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LISTA ABREVIERILOR

3-DG (3-Deoxyglucosone) — 3-dezoxiglucozona
4-PBA  (4-Phenylbutyric acid) — acidul 4-fenilbutiric
5 (Hydroxymethyl)uracil — 5-(hidroximetil)uracil

8-iso PGF2a (8-is0 Prostaglandin F2a) — 8-izo-prostaglandind F2a
8-OH-dG (8-hydroxy-2' -deoxyguanosine) — 8-hidroxi-2’-dezoxiguanozini
A2A AR (Adenosine A2A receptor) — receptorii de adenozind A2A
ABCALl (ATP binding cassette subfamily A member 1) — Subfamilia A
de casete de legare ATP, membru 1
ABCG1 (ATP binding cassette subfamily G member 1) — Subfamilia G
de casete de legare ATP, membru 1
ACC (Acetyl-CoA carboxylase) — acetil-CoA carboxilaza
Acetyl-CoA (acetyl coenzyme A) — acetil coenzima A
AEC2 (Alveolar epithelial type 2 cells) — celulele epiteliale alveolare de tip 2
AGEs (Advanced glycation end products) — produsi finali de glicare avansata
AKT (Protein kinase B) — protein kinaza B
ALANO pathway — Calea de semnalizare Adenozina—L Arginina-Oxid Nitric
AMPK  (AMP-activated protein kinase) — protein kinaza activata de AMP
ApaF-1 (Apoptotic protease activating factor 1) — factorul 1 de
activare a proteazei apoptozei
aPKC  (atypical protein kinase C) — protein kinazele C atipice
ApoA-1  (Apolipoprotein A-1) — apolipoproteina Al
ApoE (Apolipoprotein E) — apolipoproteina E
AR (Aldose reductaza) — aldozo reductaza
ASK1  (Apoptosis signal-regulating kinase 1) — kinaza 1 de reglare a
semnalului apoptozei
ATP (adenosine triphosphat) — adenozin trifosfat
BAX (B-cell lymphoma 2 associated X) — proteina asemanatoare BCL-2
BAK - (B-cell-lymphoma 2 homologous antagonist/killer) —
antagonist/ucigas omolog BCL-2
BCL-2  (B-cell lymphoma 2) — limfomul cu celule B2
BCL-XL (B-cell lymphoma-extra large) — limfomul cu celule B-extra mari
BADGP benzil-2-acetamido-2-dezoxi-a-D-galactopiranozida
BH2 (Dihydrobiopterin) — dihidrobiopterina
BH4 (Tetrahydrobipterin) — tetrahidrobiopterina
BID (BH3-interacting domain death agonist) — agonist al
domeniului letal care interactioneaza cu BH3
CaM (Calmodulin) — calmodulina
CaMKI1 (Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase I1) — protein
kinaza II dependenti de Ca®*/calmodulini
CDK4  (cyclin-dependent kinase 4) — kinaza 4 dependenta de ciclina
cGMP  (Guanozin monofosfat cyclic) — guanozin monofosfat ciclic
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CHD (Congenital heart disease) — defecte cardiace congenitale

CHOP  (C/EBP homologous protein) — proteina omoloagid C/EBP

COX2  (Cyclooxygenase-2) — ciclooxigenaza 2

C-Met  (Mesenchymal-Epithelial Transition Factor) — factor de
tranzitie mezenchimal-epitelial

cPKC (conventional protein kinase C) — protein kinazele C conventionale

DAG (Diacylglycerol) — diacilglicerol

DNA acidul dezoxiribonucleic

DNL (de novo lipogenesis) — lipogeneza de novo

EL (Endothelial Lipase) — lipaza endoteliala

eNOS (Endothelial Nitric Oxide Synthase) — nitric oxid sintaza endoteliala

EPO (Erythropoietin) — eritropoietina

EPOR  (Erythropoietin receptor) — receptorul eritropoietinei

F-3-P fructozo-3-fosfat

FABP (fatty acid-binding protein) — proteina de legare a acizilor grasi

FABpm (Plasma membrane fatty acid-binding protein) — proteina de
legare a acizilor grasi ai membranei plasmatice

