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esumen

Durante la primera mitad de la gestacién la
madre acumula grasas, que juegan un papel
importante en la sequnda mitad, en la que
se produce un acelerado catabolismo que
contribuye activamente a sustentar el rapido
crecimiento del feto. Un aumento en la
sensibilidad a la insulina durante la primera
mitad de la gestacion y una resistencia insulinica
durante la sequnda mitad son responsables
de esos cambios que tienen tugar en el meta-
bolismo del tejido adiposo materno a lo largo
de la gestacion. La resistencia a la insulina
al final de la gestacion esta mediada por
una disminuida fosforilacion en residuos de
tirosina de las proteinas (R, IRS-1, Akty
ERK 1/2 de la cascada de sefalizacion a la
hormona y por una aumentada fosforilacién
en serina del IRS-1. Durante la gestacion, el
tejido adiposo de la madre juega un papel
importante como reserva de acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) derivados de Ia dieta.
Gracias a la activa lipdlisis del tejido adiposo,
estos PUFA llegan a ser accesibles al feto
incluso en periodos en los que la ingesta se
encuentra disminuida. La malnutricién de la
madre durante la primera mitad de la gestacion
impide el acimulo de sus grasas corporales y
compromete el normal desarrollo del feto,

con consecuencias en el adulto, que se mani-
fiestan con una acelerada resistencia a la
insulina con la edad, que predispone al
desarrolio de diabetes.

introduccion

El aumento de la masa del tejido adiposo es una
caracteristica de la gestacion normal, lo cual se
ha observado en la mujer (1) y en la rata (2),
y corresponde preferentemente a un aumento
en el tamano de los adipocitos mas que a la
hiperplasia del tejido adiposo (3). Este efecto
tiene lugar principalmente durante la primera
mitad de la gestacion (2), en que el incremento
del peso del embrion o del feto es escaso, por lo
que el exceso de nutrientes derivados de la
hiperfagia materna se dirige preferentemente
al acumulo de grasas de depésito en los tejidos
maternos. Sin embargo, en el Gltimo tercio de
la gestacion, en que el ritmo de crecimiento
del feto es maximo, los depésitos grasos de la
madre no contindan acumulandose, sino que
incluso tienden a disminuir (2). Este cambio
bifasico de los depdsitos grasos a lo largo de
la gestacion juega una importante funcién
en la nutricién fetal, ya que cuando no se
produce, como ocurre en condiciones de
malnutricion de la madre (4) o por alteraciones
endocrinas (5), el crecimiento del feto es menor.
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Por tanto, es importante analizar los cambios
que ocurren en el metabolismo de la madre
y los factores que lo controlan, entre los
que cabe destacar a 1a insulina. De hecho, la
insuling es la hormona mas activa controlando
el metabolismo del tejido adiposo, y a lo largo
de la gestacion se producen cambios tanto
en su concentracion como en su sensibilidad.

Cambios metabdlicos en tejido
adiposo y respuesta a la insulina

Lipogénesis y glicerogénesis

La glucosa es el principal sustrato que utiliza
el tejido adiposo para la sintesis de acidos
grasos (lipogénesis) y del glicerol de los glicé-
ridos (glicerogénesis). Las formas activas de
los acidos grasos y del glicerol, los acil-CoA
y el glicerol 3-fosfato, se esterifican para la
sintesis de {os triacilgliceroles (TG), también
denominados triglicéridos. Los TG constituyen
mas del 90% de los lipidos acumulados en
el tejido adiposo. Como se muestra en la
Figura 1, en tejido adiposo de la rata “in situ”,
la conversion de glucosa en acidos grasos
esterificados y en glicerol de glicéridos
en tejido adiposo aumenta enormemente
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en mitad de la gestacidn, para disminuir en
su ultima etapa, aunque incluso poco antes
del parto, el cual tiene lugar al dia 21.5, estas
dos vias metabdlicas siguen produciéndose a
mayor actividad que en las ratas no-gestantes
(Figura 1).

