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RESUMEN

La preeclampsia es una de las patologias més frecuentes en el embarazo. La placenta juega un papel importante
en el desarrollo del cuadro. En el presente trabajo realizamos un estudio de las actividades de dos enzimas
reguladoras [fosfofructoquinasa I (C.E. 2.7.1.11) y glucosa 6-P deshidrogenasa (C.E. 1.1.1.49) ] en ¢l metabolismo
de los carbohidratos en el tejido placentario normal y en el preecldmptico a término. Se halla una marcada dismi-
nucién de Jas actividades de ambas enzimas en los tejidos patolégicos. Se discute Jos posible mecanismos.
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PRE-ECLAMPS]A PLACENTAL CARBOHYDRATE METABOLISM REGULATING

ENZYMES ACTIVITY

ABSTRACT

Pre eclampsia is one of the most frequent pathologies during pregnancy. The placenta plays an important role in
the development of this pathology. We studied the activities of two regulatory enzymes [ phosphofructokinase I
(E.C. 2.7.1.11) and glucose 6-P-dehidrogenase (E.C. 1.1.1.49) ] of carbohydrate metabolism in hoth normal and
pre-eclamptic term placental tissue. We found a pronounced decrease in hoth enzyme activities in pathological
tissues. We discuss the possible mechanisms.
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INTRODUCCION

La placenta es un drgano interfase entre la madre y el em-
brién. Es una compleja estruciura eminentemente transitoria que
participa en complicados fenémenos bioldgicos, experimentando
cambios segin la edad gestacional (3).

Este érgano es muy importante para la vida fetal ya que el
creciniento y desarrollo del feto estd en relacidn directa con las
caracteristicas de la placenta. Un inadecuado transporte de
nutrientey, produce la formucion de fetos pequenos en relacién a
la edad gestacional.

Estudios sobre los mecanismos encargados de la regulacion
del (ransporle y captacion de glucosa por la placents, han mostra-
do relaciones directas entre la concentracion de glucosa arterial
materna y concentracion de la glucosa arterial fetal. Factores como
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¢l consumo de glucosa por la misma placenta. su permeabilidad,
drea superficial, espesor placentario y mecanismos de transporte
(activo, facilitado y pasivo) también tienen inferencia en su fisio-
logia ().

Experimentos realizados en placenta de oveja mostraron la uti-
lizacidn de glucosa por diferentes vias metabdlicas. con formacién
de dcido Jactico (aerobjosis) 3 un ritmo acelerado, el cual es utili-
zado por el feto como fuente de encrgfu. Una pequeia fruccion de
esta glucosa puede almacenarse y lu otrs que es la mnds voluminosa
es oxidada y proporciona epergia necesaria para ¢ fransporte aclivo
Yy para los procesos de sintesis proteinica exclusivo de la placenta ().

Durante el desarrollo del embarazo puede producirse
hipertensién en mujeres normolensas 0 agravarse en pacientex
hiperlensas: suele presenturse después de las 20 semanas de gesta-
cidén. Lox estados hipertensivos se suelen clasificar en: pre eclamp-
sia y eclampsia los que se catacterizan por edema, proleinuria e
hipertension arterial. siendo este dltimo signo clinico ¢l mis im-
portanle y peligroso ya que produce cambios vasculares en espe-
cial a nivel de Ja reting y sus efectos se observan en diversos orga-
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nos como rinones, cerebro, ltero, unidad fetoplacentaria, corazon,
higado y pulmones. La mayoria de los cambios ocurren 4'nivel de
las arleriolas y capilares observdndose dafios degeneralivos agu-
dos y émbolos de materiul fibrinoide los cuales asociados a la
bemoconcentracién, disminuyen el flujo sanguineo y la perfusion
tisular, con la consiguiente produccidn de anoxia y alteraciones
funcionales y anatémicas, localizadas méds cominmente en higa-
do, rifiones, cerebro, placenta, corazén y pulmones (*).

La morfologia de lu placenta en los embarazos normales a tér-
mino presentan evidencias de envejecimiento, con cierto grado de
degeneracidn del trofoblasto y la aparicién de infartos acentudndose

‘més en estados de bipertensién, observdndose infartos placentarios
(zonas rojas) con mds frecuencia.