FAT/CD36 (Fatty acid translocase/cluster of differentiation 36) —
translocaza acizilor grasi

FATP  (Fatty Acid Transporter Protein) — proteina de transport a
acizilor grasi

FFA Free fatty acids) — acizi grasi liberi

FGF-2  (Fibroblast growth factor) — factorul de crestere a fibroblastelor 2

FHI (fetal hyperinsulinaemia) — hyperinsulinemia fetala

FOXA2 (Forkhead box A2 transcription factor) — factorul de
transcriptie forkhead box A2

FOXM1 (Forkhead box M1 transcription factor) — factorul de
transcriptie forkhead box M1

FoxO3a (Forkhead box O3 transcription factor) — factorul de
transcriptie forkhead box O3

G-3-P  (glyceraldehyde-3-phosphate) — gliceraldehid-3-fosfat

GAJ glicemia & jeun

GH (pituitary growth hormone) — hormonul de crestere hipofizar

GLUT  (Glucose transporter) — transportator de glucoza

GSH (reduced glutathione) — glutation redus

GSK3 (Glycogen synthase kinase-3) — glycogen sintaza kinaza 3

GSSG  (Oxidized Glutathione) — glutation oxidat

H202 (hydrogen peroxide) — peroxid de hidrogen

HbA1C (glycated hemoglobin) — hemoglobina glicata

hCAT-1 (Human cationic amino acid transporter 1) — transportatorul de
aminoacizi cationici 1

HCG (Human Chorionic Gonadotropin) — gonadotropina corionica umana
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HDL
hENT-1

HGF
HIF-1p
HMD
hPGH
hPL
HSL
HTR2B

HUVEC
ICAM-1

IGF-1
IL-6
IMT
iNOS
INRS
IREla
IRS-1
JAK 2
JINK
LAT
LDL
LPL
MAPK

MDH
MHG
MMP-9
mTOR
MVM
NF-kB

nNOS
NO
NOS
NOX
nPKC
NTD

(High-Density Lipoprotein) — lipoproteine cu densitate mare
(Human Equilibrative Nucleoside Transporterl) — transportator de
nucleozide echilibrate 1

(Hepatocyte growth factor) — factorul de crestere hepatocitar
(Hypoxia-Inducible Factor 1) — factorul -1p inducibil de hipoxie
(Hyaline membrane disease ) — boala mebranelor hialine

(Human placental growth hormone) — hormonul de crestere placentara
(Human Placental Lactogen)- hormonul lactogen placentar
(Hormone-sensitive lipase) — lipaza sensibila la hormoni
(5-hydroxytryptamine receptor 2B) — receptor de 5-hidroxi-
triptamind 2B

(Human umbilical vein endothelial cell) — celule endoteliale

ale venei ombilicale umane

(Intercellular Adhesion Molecule 1) — molecula de adeziune
intercelulara 1

(Insulin-like growth factor 1) — factorul de crestere similar insulinei 1
(interleukin 6) — interleukina 6

(intima-media thickness) — grosimea medie a intimei

(inducible nitric oxide synthase) — nitric oxid sintaza inductibild
(insulin receptor) — receptorul de insulina

(inositol-requiring enzyme 1 alpha) — enzima 1a inozitol-dependenta
(Insulin receptor substrate 1) — substratul receptorului de insuling 1
(Janus kinase 2) — janus kinaza 2

kinaza N-terminala c-jun

(L-type amino acid transporter)- transportator de aminoacizi de tip L
(Low-Density Lipoprotein) — lipoproteine cu densitate mica
(Lipoprotein lipase) — lipoprotein lipaza

(mitogen-activated protein kinase pathway) — calea protein-kinazica
mitogen-activata

(Malate dehydrogenase) — malat dehidrogenaza

(maternal hyperglycemia) — hiperglicemie materna

(Matrix metalloproteinase-9) — metaloproteinaza matriceala-9
(Mammalian Target of Rapamycin) — tinta rapamicinei la mamifere
(Microvillus membrane) — membrana microviloasa

(Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) —
factorul nuclear kappa-amplificator de lant usor al celulelor B activate
(Neuronal nitric oxides synthase) — nitric oxid sintaza neuronala
(Nitric oxide) — oxidul nitric

(Nitric oxide synthase) — nitric oxid sintaza
— NADPH oxidaza

(novel protein kinase C) — protein kinaze C noi

(Neural tube defect) — defect de tub neural
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Oz (superoxide anion) — anionul superoxid

OAA (Oxaloacetic acid) — acid oxaloacetic

O-GIcNAC — N-acetilglucozamina B-legata

OGT (O-Glucosamine-N-Acetyl transferases) — O-Glucozamin-N-acetil

transferaze
OH (hydroxyl radical) — radicalul hidroxil
ONOO  (Peroxynitrite) — peroxinitrit
(OF] (oxidative stress) — stres oxidativ

ox-LDL (Oxidized Low-Density Lipoprotein ) — lipoproteine cu densitate
joasa oxidate
p38MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) — protein kinaza activata

mitogen p38
Pax-3 (paired box gene 3) — gena ,,cutie pereche” 3
PC (Phosphatidylcholine) — fosfatidilcolina

PERK  (protein kinaza R like endoplasmic reticulum kinase) — protein
kinaza R similara kinazei reticulului endoplasmatic

PG (phosphatidylglycerol) — fosfatidilglicerol
PGDM  (Pregestational diabetes mellitus) — diabet zaharat pregestational
Pl (phosphatidylinositol) — fosfatidilinositol

PI3K (phosphoinositide 3-kinase) — fosfoinozitol 3-kinaza

PIGF (Placental growth factor) — factorul de crestere placentara

PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) — fosfatidilinozitol-4,5-difosfat

PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate) — fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat

PKC (protein kinase C) — protein kinaza C

PL (phospholipids) — fosfolipide

PLTP (Phospholipid transfer protein) — proteina de transport a fosfolipidelor

PRL (Prolactin) — prolactina

PRLR  (Prolactin receptor) — receptorul de prolactina

PGF2  (prostagladin F2) — prostaglandina F2

PGE2  (prostagladin E2) — prostaglandina E2

Racl (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) — substratul toxinei
botulinice C3 legat de ras 1

RAGE  (Receptor for advanced glycation endproducts) — receptor pentru
produsii finali de glicare avansata

RE (Endoplasmic Reticulum) — reticulul endoplasmatic

ROS (Reactive oxygen species) — specii reactive de oxigen

SCTB (Syncytiotrophoblast) — sincitiotrofoblast

SDH (sorbitol dehydrogenase) — sorbitol dehidrogenaza

SDR — Sindromul de detresa respiratorie

SHH (Sonic hedgehog protein) — proteina sonic hedgehog

SNAT  (The sodium-coupled neutral amino acid transporters) —

transportatorii de aminoacizi neutri cuplati cu sodiu
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SOD
SP
SR-BI
STAT

TAG
Thid

TCA
TNF-a
TPH-1

(superoxide dismutase) — superoxid dismutaza

(Surfactant protein ) — proteina surfactant

(Scavenger receptor class B type I) — receptorul scavenger clasa B tip |
(signal transducer and activator of transcription ) — transductor de
semnal si activatorul transcriptiei

(Triacylglycerol) — triacilglicerol

(truncated BH3-interacting domain death agonist) — agonist al
domeniului letal care interactioneaza cu BH3 trunchiat
(tricarboxylic acid cycle) — ciclul acizilor tricarboxilici

(Tumor necrosis factor o) — factorul de necroza tumorala o
(tryptophan hydroxylase 1) — triptofan hidroxilaza-1

TRADD (Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain

Trx

protein) — proteina domeniului letal asociata cu receptorul
factorului de necroza tumorald de tip 1
(Thioredoxin) — tioredoxina

UDP-Glc-NAc (Uridine diphosphate N-acetyl Glucosamine) — uridin

UPR
VEGF

difosfat N-acetilglucozamina

(Unfolding Protein Response) — raspuns la proteine nepliate
(Vascular endothelial growth factor) — factorul de crestere
endotelial vascular