Tanto la lipogénesis como la glicerogénesis
a partir de glucosa en tejido adiposo son
activadas por insulina, de forma que los
cambios en la sensibilidad de la insulina que
tienen lugar a lo largo de la gestacion, pueden
afectar de forma importante a estas vias.
De hecho, nosotros hemos observado previa-
mente que de una forma dependiente de la
dosis, en adipocitos de ratas en los primeros
dia de la gestacion (dia 7), la insulina estimula
la sintesis de acaidos grasos y de glicerol de
glicéridos con mayor intensidad que en ios de
ratas no-gestantes (6). Sin embargo, cuando
se trata de adipocitos procedentes de ratas
de 20 dias de gestacion, el efecto de la insulina
es significativamente menor que en las ratas
no-gestantes (6). Asi pues, se produce un
aumento de la respuesta a la insulina durante
la primera fase de la gestacion, mientras que
hay una clara resistencia a la hormona en el
ultimo tercio de la gestacion.

FIGURA 1 | Sintesis de acidos grasos esterificados (A) y de glicerol de glicéridos (B) a partir de
glucosa por tejido adiposo periuterino “in situ” de rata a distintos dias de gestacion. Detalles

metodologicos descritos en la ref. (25).
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Actividad lipoproteina lipasa

Los TG plasmaticos que se encuentran aso-
ciados a lipoproteinas ricas en ellos (las
lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL,
y los quilomicrones) constituyen también una
fuente importante de TG en el tejido adiposo.
Ello ocurre gracias a la actividad lipoproteina
lipasa (LPL) presente en el endotelio de los
capilares sanguineos, que hidroliza a esos TG
circulantes, y los productos correspondientes,
acidos grasos libres (FFA) y glicerol, son captados
por el tejido para su posterior conversion en sus
formas activas y subsecuente re-esterificacion
en la sintesis de TG. La utilizacion de esta via
para los FFA ha sido reconocida ampliamente
en tejido adiposo. Sin embargo, desde hace
anos se conoce que en este tejido, aunque
existe la capacidad de fosforilar directamente
el glicerol por la accion catalitica de la glicerol-
quinasa, la actividad de esta enzima es muy
baja (7), por lo que su eficacia para convertir
el glicerol en glicerol-3 fosfato se considera
practicamente inapreciable (8). No obstante,
nosotros hemos demostrado recientemente que
el tejido adiposo de la rata gestante de 7 dias
tiene una aumentada capacidad de utilizar
glicerol para la sintesis de glicerol de glicéridos
con relaciéon al de la rata no-gestante, y que
la insulina tiene un efecto mucho mas intenso
sobre esta via metabdlica en la rata gestante
de 7 dias que en la no-gestante (Ramos, P,
del Campo, S. y Herrera, E., observaciones sin
publicar). Por otro lado, la actividad LPL en
tejido adiposo es mayor en la rata durante la
primera mitad de la gestacién que en |a rata
no-prefiada, mientras que al final de la gesta-
Cion la actividad de esta enzima se encuentra
significativamente disminuida con relacion a la
situacion de no-gestacion (9). A su vez, hemos
demostrado también que esa disminuida
actividad LPL en tejido adiposo de la rata al final
de la gestacion se produce como resultado de
la menor respuesta del tejido a la insulina (10).
Asi pues, mientras que la hidrélisis y utilizacion
de los TG circulantes por el tejido adiposo esta
aumentada en la primera mitad de la gestacion,
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contribuyendo al mayor depdsito de TG en
el tejido, la situacion se revierte en fa ultima
fase de la gestacion, y estos cambios se
encuentran modulados por las variaciones en
la respuesta del tejido a la insulina, que va
desde un incremento durante 1a primera
mitad de la gestacion hasta una resistencia
insulinica en el Ultimo tercio de la gestacion.