El flujo sanguineo puede disminuir en la placenta de mujeres
pre ecldmpticas y eclimpticas, lo cual conducirfa probablemente a
una hipoxia a largo plazo y anormalidades vasculuares placentarias
las que pueden llegar a alterar la actividud de las enzimas de] me-
tabolismo intermediario de la placents; por esta razén estudiare-
mos la actividad de dos enzimas marcadora del metabolismo de
lox carbohidratos, la fosfofructoquinasa tipo I (FFK-I) y la gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH).

MATERIAL Y METODOS

Material biolégico

Se empled placentas de gestantes que cursaron con un embara-
zo normal y de pacientes diagnosticadas con pre eclampsia, en
base al cuadro clinico, hipertensién arterial y proteinuria, del Hos-
pital Maternidad de Lima

Reactivos

Todos los reactivos quimicos fueron de grado analitico. Se
empleo: Tris-HCL, NADH, ATP, AMP, glucosa-6-fosfato, fructosa-
6-fosfato, triosa-fosfato-isomerasa-»-glicerol-fosfato-
deshidrogenasa y aldolasa. -

Los reactivos fueron obtenidos de la casa comercial SIGMA
(St. Louis, Missuouri, USA).

Métodos
1) Preparacién de la muestra:

Las placentas fueron recolectadas y colocadas rdpidamente en
bafo de hielo, luego se procedié a la limpieza, pesado y separa-
cién de la porcidn periférica, intermedia y central {separacién de
anexos) obteniéndose und muestra de 1,5 g de clla, porcidn que se
lavd 5 veces con el medio de homogeneizacién para ¢liminar la
sangre. Se homoyceneizd al 1/3, en un homogenizador de vidrio
tipo Potter-Elvehjem con émbolo- de teflén. El medio de
homogenizacién contenfa buffer fosfato 0,01 mol/L, pH 7.4.

El homogenizado fue centrilugado a 750 g por L0 min. para
climinar las células intactas, ndcleos y restos de membrana celu-
lar. Se realizd una segunda centrifugacion del sobrenadante a 9800
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g por 15 minutos para eliminar mitocondrias y una tercera ultra
centrifugacién a 40000 g por 60 min. para obtener el citosol.

Las dus primeras centrifugaciones fueron hechas en una
centrifuga Sorvall tipo RC2-B, rotor S§834 y la dltima
centrifugacién fue realizada en una centrifuga Beckmun modelo
L, rotor 50Ti, se¢ trubajé a una temperatura entre 0 a 5 °C.

" 2) Determinacién de la actividad G6PDH:
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Se realizé segiin la técnica de Osé () con algunas modificacio-
nes, mediante Ja medicién de la reduccién de] NADP a 340 nm. La
cubeta de reaccién contenia 0,5 ml de buffer Tris-HCI 0,05 mol/L
a pH 8,8; 0,4 mL de cloruro de magnesio 0,1 mol/L; 0,1 mL de
NADP* 5,9 mmol/L; 0,1 mL de citosol y 1,8 mL de agua destila-
da. La reaccion fue iniciada con 0,1 ml de Glucosa-6-Fosfatwo 36,3
mmol/L y se midié el cambio de absorbancia a 340 nm durante 2
minutos.

3) Determinaci6n de la actividad de la fosfofructoquinasa I:

La mezcla de reaccién contenia solucién Potter pH 7,4, ATP 1
mmol/L; AMP 2 mmol/L, NADH 0,17 mmol/L, CNK 0,1933 ug;
triosa fosfato 1somerasa-0 glicerol-fosfato deshidrogenusa (9,6 U
- 0,16 U); aldolasa (0.9 U) llevada a pH 8,0. En una cubeta de 3 ml
se colocd 1,5 ml de la mezcla anterior, 0,1 mL de citosol y 1,3 mL
de agua destilada y se inicid la-reaccidn agregando 100 pL de
tructosa-6-fosfato (10,73 mg/ml). Se lee 2 340 nm.

Se expresa la actividad enzimética como unidad/g de tejido,
en donde Unidad es igual al ndmero de micromoles formado por
minuto a 30 °C.

Los resultados son expresados en U/g de tejido * error estdndar.

RESULTADOS Y DISCUSION
Medimos la actividad de la fosfofructoquinasa tipo 1 y de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en placenta humana del tercer

trimestre de gestacion y se obtuvo los resuttados mostrados en la.
Tabla N° 1.