VEGF-R (receptor for vascular endothelial growth factor) — receptorul

VLDL
X0

factorului de crestere endotelial vascular
(Very-Low-Density Lipoprotein) — lipoproteine cu densitate foarte joasa
(xanthine oxidase) — xantin oxidaza
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INTRODUCERE

Actualitatea problemei abordate

Diabetul zaharat reprezintd o boald metabolica caracterizata prin
hiperglicemie in contextul unei rezistente la insulina si a unei deficiente
relative a insulinei. Prevalenta diabetului zaharat de tip 2 in randul
femeilor de varsta reproductiva este in continua crestere. Conform datelor
Federatiei Internationale de Diabet din 2019, unul din sase nou-nascuti
vii este afectat de hiperglicemie Tn timpul sarcinii, iar, la nivel global,
aproximativ 223 milioane de femei sufera de diabet zaharat. Se estimeaza
ca, pana in 2045, acest numar va creste la 344 de milioane. Diabetul
zaharat de tip 2 in timpul sarcinii reprezinta 30-50 % din cazurile de
diabet pregestational in sarcina [12].

Sarcina este caracterizatd de o rezistentd fiziologica crescutd la
insulina, ce creste riscul la femeile care au deja rezistenta la insulina de a
avea o homeostazie mai dezechilibratd a glucozei, ceea ce conduce la
agravarea diabetului pregestational. Hiperglicemia reprezintd un risc
pentru sanitatea mamei si, inclusiv, a fatului. Tn ciuda progreselor
semnificative Tn controlul glicemic al sarcinilor survenite pe fundal de
diabet zaharat, reactiile adverse pentru fat sunt inca foarte frecvente, in
special pentru diabetul zaharat pregestational de tip 2 [21].

Pentru femeile cu diabet pregestational, controlul glicemiei in perioada
preconceptionald este deosebit de important, intrucat se coreleaza cu riscul
de avort spontan. Tnainte de implementarea terapiei cu insulina, infertilitatea
si mortalitatea neonatald erau Iinregistrate frecvent, deoarece nivelul
glicemiei era greu de controlat doar prin alimentatie si activitate fizica. Insa,
chiar si cu terapia cu insulind, daca nivelul glicemiei nu este optim in timpul
perioadei de organogeneza, riscul de embriopatie diabetica, ce include cel
mai des defectul de tub neural si malformatiile cardiace congenitale, ramane
la fel de crescut. Malformatiile congenitale apar in 6-12 % dintre sarcinile
complicate cu diabet pregestational (tip 1 sau 2) si in pana la 5 % dintre
sarcinile cu diabet gestational [29].

Sarcina este o stare de stres oxidativ ca o consecinta a activitatii
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metabolice ridicate in compartimentul feto-placentar, fiind amplificat
Tndeosebi de starea de hiperglicemie. Tesuturile fetale sunt deosebit de
sensibile la stresul oxidativ din cauza cresterii rapide a celulelor, care
poate conduce la oxidarea lipidelor, proteinelor si polizaharidelor, la
deteriorarea DNA-ului cu cresterea apoptozei celulare. Conform celor
mai recente date ale literaturii de specialitate, excesul de apoptoza in
celulele neuroepiteliale embrionare poate fi mecanismul prin care stresul
oxidativ induce embriopatia diabetica [34].
Scopul si obiectivele elaborarii:

Scopul lucrarii consta in elucidarea si descrierea mecanismelor
biochimice de influentd a diabetului zaharat asupra dezvoltarii
intrauterine a fatului pentru a preveni aparitia efectelor adverse.

Obiectivele:

1. Descrierea mecanismelor biochimice prin care sarcina induce

2. Elucidarea mecanismelor biochimice de influenta a diabetului
pregestational matern asupra dezvoltarii embriopatiei diabetice.

3. Descrierea mecanismelor biochimice prin care diabetul matern
determind dezvoltarea macrosomiei fetale.

4. Analiza mecanismelor biochimice de influentd ale diabetului
matern asupra vascularizatiei feto-placentare si dezvoltarii
patologiei fetale.