Actividad lipolitica

De forma opuesta a la lipogénesis, glicero-
génesis y actividad LPL, la hidrélisis de fos TG
intracelulares (lipolisis), catalizada por la lipasa
sensible a las hormonas (HSL), constituye la
principal via de degradacion de dichos TG,
con la formacion de FFA y glicerol, que salen
a la cdrculacion. Hace anos que conocemos
que esta via se encuentra aumentada en la
rata gestante durante fa ultima fase de
la gestacion, con relacidn a la no-gestante (3).
Mas recientemente hemos determinado de
qué forma se produce la respuesta de esta via
metabdlica a la insulina (6). Hemos observado
que en adipocitos de ratas de 7 dias de
gestacion, a los que se les estimulaba la lipdlisis
con un agente f-bloqueante adrenérgico
(isoproterenol), se produce un incremento
de la respuesta antilipolitica a la insulina.
Sin embargo, cuando el mismo experimento
se realiza en adipocitos de ratas de 20 dias de
gestacion, a respuesta a la insulina es incluso
inferior que la observada en adipocitos de ratas
no-gestantes (6).

Recopilacién de los cambios que
tienen lugar en el metabolismo del
tejido adiposo a lo largo de la gestacion

Asi pues, como se muestra en la Figura 2A-
Pagina 150, durante la primera mitad de la
gestacion, gracias precisamente al aumento
en la sensibilidad a la insulina, tiene lugar
un aumento en la utitizacién de glucosa para
la sintesis de acil-CoA y glicerol-3-fosfato,
y consecuentemente de la esterificacion
de estos compuestos en la sintesis de TG.
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FIGURA 2 | Resumen de los cambios que tienen lugar en las distintas vias del metabolismo del tejido
adiposo en la primera mitad de la gestacion (A), inducidos preferentemente por una aumentada
sensibilidad a la insulina, y en el ultimo tercio de la gestacion (B), inducidos por la resistencia
insulinica. Todo ello da lugar a una situacion anabélica en la primera mitad, que se manifiesta por
un aumento neto del acimulo de reservas grasas, y una situacion catabolica en el aitimo tercio, con
una acelerada degradacion de esas reservas. Signos (+) y (-} indican via o reaccion amentada

y disminuida, respectivamente.
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A su vez, 1a accion antilipolitica de la insulina
permite una menor degradacion de los TG endo-
genos, mientras que la mayor actividad de la LPL
y la induccién de la glicerol-quinasa producida
por la respuesta a fa insulina, contribuyen a la
aumentada llegada al tejido de los productos de
la hidralisis de los TG circulantes y su incorpora-
cién a los TG endogenos. Todo ello justifica el au-
mento neto de los depdsitos grasos de la madre.

Sin embargo, como se muestra en la Figura 2B,
durante la ultima fase de la gestacion, la
resistencia insulinica hace que disminuya
la utilizacion de glucosa para la lipogénesis y
la glicerogénesis. A su vez, disminuye la acti-
vidad LPL y la subsiguiente captacion de los
productos de la hidrélisis de los TG circulantes,
lo que unido a la mas activa lipdlisis hace que
el balance neto sea un aumentado catabolismo
de los depdsitos grasos, 1o cual justifica el
menor acumulo de depdsitos grasos en la
madre y el aumento de los niveles en sangre
de los productos de la lipdlisis en sangre, FFA
y glicerol (11).