Tabla 1.- Actividud Enzimética de fosfofructoquinasa
Tipo 1 (FFK - 1) y Glucosz-6-fosfato deshidrogenasa
en placenia humana ( III Trimestre)

FFK-1 G6PDH
(U/g tejido) (Ufg tejido)
Normal! 0.454 + 0,013 0,429 + 0,013
PE?, 0,160 = 0,012 0,149 = 0,0125

PE = Cusos con pre-eclampsia
U= punoles/min a 30 °C

I n=4 .

T p=6
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El progreso de la gestacidn normalmente va acompaiiado de
una disminucién significativa en la actividad de las vias glicoliticas,
pluconcogénicas y lipogénicus, probablemente como una expre-
sién de su sencscencia (2).

Estas caracteristicas son més marcadas en tejido placentario
proveniente de embarazos que cursan con pre eclampsia, como se¢
observa en la Tabla N¢ [

En el caso de la principal enzima reguladora de la via glicolilica
la FFK-], la disminucién adn mds acentuada de su actividad puede
sey parle de un mecanismo adaplativo para darle funcionalidad al
tegjido por largo periodo a pesar de un pobre aporte de nutrientes,
teniendo en cuenla que la placenta en la toxemia gravidica presen-
-ta una deficiente implantacidn y por tanto no realiza un intercam-
bio normal de metabolitos que afecta a la madre, al feto y al mis-
mb tejido (7).

También la menor oxigenscién del tejido en estas circunstan-
ciay puede explicar en parte esta actividad disminuida; pues, ¢n
cultivos tisulares de hepatocitos de rala sometidos a concentracio-
nes fisiolégicas y bajas de oxigeno, por largos periodos ttenden a
disminuir la actividad de la enzima y también su sensibilidad 4 la
inhibicién por ATP (*). No hay reportes al respecto sobre placenta,
pero este razonamiento puede ser 16gico y aplicable a este tejido
que por otro Jado corduce su metabolismo glicolitico a la forma-
cidn de cantidades importantes de lactato en condiciones aerébicas,
segiin finos estudios realizados en placenta de oveja.

La ubicacién metahdlica de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
es critica para la regulacion de diversas rutas como la biosintesis
de lipidos, de dcidos nucleicos y en el sistema de defensa
antioxidante de cualquier célula.

El producto NADPH formado en la reaccidn catalizada por
estd enzima es responsable del estado redox celular dependicndo
de la relacién NADP/NADPH. Su pasticipacion se ve corroborada
por la influencia que tiencn algunos factores implicados en las
rutas mencionadas sobre la actividad de esta enzima productora
de NADPH ¢¥).

La produccion disminuida de equivalentes reductores en Jos
casos patuldgicos de pre eclampsia, puede atribuirse también a un
mecanismo cde adaptacién para la defensa cclular a fin de dismi-
nuir Ja lipogénesis y evitar una mayor peroxidacién de esias molé-
culas. Siy embargo, esto trae cohsigo una disminucion en la provi-
sién de equivalentes reductores neeesarios para la aclividad de la
glutation reductasa, enzima que permite el reslablecimiento del
glutation reducido, tipéptido de papel central en Jos mecanismas
de defensa antioxidante.
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Probablemente el curso inexorable de esta situacion empieza
ya desde el segundo trimestre de la gestacién. pexioda donde se
sceniun los signos y sintomas de la patologia gravidica. Las
placentus del presente estudio [ueron de embarazos a (éymino. de
tmaunera (e desconocemos en que momenlo la actividad disminu-
ye ostensiblemente, adn a riesgo de desfavorecer el mecanismo de
defensa anlioxidante, que tambjén se encuentra disminuido en es-
tos casos segin estudios realizados en este Centro de lnvestiga-
cién (comunicacién personal de Sudrez y col.). resultado que se
explicaria por Ja una relacion elevada de NADP/NADPH.

Estos eventos en el metabolismo de carbobidratos de Ja placenta
pre ecldmptica pueden uportar explicacién a la observacién de un
envejecimiento prematuro del tejido placentario. Sin embargo, ain
quedan interesantes mecanismos gue dilucidar, por ejemplo el pa-
pel del lactato, la produccién de citrato, la sensibilidad a1l ATP y el
comportarniento de otras enzimas reguladoras.

CONCLUSION
La placenta de embarazo con pre eclampsia presenta una mar-
cada disminucién de la actividad de FFK-1 y G6PDH.
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