Chinetti y col. 2001, Schmitz y Langmann 2005).  

Al analizar la expresión génica de PPAR en pulmones fetales se observa que en 

pulmones de fetos hembra el tratamiento con aceite de oliva disminuye la expresión 

génica de PPAR  en el grupo control y lo incrementa en el grupo diabético, 

evidenciando cambios dependientes del estado metabólico del animal, y que no se 

presentan en los pulmones de festos macho. A su vez, PPARγ sólo presenta 
incrementos en su expresión génica en los pulmones de fetos hembra sanos y 

diabéticos de ratas tratadas con aceite de cártamo. 

Trabajos previos de nuestro laboratorio han identificado a los tratamientos 

dietarios ricos en ácido oleico y al ácido linoleico como reguladores del estado 

inflamatorio en embriones de rata diabética, capaces de prevenir sus efectos 

deletéreos (Higa y col. 2010). En los pulmones fetales de ratas diabéticas se encontró 

disminución de la producción de NO tanto en fetos hembra como en fetos macho en 

el grupo de ratas diabéticas alimentadas con dieta suplementada con aceite de oliva. 

Junto con los hallazgos evidenciados en el corazón fetal, se destaca el resultado del 

tratamiento dietario efectuado en cuanto a la capacidad de regulación de NO en los 

órganos fetales estudiados de rata diabética, hallazgo de relevancia que permite 

pensar en un abordaje sencillo como lo es la dieta, para prevenir las anomalías 

fetales derivadas de la sobreproducción de NO.  

 

Serán necesarios y de importancia futuros estudios que identifiquen cambios 

epigenéticos y en la programación intrauterina asociados a los cambios fetales 

observados y su implicancia en la vida adulta. Varios son los trabajos que evidencian 

la relación de la nutrición materna y los efectos de la ingesta de ácidos grasos sobre 

cambios epigenéticos en el feto y la programación intrauterina de enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares. (Burdge y Lillycrop 2014, Mennitti y col. 2015). 

Nuestros recientes estudios evidencian cambios benéficos en la descendencia adulta 

de ratas diabéticas tratadas con aceite de oliva durante su gestación (Capobianco y 
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col. 2015), avalando la existencia de efectos fetales benéficos producidos como 

resultado de tratamientos capaces de regular la actividad de los PPAR a nivel 

intrauterino.    
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Conclusiones 
 

 

En este estudio hemos evidenciado que en el modelo experimental de 

diabetes utilizado existen alteraciones en el metabolismo materno en la gestación a 

término,  presentando incrementados niveles de glucemia, trigliceridemia y 

colesterolemia, como resultado de la reducción de los niveles circulantes de 

insulina. En este contexto la exacerbada transferencia de sustratos metabólicos al 

feto conducen al desbalance metabólico fetal que presenta incrementados niveles 

de glucemia y trigliceridemia. 

 

En este estudio se postuló que la diabetes materna conduce a alteraciones en el 

corazón y el pulmón fetal en la gestación a término relacionadas con la homeostasis 

lipídica, la producción de NO y la peroxidación lipídica, anomalías que se podrían 

vincular a alteraciones en las vías de señalización de los receptores PPARα y PPARγ.  

 

En este trabajo encontramos que la diabetes materna genera profundos 

cambios en corazones fetales de ratas diabéticas evidenciando, de forma sexo-

dependiente, acumulación lipídica, junto con la disminución de la expresión génica 

de enzimas de oxidación de lípidos ACO y CPT1. Asociados a los desbalances 

metabólicos inducidos por la diabetes materna que provee incrementados niveles 

de sustratos oxidables, se evidenció en corazones fetales sobreproducción de NO y 

elevados niveles de lipoperóxidos. Además, en el corazón de los fetos macho, observamos reducida expresión génica de los receptores PPAR  y PPARγ. Estos 
hallazgos sugieren que la vía de los PPAR podría encontrarse vinculada a la 

