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Alteracion del perfil bioenergético de células madres mesenquima-
ticas obtenidas de sangre de cordon umbilical y amnios de recién
nacidos de mujeres con obesidad
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cronicas, los estudios epidemioldgicos han asociado a la obesidad pregestacional (OP) Catélica de Chile. Santiago, Chile.
con alteraciones cardiovasculares, metabdlicas y del sistema inmune de su progenie. La
mas clara evidencia en la actualidad es que 21.7% a 41.7% del sobrepeso/obesidad infantil
puede atribuirse al exceso de peso materno y 11.4% a 19.2% a la excesiva ganancia de
peso gestacional. Hay reportes que muestran la presencia de resistencia a la insulina en
el cordén umbilical, cambios en el epigenoma de células mononucleares, aumento de
marcadores de inflamacidn y estrés oxidativo al nacer en hijos de gestantes con obesidad.
Sin embargo, los mecanismos moleculares que subyacen esta programacion intrauterina
en hijos de gestantes con obesidad no estan completamente dilucidados, asi como si
estas marcas persisten en el largo plazo. Mas aun, si esta programacion afecta sélo a
células diferenciadas o comprometeria a células progenitoras, indiferenciadas, no ha sido
estudiado en extension.

El estudio de Laffaldano et al. aporta novedosa evidencia del impacto de obesidad materna
sobre la desregulacion del metabolismo energético de células madre mesenquimaticas
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(NP). Observaron que las vias glicoliticas (medida como tasa de acidificacion extracelular,
ECAR) se encuentran alteradas en hUC-MSCs de OP con reduccion de la glicolisis basal y
capacidad glicolitica en relacion a hUC-MSCs de NP. También encontraron una reduccién en
la fosforilacion oxidativa (medida como tasa de consumo de oxigeno, OCR) en hUC-MSCs
de OP con disminucidn de la respiracion basal, respiracion asociada a ATP y respiracion
maxima mitocondrial en relacion a hUC-MSCs de sujetos nacidos de gestantes NP. El
perfil bioenergético de hA-MSCs aisladas de ambos grupos resulté ser similar al obtenido
en hUC-MSCs. Estos resultados sugieren que la maquinaria glicolitica y de transporte de
electrones es deficiente a nivel basal y en condiciones de demanda energética en las hUC-
MSCs de mujeres OP comparadas con NP, por lo que podria afectar funciones celulares
que requieren energia, tales como la sobrevida y diferenciacion de estas células madre
mesenquimaticas. Este mecanismo podria subyacer la susceptibilidad de los hijos de las
madres con OP a padecer enfermedades cardiometabdlicas en la vida adulta.

Estos resultados son concordantes a otros estudios, en los cuales se demostré una
disminucién en los niveles proteicos de enzimas glicoliticas en hA-MSCs derivadas de
placentas de mujeres con OP, tales como hexoquinasa', piruvato kinasa, enolasal, aldolasa
C vy fructosa-bifosfato fosfofructoquinasa'. Otros autores reportan que el metabolismo



glucosidico disminuido de las hUC-MSCs de mujeres con OP
esté asociado a una menor diferenciacion de estas células al
linaje osteogénico y mayor potencialidad a diferenciarse al linaje
adipogénico?. En placentas de mujeres normoglicémicas y con
OP se observé una disminucion en la actividad de las enzimas
de la cadena respiratoria mitocondrial y niveles aumentados de
peroxido de hidrégeno, generado por la inflamacién ampliamente
descrita en sujetos con obesidad?. Adicionalmente, en cultivos
primarios de endotelio de la arteria umbilical de fetos grandes para
la edad gestacional nacidos de mujeres con OP, el manejo del
estrés oxidativo esta alterado, mostrando una mayor capacidad
para tamponar niveles elevados de estrés oxidativo in vitro, pero
con niveles aumentados de estrés oxidativo in vivoy disminucion
en la compactacion de la cromatina en genes antioxidantes*.
Estos resultados evidencian que el ambiente prooxidante al
que esta expuesta la placenta y los tejidos fetales se asocian
al conocido aumento en el riesgo de desarrollar condiciones
patoldgicas en la vida postnatal.

Para entender el impacto de estos resultados, es importante
destacar que las MSCs derivadas de diversos tejidos, tales como
tejido adiposo, corddn umbilical, medula dsea y placenta, pueden
diferenciarse a diversas células de la linea mesenquimatica,
incluyendo adipocitos, osteocitos, miocitos y condrocitos®.
Ademas de ésta capacidad, las MSCs han sido postuladas
como células con un gran potencial inmunomodulador sobre el
sistema inmune innato y adquirido, liberando factores solubles
tales como indoleamina?® dioxigenasa, IL-6, PGE2, M-CSF,
entre otros, que modulan el reconocimiento y eliminacion
antigénico de las células presentadoras de antigenos, lo que
pudiera regular las funciones inmunes de macrofagos y células
dendriticas inhibiendo a su vez la proliferacion de las células T
efectoras o aumentando la generacion de Tregs®.

A pesar de las limitaciones asociadas al uso un tamafio de
muestra pequefio (n=13 OP y n=10 NP) y de la falta del estudio
bioenergético de la diferenciacion de las hUC-MSCs de madres
con OP a la linea adipogénica, éste estudio es relevante ya
que evalua un probable mecanismo por el cual la OP puede
generar obesidad, desregulacién metabdlica, inflamacion y
enfermedades cardiometabdlicas en su progenie durante la
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infancia y en la vida adulta.

Los resultados de este articulo prenden una alarma importante
de considerar al planificar intervenciones, ya que muestra que
las células progenitoras de importantes tejidos con funciones
metabdlicas y de gran capacidad inmunomoduladora son
directamente afectados y programados por la exposicion temprana
a la obesidad pregestacional de su madre. Considerando que
en Chile una de cada tres mujeres comienza el embarazo con
un estado nutricional de obesidad, es un importante desafio
conocer los mecanismos moleculares de la programacion
intrauterina, para poder asi generar intervenciones efectivas
con un enfoque preventivo en la poblacion de mujeres en
edad fértil. Este es el unico camino para disminuir la carga de
enfermedad en la siguiente generacion, cerrando el circulo de
las altas tasas de obesidad en la poblacién en edad reproductiva
en paises como el nuestro, que transcurren con la doble carga
de desnutricion y exceso de peso.
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