Importanta practica a lucrarii

Tn ciuda progreselor in tratamentul diabetului zaharat, actualmente,
sarcina survenita pe fundal de diabet zaharat de tip 1 sau 2, numit si diabet
zaharat pregestational (PGDM), reprezintd un risc suplimentar pentru
embrion, fat si rezultatele sarcinii. In ultimele decenii, diabetul zaharat,
pe langa faptul ca a crescut considerabil, dar si a intinerit, afecteaza si
mai multe femei de varsta fertild. Hiperglicemia maternd in timpul
organogenezei fetale reprezintd un factor teratogen cunoscut, crescand
rata malformatiilor congenitale, in special ale celor cardiace si ale
sistemului nervos. PGDM poate interfera cu cresterea fetala provocand
macrosomie, iar ulterior complicatii perinatale, cum ar fi traumatisme la

nastere, distocia umarului, leziunea de plex brahial. Sarcina pe fundal de
12



diabet zaharat este corelata direct cu dezvoltarea obezitatii, dislipidemiei
si cu debutul precoce al diabetului zaharat de tip 2 la descendenti.
Majoritatea complicatiilor sunt reduse ca incidenta si severitate odata cu
cresterea eforturilor de monitorizare a glicemiei materne in timpul
planificarii si, ulterior, pe parcursul sarcinii.

Prin urmare, cercetarea si concentrarea clinicdi pe perioada
preconceptionald si pe primul trimestru este esentiala pentru a imbunatati
rezultatele sarcinii pentru femeile cu diabet zaharat.

1. METODOLOGIA SELECTARII SURSELOR
BIBLIOGRAFICE

Lucrarea a fost realizata dupa metoda de sinteza narativa a literaturii
de specialitate. Au fost studiate si analizate cele mai actuale descoperiri
si cercetari cu referire la mecanismele biochimice de influentd a
diabetului zaharat de tip 2 asupra fatului.

Pentru realizarea scopului propus s-a efectuat analiza reviului
literaturii publicat intre anii 2010-2023. Tn procesul de documentare au
fost consultate resursele informationale ale Bibliotecii Stiintifice
Medicale a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, precum si publicatiile din revistele de specialitate aflate in
baza de date ale bibliotecilor electronice PubMed, Elsevier, Cambridge
Journals Online, Hinari, Medline, MedScape, Biomed Central, Wiley,
Diabetologia, Biochemical Journal, Google Scholar, la solicitarea
urmatoarelor cuvinte-cheie: diabetic fetophaty, diabetes mellitus and
pregnancy, fetal hyperglicemia, fetal hiperinsulinemia, insulin resistance
in pregnancy, chronic inflammation.

Din totalul surselor bibliografice utilizate pentru realizarea lucrérii,
90 % reprezintd surse din ultimii 10 ani, dintre care marea majoritate sunt
surse din ultimii 5 ani, iar 10 % sunt surse cu 0 vechime mai mare de 10
ani. Criteriile care au stat la bazat includerii surselor bibliografice au fost:
actualitatea publicatiilor, relevanta informatiilor expuse in raport, tema
analizatd si perioada aparitiei publicatiilor, informatia fiind analizatd doar
din publicatiile revistelor stiinfice de profil. La tema datd am folosit surse
scrise in limba roméana si engleza.
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Criterii de excludere a surselor bibliografice: studii clinice cu
rezultate neconcludente, publicatii cu acces Inchis.

2. SARCINA SI METABOLISMUL MATERN

2.1. Adaptarea metabolismului matern in sarcina

Tn sarcinile fiziologice au loc multiple schimbari fizice, hormonale
si umorale, care au ca scop aprovizionarea continud cu resurse energetice
si nutritive pentru cresterea si dezvoltarea fatului si satisfacerea cerintelor
crescute ale mamei in timpul sarcinii, nasterii si alaptarii. Insasi sarcina
reprezintd un eveniment hiperinsulinemic, datorat cresterii rezistentei
tesuturilor la actiunea insulinei, dar datoritd capacitatii celulelor 8
pancreatice de a se adapta necesarului de insulind, reuseste sa
compenseze aceasta rezistenta [123].