desregulación de la homeostasis lipídica y a los elevados niveles de marcadores 

pro-inflamatorios y pro-oxidantes evidentes en el corazón de fetos de rata 

diabética.  PPAR , es un importante regulador del metabolismo energético y de 
procesos inflamatorios en órganos metabólicamente activos, entre ellos el corazón. En este trabajo, de forma interesante, encontramos que la activación  de PPAR , 
por medio de inyecciones intrafetales con LTB4 los tres últimos días de la 
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gestación, regularon en el corazón fetal de ratas diabéticas la anómala expresión 

génica de enzimas de oxidación de lípidos ACO y CPT1 y fueron capaces de incrementar la expresión génica de PPAR , evidenciando la capacidad de esta vía 
de regular efectos catabólicos, y regulando a su vez el peso de este órgano fetal. 

Por otro lado, tratamientos dietarios con suplementación de aceite de oliva o 

aceite de cártamo ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR, si bien modificaron los 

niveles de algunas especies lipídicas, no ejercieron efectos catabólicos ni 

modificaron la expresión génica de enzimas clave en procesos de oxidación de 

lípidos. De forma interesante los tratamientos dietarios incrementaron la expresión  génica de PPAR  y PPARγ en corazones de fetos macho y al mismo 
tiempo redujeron la producción de NO y lipoperóxidos, hallazgos que muestran 

que estos ácidos grasos agonistas de PPAR podrían estar regulando vías 

inflamatorias y oxidantes alteradas por la diabetes materna. 

Los resultados de este estudio demuestran además, la importante capacidad 

de la activación de la vía de los PPAR por diversos ligandos, de amplificar su propia 

vía de señalización en el corazón fetal afectado por la diabetes materna. 

Por otra parte, los hallazgos presentados hasta aquí, también suman 

evidencia a la influencia del sexo sobre el impacto de la diabetes, y la regulación 

diferencial de la vía de los PPAR, posiblemente debido a la interacción entre esta 

vía y la de las hormonas sexuales, en este caso a nivel del corazón fetal.  

 

El pulmón fetal es otro órgano que se ve claramente afectado por la diabetes 

materna. Este estudio de tesis permitió identificar anomalías en el pulmón fetal de 

rata diabética evidenciándose acumulación lipídica y disminución en la expresión 

génica de enzimas limitantes en la oxidación de lípidos. La sobreproducción de NO 

es un indicador de estado pro-inflamatorio en la patología diabética y en este 

trabajo encontramos que su producción se encuentra incrementada en los 

pulmones fetales del grupo diabético. A la vez, los pulmones de fetos de ratas 

diabéticas presentaron incrementado daño oxidativo a lípidos. Cabe destacar también que la expresión de los receptores PPAR  y PPARγ se encontró 
disminuida por efecto de la diabetes materna en los pulmones de fetos macho. 

En forma similar a lo reportado en los corazones fetales, los hallazgos en el 

pulmón fetal evidencian una importante regulación sexo dependiente.  
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Al analizar la participación del receptor PPAR  sobre la regulación de los 
parámetros alterados por la diabetes materna, se realizaron tratamientos in vivo a 

través de inyecciones intrafetales con LTB4, agonista endógeno de PPAR . A diferencia de lo observado en otros tejidos en que PPAR  presenta efectos 
catabólicos, el tratamiento intrafetal con LTB4, mostró no ejercer incrementos en la 

expresión génica de enzimas de oxidación de lípidos. Sí se observó disminución de 

la expresión génica de iNOS, posiblemente vinculado a efectos anti-inflamatorios y 

regulación del peso de este órgano fetal.  

Considerando estos resultados, se evaluó la participación del receptor PPARγ 
sobre la regulación de las alteraciones observadas en el pulmón fetal de ratas 

diabéticas, objetivo que se llevó a cabo mediante inyecciones intrafetales de 

15dPGJ2 los últimos tres días de la gestación. La 15dPGJ2 es agonista endógeno de PPARγ que posee efectos moduladores del metabolismo lipídico y claros efectos 
anti-inflamatorios en diversos tejidos. Este estudio mostró la capacidad de este 

receptor de incrementar la expresión génica de ACO y CPT1 sólo en el corazón de 

fetos machos, nuevamente evidenciando la regulación diferencial entre machos y 

hembras de la vía de señalización de PPAR.  

