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Se requiere una adecuada funcion placentaria para lograr un buen
desarrollo y crecimiento fetal
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Placenta: estructura y funcion vascular
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Homeostatic oxygen-sensing system
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Efecto de la hipoxemia materna sobre la distribucion de flujos en el feto.
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La hipoxia genera vasoconstriccion en la placenta
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Efecto de hipoxia aguda en la respuesta vascular de la placenta
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Restriccion del Crecimiento Intrauterino:
su relacidn con hipoxia
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Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU)

* Incidencia de RCIU en Chile es 3-10% (MINSAL 2009)
* Representa 20 - 25% de las muertes intrauterinas
* Mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal
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Morbilidad y mortalidad perinatal en RCIU
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Diagnostico y seguimiento de fetos con RCIU

Biometria por ultrasonido es el “gold standard” para controlar el crecimiento fetal.
Doppler de las arterias umbilicales se usa para evaluar el bienestar fetal.
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Evidencia clinica de hipoxia en RCIU
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Relacion entre peso fetal / peso de la placenta
y Doppler de arterias umbilicales
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Figure 1. Fetal and (trimmed) placental weights in 22 normal (AGA) and 38
intrauterine growth restricted (IUGR) pregnancies at the ume of cesarean
section between 26 and 39 weeks of gestation. IUGR 1: normal pulsatility
index (PI) and normal fetal heart rate (FHR); IUGR 2: abnormal PI and
normal FHRE; TUGR 3: abnormal PI and abnormal FHER.

Pardi et al. Placenta 2002




Funcidn vascular:
Endotelio, Oxido Nitrico e Hipoxia
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Funcion endotelial
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El principal regulador del tono vascular en la placenta
es el 6xido nitrico
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TOTAL NOS EXPRESSION

(eNOS + iNOS)

Expresion y actividad de isoformas de NOS en la placenta
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Krause et al., 2011
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Efecto de hipoxia sobre la captacion de L-arginina en HUVEC
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Efecto de hipoxia sobre la actividad de NOS en HUVEC
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HUVEC-Control
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Algunos genes inducidos por hipoxia en HUVEC de RCIU

Producto génico (N accesso Normal RCIU RCIU / Normal
gene bank) 2% / 5% de O3) 5% de O;) (5% de O;)

Extracellular regulated kinase 1 (ERK1) (X60288) 477 - 429
Extracellular regulated kinase 2 (ERK2) (MB4489) 2.29 - 243
Protein kinase C-a (W22199) 4.20 - 2.21
Protein kinase C-B1 (X06318) 9.79 - 283
Protein kinase C-0 (D10495) 376 - -
Protein kinase C-1) (M55284) 5.02 - -
Protein kinase C-{ (Z15108) 346 - -
Protemn kinase C-o ILu/032) - - -
Solute carrier family 7. member 5 (AF077866) 5.53 - 2.78
Vascular endothelial growth factor (VEGF) (M32977) 479 311 2.10
VEGFE receptor 1 (U01134) 2.36 222 2.85
Heme oxvgenase 2 (HO-2) (D21243) 2.39 - -
Transforming Growth Factor (TGF-f1) (X02812) 3.00 - 5.29
Hypoxia Inducible Factor 1o (HIF-1a) (U22431) 2728 - 203
Spl Transcription factor (J03133) 292 - 1246
Vascular cell adhesion molecule 1 (VCAMI) (M30257) - - 5.72
Nuclear factor kappa B (p100) (X61498) - 458
p53-associated mdm? protein (M14694) - 374
Adenosine Al receptor (S56143) - 3.37
Cytochrome p450 reductase (590469) - - 2.82
Intracellular adhesion molecule-1 (ICAMI) (J03132) 2.80 - 248
Growth arrest & DNA damage inducible

Protein 153 (GADD153-CHOP) (S40706) 213 - 2.63




PKCa es activada por hipoxia en HUVEC normales
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Funcidon vascular: Participacion de Arginasa-2 en
la regulacion del tono vascular placentario
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Vias metabdlicas de la L-arginina
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Vias que compiten por el metabolismo de L-arginina en el endotelio
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Expresion de Arginasa 1y 2 en la placenta humana
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Expresion de Arginasa-2 en placentas de pacientes con PE
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Evidencia de la regulacion inversa entre NO/Arginasas en PE

Table 2 Superoxide dismutase (SOD) and arginase activities, and nitrite /nitrate
(Nox) and endothelin concentrations in normal and pre-eclamptic pregnant

women
Pre-eclampsia Normal gestation P-values
(n=235) (n=235)
Arginase (um/L/h) 31+12 09 +0.2 <0.01
Nox (um/L) 459 * 223 739 £ 35.2 <0.01
SOD (U/mg protein) 123 =43 25.5 £ 10.2 <0.01
Endothelin (pg/ml) 35*+13 1.2+03 <0.01
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NOXx
r=—0.64, P<0.001

Bernardi et al., 2008




Participacion de las arginasas en la vasodilatacion dependiente de
NO en vasos umbilicales de embarazos normales
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Papel de Arginasa en la reactividad vascular de la vena y arteria
umbilical de embarazos normales y con RCIU
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Papel de Arginasa en la reactividad vascular de arterias coridonicas de
embarazos con RCIU
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Epigenética:
Mecanismo de programacion fetal




Cambios en el patron de metilacion en islas CpG del promotor de Arg-2
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Cambios en el patron de metilacion en islas CpG del promotor de Arg-2
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Avance de resultados con geles 2D
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Homogenizados de HUVEC (100 pg de proteinas) expuestos a normoxia (5% O,) e hip
(2% O,) fueron separados en geles 2D, tefiidos con Sypro Ruby y escaneado con
Phosphoimager FX

Caniuguir et al., unpublished
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