e
{2 gestacion
Resistencia
insulinica

Degradacion de los
depasitos grasos

Cambios en la cascada de
sefalizacion de la insulina

Recientemente nos ha interesado estudiar el
mecanismo molecular por el que se produce
la resistencia insulinica del tejido adiposo en
el ultimo tercio de la gestacion, responsable
de la situacién catabolica del tejido. Para ello,
mediante analisis de Western blots, hemos
determinado la concentracion de una serie
de proteinas que forman parte de etapas
clave de la cascada de senalizacion de la
insulina (Figura 3): el receptor de insulina (IR),
el sustrato del receptor de insulina (IRS-1),
ta fosfatidil-inositol 3 quinasa (PI3K),
la proteina quinasa-1 dependiente del
3 fosfoinositol (PDK-1), la fosfatasa y homo-
logo de tensina de delecciéon del cromosoma
10 (PTEN), y una quinasa de regulacion extra-
celular (ERK 1/2). Al medir cualquiera de
estas proteinas no observamos ningn cambio
en el tejido adiposo de ratas prefiadas al dia
20 de gestacion con relacion al de ratas
no-prefiadas (12).
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FIGURA 3 | Esquema de la cascada de sefalizacion de la insuiina. La unién de la insulina a su
receptor da lugar a una autofosforilacion de las subunidades 3 del mismo y la fosforilacion
en residuos de tirosina de los substratos del receptor de insulina (iRS) y de otras proteinas,
como la Shc. Las formas fosforiladas del IRS desencadenan a su vez la fosforilacion de otras
proteinas que actuan como segundos mensajeros, que terminan produciendo los efectos
caracteristicos de la insulina, tales como la estimulacion del transporte de glucosa y sintesis
de lipidos, de la sintesis de proteinas o del crecimiento celular. Los nombres desarrollados de
algunas de esas proteinas se especifican en el texto.

Sin embargo, cuando medimos la fosfori-
lacion de residuos de tirosina estimulada por
la insulina del IR o el IRS-1, encontramos que
era mucho menor en el tejido de las ratas
prenadas que en el de las no-prenadas, lo
cual era coincidente con una menor capacidad
de fosforilacion de las proteinas Akt/PKB y
de la ERK1/2 en el tejido de ratas prenadas
~ de 20 dias (12).

A su vez, otros autores han puesto de mani-
fiesto que la fosforilacion en residuos de serina
del IRS-1 reduce su capacidad para unirse a la
quinasa P13, disminuyendo su activacion (13).
De hecho, se ha propuesto que éste sea un meca-
nismo de desencadenar resistencia a la insulina
en diversas condiciones tales como la obesidad,
el hiperinsulinismo, un incremento del TNFa,
o incluso la hiperlipidemia, entre otras (14, 15).
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Por ello, nosotros hemos medido también el
nivel de IRS-1 fosforilado en serina del tejido
adiposo, observando que estaba aumentado
en ratas prenadas de 20 dias con relacion a
ratas no-prenadas (12).

Asi pues, una reducida capacidad fosforilante
de las proteinas IR, IRS-1, Akt y ERK 1/2 en
respuesta a la insulina y un aumento de la
forforilacion en serina del IRS-1, sin cambios
en la cantidad de proteinas de la cascada
de senalizacion de la insulina, parecen ser
los principales factores responsables de la
resistencia insulinica del tejido adiposo en
la Ultima parte de la gestacion.

Beneficios para el feto

Es l6gico pensar que estos cambios que
tienen lugar en la funcionalidad del tejido
adiposo a lo largo de la gestacion supongan
un beneficio para el feto. Analicemos en
primer lugar el destino de los productos de
la lipolisis, FFA y glycerol, los cuales estan
aumentados en el ultimo tercio de la gesta-
cién, y particularmente en condiciones de
ayuno (16). Sin embargo, en comparacién
con otros metabolitos, como la glucosa o los
aminoacidos, estos compuestos cruzan con
dificultad la placenta (17), por lo que su
principal destino es el higado materno.
Ahi, después de pasar a sus respectivas
formas activas, acil-CoA y glicerol-3-fosfato,
en el caso de los FFA son utilizados preferen-
temente en la sintesis de cuerpos ceténicos,
mientras que el glicerol es utilizado como
sustrato preferente en la gluconeogénesis (17).
Los cuerpos cetonicos cruzan facilmente la
placenta, y alcanzan en la circulacion fetal los
mismos niveles que en el plasma materno
(11). El feto utiliza los cuerpos ceténicos no
solo como sustratos oxidativos sino también
para la sintesis de lipidos en tejido nervioso,
por lo que constituyen unos sustratos alter-
nativos a la glucosa en situaciones en que
los niveles de ésta pueden ser limitados.
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En el caso de la glucosa, que es el sustrato
oxidativo preferente en el feto, la utilizacion
preferente de glicerol para la sintesis de
glucosa en el higado materno constituye una
via esencial para el feto. Ademas, implica
un ahorro del consumo de otros sustratos
gluconeogenéticos, como es el caso de los
aminoacidos, que son también esenciales
para el feto. En la Figura 4 se resumen estas
interrelaciones metabdlicas que tienen lugar
en el ultimo tercio de la gestacion, particular-
mente en los periodos de ayuno, donde se
pone de manifiesto el papel del tejido adiposo
como fuente de sustratos para la sintesis
hepatica de glucosa y cuerpos cetonicos, que
son canalizados hacia el feto. El proceso
permite el ahorro de aminoacidos derivados
del catabolismo proteico en el musculo, para
su transferencia al feto, y garantiza también
el adecuado aporte de glucosa a los tejidos
maternos que la utilizan como sustrato funda-
mental, como es el caso del tejido nervioso.