Los aportes de los tratamientos dietarios con aceite de oliva y aceite de 

cártamo ricos en ácidos grasos agonistas de PPAR fueron de interés ya que 

evidencian la capacidad de generar cambios en el metabolismo lipídico en el 

pulmón fetal de rata diabética. Cabe resaltar que ambos tratamientos dietarios 

redujeron los niveles de colesterol, mientras que incrementaron los niveles de 

triglicéridos en los pulmones de los fetos hembra, modificaciones que van 

acompañadas de incremento en la expresión génica en el transportador de 

colesterol ABCA1, FAS y FAT. En el pulmón fetal de machos sólo se observó 

incremento en los niveles de fosfolípidos ante el tratamiento con aceite de oliva. En 

forma interesante, ambos tratamientos dietarios y en ambos sexos condujeron a 

un incremento en  los niveles de diversos ácidos grasos insaturados y 

poliinsaturados en el pulmón fetal. Además, el tratamiento con aceite de oliva 

reguló el peso de este órgano y la anómala producción de NO en el pulmón fetal 

inducida por la diabetes materna. 

En forma paralela, estas dietas maternas incrementaron la expresión génica de PPAR  y PPARγ en pulmones de fetos hembra de rata diabética, lo que 
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evidencia la capacidad de los ácidos grasos insaturados provistos con las dietas de 

amplificar la vía de señalización de los PPAR. 

Es importante mencionar también que los resultados obtenidos con los 

tratamientos dietarios muestran variaciones con el tipo de dieta, posiblemente 

indicando la capacidad que tienen los diferentes ligados endógenos de los PPAR de 

generar su respuesta biológica.  

 

Este trabajo de tesis permitió identificar alteraciones en corazones y pulmones 

fetales inducidos por la diabetes materna sobre el metabolismo de los lípidos, la 

producción de NO y lipoperóxidos, así como también la expresión génica de PPARα y 

PPARγ. Los tratamientos con agonistas de PPAR, además de permitir evaluar la 

participación de estos receptores como reguladores de dichas anomalías, permite 

pensar en seguir explorando estas vías regulatorias como posibles blancos 

terapéuticos que minimicen los efectos de la diabetes materna sobre órganos fetales, 

como el corazón y el pulmón. Cabe destacar que este trabajo muestra además, la 

influencia del sexo fetal no sólo sobre el impacto de la patología diabética en el 

desarrollo fetal, sino también en la respuesta a la activación de los PPAR. 

La suplementación dietaria con ácidos grasos insaturados mostró efectos 

benéficos sobre algunas alteraciones asociadas a la diabetes en la gestación en el 

corazón y el pulmón fetal, lo cual abre nuevos caminos y plantea nuevos 

interrogantes sobre la potencialidad de dichas dietas como abordajes terapéuticos en 

la gestación diabética. 

 

En base a lo presentado en este trabajo de tesis podemos concluir que los 

PPAR son receptores con importantes funciones reguladoras de la homeostasis 

lipídica, la producción de NO y la lipoperoxidación, de manera sexo 

dependiente, en el corazón y el pulmón fetal de rata diabética. Estos órganos 

fetales evidencian diversas anomalías que se vinculan con el desbalance del 

metabolismo de los lípidos y marcadores pro-inflamatorios y pro-oxidantes, 

que se presentan en forma paralela a anomalías en la expresión de los 

receptores PPARα y PPARγ. Hallazgos de este trabajo de tesis demuestran 

también la capacidad de agonistas de PPARα y PPARγ  de regular las 

alteraciones fetales provocadas por la diabetes materna. 
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