In primul trimestru al sarcinii se pistreazi toleranta normali la
glucozd, sensibilitatea la insulind si productia hepaticad de glucoza.
parcursul sarcinii demonstreazd o crestere progresivd a rezistentei la
insulind a tesuturilor periferice, astfel ca, la sfarsitul sarcinii, in al treilea
trimestru, sensibilitatea la insulind este scazutd cu mai mult de jumatate
din nivelurile normale. Ficatul este responsabil de productia de glucoza
in organism prin gluconeogeneza si acest proces este reglat ca raspuns la
nivelurile de insulina si glucoza [96].

Gluconeogeneza creste cu pand la 30 %, ca raspuns al necesitatii
crescute de glucozi. In plus, absorbtia postprandiali a glucozei, de citre
ficat, este scazutd in timpul sarcinii si sinteza glicogenului este redusa.
Astfel, modificarile atat in tesuturile periferice, cat si in productia de
glucoza hepatica cresc disponibilitatea glucozei pentru fatul in curs de
dezvoltare. Odata ce glucoza capata prioritate pentru utilizarea fetald prin
absorbtia redusd de catre tesuturile materne, lipoliza creste in timpul
sarcinii, permitand folosirea acizilor grasi ca substrat energetic pentru
mamad. De asemenea, secretia bazala, cat si cea postprandiald de insulina
cresc pe masura ce sarcina progreseazd, pentru compensarea rezistentei

14



insulina, ca mecanisme reciproce, au ca scop mentinerea nivelului relativ
normal de glucoza la sfarsitul sarcinii [105].

Hormonii placentari, inclusiv hormonul de crestere placentar (hPGH),
lactogenul placentar (hPL), leptina, grelina, irisina si adiponectina, regleaza
metabolismul glucozei, lipidelor si sensibilitatea la insulind, pentru a
favoriza depozitarea crescutd a lipidelor in primul si al doilea trimestru de
sarcind, reprezentand o stare ,,anabolica”. Faza de anabolism este esentiala,
deoarece necesititile fetale de energie nu sunt satisfacute doar prin cresterea
aportului de energie Tn timpul celui de-al treilea trimestru, i, prin urmare, se
bazeaza pe lipidele stocate la inceputul sarcinii. Prin urmare, in al treilea
trimestru de sarcina are loc cresterea lipolizei, care se observa prin cresterea
concentratiei plasmatice de acizi grasi si glucoza. Trecerea de la
metabolismul lipidic anabolic la cel catabolic permite lipidelor sa fie
principala sursd de energie maternd, astfel pastrand glucoza pentru fatul in
curs de dezvoltare [4]. Tn faza de catabolism, la eliberarea rezervelor
energetice si nutritive, din ficat, contribuie hPL, care actioneaza ca
antagonist al insulinei, marind lipoliza si mobilizarea lipidelor [92].

2.2. Dezvoltarea rezistentei la insulina in sarcina

Rezistenta la insulina este raspunsul biologic scazut la o anumita doza
de insulina, fie ea endogena sau exogena, in tesuturile tinta (ficat, muschi
sau tesut adipos). Rezistenta la insulind in sarcind reprezintd o adaptare
fiziologicd menitd sd genereze aportul adecvat de carbohidrati necesari
cresterii rapide a fatului, care foloseste glucoza ca sursd principald de
energie. In sarcina fiziologica, tesuturile materne devin progresiv rezistente
la insulind, intrucat se observa o scadere cu 50-60 % a sensibilitatii la
insulind In timpul avansdrii termenului de sarcind, atat la femeile cu
toleranta normala la glucoza, cat si la femeile cu diabet gestational [83].