Otro beneficio que puede representar para el
feto el aumento de los productos de la lipdlisis
del tejido adiposo es la disponibilidad de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(LCPUFA). Aunque los acidos grasos esenciales
en fa dieta del adulto son el acido linoleico
(18:3, n-6) y el a-linolénico (18:2, n-2), el feto
necesita para su normal desarrollo también de
los LCPUFA de cadena mas larga, en particular
de los acidos docosahexaenoico (22:6, w3,
DHA) y araquidonico (20:4 w6, AA), ya que
carece de suficiente actividad de las desaturasas
y elongasas necesarias para llevar a cabo eficaz-
mente la sintesis de estos acidos grasos a partir
de los esenciales. Ello hace que practicamente
todos los acidos grasos poliinsaturados (esen-
ciales y LCPUFA) del feto deban proceder de la
madre, y en su mayor parte de los derivados de
la dieta de ésta. De hecho, la proporcion de los
LCPUFA mas importantes para el feto, DHA y
AA, llega a ser mas alta en plasma fetal que
en plasma materno, lo cual pone de mani-
fiesto su eficaz transferencia placentaria (18).
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Mediante estudios en la rata, nosotros hemos
demostrado que durante la gestacion, el
tejido adiposo de la madre acumula los
acidos grasos esenciales y LCPUFA de forma
proporcional a los de su dieta (19). A su vez,
hemos observado que en condiciones de
ayuno, es decir, cuando no hay aporte exégeno
de acidos grasos, la concentracion de estos
acidos grasos aumenta tanto en la circula-
cion materna como en la circulacion fetal
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(Amusquivar, E, Lopez-Soldado, |, Ortega, H,
and Herrera, £, observaciones sin publicar).
Estos resultados permiten concluir que la
activa lipolisis del tejido adiposo de la madre
en la uitima parte de la gestacién, hace que
se garantice la disponibilidad de esos LCPUFA
para su transferencia al feto, incluso en
situaciones en que no hay fuente de ellos de
la dieta, como es el caso de los periodos
de ayuno.

FIGURA 4| Esquema de las principales interrelaciones metabolicas que tienen lugar en el altimo
tercio de la gestacion durante los periodos de ayuno. Se muestra el papel fundamental que
desempena la movilizacion de los depdsitos grasos de la madre, que se habian acumulado en
etapas anteriores de la gestacion, como fuente de sustratos para el aporte de metabolitos
esenciales para el feto, tales como la glucosa y los aminoacidos. De igual forma, la aumentada
gluconeogénesis en el higado materno garantiza también el adecuado aporte de glucosa a los
tejidos maternos que son dependientes de ella, como es el caso del cerebro. A su vez, la mayor
produccion de cuerpos cetonicos permite el consumo de estos compuestos por aquellos tejidos
maternos que pueden utilizarlos en sustitucion de la glucosa, como es el caso del musculo, asi como
su llegada al feto, como sustratos alternativos cuando la llegada de glucosa nos es suficiente.
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Consecuencias a largo plazo

en las crias cuando la madre

no puede acumular depositos grasos
en la primea mitad de la gestacion

Mediante estudios epidemiologicos se ha
llegado a la conclusion de que el bajo peso al
nacer debido a una malnutnicion durante la
etapa intrautering, es un riesgo de padecer
determinadas patologias de adulto, como
es el caso de la hipertension, enfermedades
cardiovasculares, obesidad y/o la diabetes
(20, 21). A través de trabajos de intervencion
en la rata se conoce que esa malnutricion
intrauterina se produce no sélo cuando
hay una deficiencia en la ingesta de la madre,
sino también cuando hay una descom-
pensacion de los componentes de la dieta,
como es el caso de una deficiencia proteica
(22) o un incremento en la proporcion
de grasas, en particular de las saturadas
(23).

En base a estos antecedentes, nosotros hipo-
tetizamos que una incapacidad de la madre
para acumular fas grasas corporales durante
la primera mitad de la gestacion, que como
hemos comentado mas arriba constituye una
fuente de sustratos para el feto en la sequnda
mitad, impide que se produzcan las adecuadas
adaptaciones metabolicas durante el altimo
tercio, que es cuando el crecimiento fetal es
mas rapido e intenso, comprometiéndose
la disponibilidad de nutrientes para el feto.
Para estudiar esta posibilidad, durante los
12 primeros dias de la gestacion alimentamos
a ratas prenadas con el 60% de la dieta
que ingerian ratas controles alimentadas
ad libitum. A partir de esos 12 dias, hasta el
final de la gestacion y en la etapa postnatal,
todos los animales se alimentaron ad libitum.
Observamos que este tratamiento disminuia
el peso corporal de los fetos y reducia significa-
tivamente los depositos grasos de la madre.
Estudiamos también esas crias de adultas,
observando que presentaban alterada la
respuesta a una sobrecarga oral de glucosa,
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de forma que cuando los datos de insulina y
glucosa durante la prueba eran expresados en
términos de “indice de sensibilidad insulinica”,
resultaba que este parametro era significati-
vamente mas bajo en las crias adultas de las
madres gue habian sido malnutridas durante
la primera mitad de la gestacion que las de
de las ratas controles (4, 24).

Asi pues, estos resultados permiten concluir
que la incapacidad de la madre para acumular
depdsitos grasos durante la primera mitad de
la gestacion, compromete {a adecuada llegada
de nutrientes al feto durante la etapa de su
mas rapido crecimiento y altera la expresion
de genes dependientes de esos nutrientes,
de tal forma que esta alteracion permanece
oculta hasta gue con la edad se acelera el
proceso de resistencia a la insulina, incremen-
tandose el riesgo de desarrollar diabetes (4).

Conclusiones

De lo presentado en este trabajo se pueden
derivar una serie de conclusiones muy
concretas:

1. Durante la primera mitad de la gestacion,
la madre acumula grasas, gracias a un
activo anabolismo de su tejido adiposo
y como resultado de una aumentada
sensibilidad del tejido a la insulina.

2.En la segunda mitad de la gestacion,
y en particular en su ultimo tercio, el tejido
adiposo de la madre cambia a un intenso
catabolismo, derivado de la resistencia
insulinica que se produce. Ello permite un
mayor aporte de sustratos hacia el feto,
que se hace especialmente patente en la
situacion de ayuno, en que se produce
una intensa gluconeogénesis a partir de
glicerol y de cetogénesis a partir de los
acidos grasos derivados de fa activa lipdlisis
del tejido adiposo. También este tejido
constituye una fuente importante de PUFA
para el feto, derivados de la dieta de
la madre.

o il i Tt



Capitulo 8

. La resistencia insulinica del tejido adiposo en

el Ultimo tercio de la gestacion se produce
como consecuencia de una disminuida
fosforitacion de tirosinas en las proteinas IR,
IRS-1, Akt y ERK 1/2 de la cascada de
sefalizacion de la insulina en respuesta al
estimulo de esta hormona y a una aumen-
tada fosforilacion en serina del IRS-1.

. Cuando por alteraciones endocrinas o

malnutricion de la madre, ésta no logra
acumular esas grasas en la primera mitad
de la gestacion, disminuye la disponibilidad
de nutrientes al feto durante |la etapa
de su maximo crecimiento, dando lugar a
un menor peso al nacer y su consiguiente
riesgo de padecer determinadas patologias
de adulto.
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