Totusi, acele femei care poseda o tolerantd normala la glucoza, aceste
torie a productiei de insulina, pe cand la femeile cu diabet zaharat aceasta
compensare nu are loc, este insuficientd, de aceea rezistenta la insulina creste
relevant in ultima jumatate a sarcinii si devine severa la femeile cu diabet
zaharat pregestational [54].
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Sensibilitatea la insulind este crescuta in primul trimestru de sarcina,
prin urmare, glicemia a jeun (GAJ) la femeia insarcinata este mai mica
decét n lipsa sarcinii, rezervele de glicogen hepatic sunt mai mari, iar
utilizarea glucozei este crescuta. Sensibilitatea la insulind atinge apogeul
intre saptamanile 9 si 16 de gestatie, ceea ce conduce la reducerea
necesarului insulinic si la 0 probabilitate mai mare de hipoglicemie la

este reprezentata grafic in Figura 1.
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Figura 1. Sensibilitatea la insulini si compensarea celulelor § pancreatice
n timpul sarcinii [107].

La sfarsitul gestatiei, actiunea insulinei este redusa, indeosebi, la
nivelul muschilor scheletici. Tindnd cont de faptul cd numarul receptorilor
de insulina de pe suprafata celulelor musculare raimane neschimbat pe toata
durata sarcinii, sensibilitatea scazutd la insulind este considerati a fi
rezultatul unui defect post-receptor in cascada de semnalizare a insulinei,
care are ca rezultat scaderea capacitatii insulinei de a stimula translocarea
transportatorului de glucoza 4 (GLUT-4) din citoplasma la suprafata
miocitelor si pentru a media, ulterior, absorbtia glucozei in celula [64].

Studiile recente demonstreaza rolul adiponectinei din adipocite si
factorii secretati, cum ar fi factorul de necroza tumorald o (TNF-a), ca
participanti activi in medierea rezistentei la insulini a sarcinii. In mod
colectiv, acesti factori, cunoscuti sub denumirea de ,,adipokine”, includ
leptina, adiponectina, TNF-a, interleukina-6, rezistina si altii. Adiponectina,
o proteind eliberatd din tesutul adipos, creste sensibilitatea la insulind in
muschii scheletici si ficat. Adiponectina stimuleaza absorbtia de glucoza in
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muschii scheletici si reduce productia hepatica de glucoza prin efectul sau
asupra protein Kinazei activate de AMP. Nivelul de adiponectind scade
progresiv pe parcursul sarcinii, paralel cu cresterea rezistentei la insulind si
cresterea in greutate gestationala. TNF-o este o citokind, produsa nu numai din
monocite si macrofage, ci si de celulele T, neutrofile, fibroblaste si adipocite.
Factorul de necroza tumoralda TNF-a creste 1n circulatie spre sfarsitul sarcinii
si S-a demonstrat cd mediaza rezistenta la insulind care apare in al treilea
trimestru de sarcina. S-a descoperit ca persoanele obeze si femeile cu GDM au
niveluri mai ridicate de TNF-a circulant, o citokina proinflamatoare legata de
perturbarea functiei celulelor 3 si de diferentiere [73].

TNF-a afecteazd semnalizarea insulinei prin cresterea fosforilarii
serinei substratului receptorului de insulina (IRS-1) si’prin diminuarea
activitatii tirozin kinazei receptorului de insulina (IR). Studiile efectuate
de saptamani) si pana la sfarsitul (34-36 de saptamani) gestatiei se
coreleaza cu TNF-o plasmatic si ca acesta poate fi produs de catre
placentd si muschiul scheletic pentru a induce sau a exacerba rezistenta
la insulind. TNF-a si alti mediatori proinflamatori suprima transcrierea
adiponectinei in adipocite, ceea ce ar putea explica nivelul mai scazut al
adiponectinei serice la persoanele cu GDM [86].

Placenta este un organ endocrin foarte activ, iar functia sa este
importanta pentru dezvoltarea sarcinii si adaptarea metabolismului matern,
a sistemului endocrin si imunitar la sarcind. Un rol critic in dezvoltarea
rezistentei la insulina Tl reprezinta placenta, prin secretia in circulatia materna
a hormonilor specifici sarcinii, numiti ,,hormoni placentari”’, cum ar fi
lactogenul placentar uman (hPL), hormonul de crestere placentar uman
(hPGH) si gonadotropina corionica umana (hCG) [74].

De asemenea, concentratiile crescute ale altor hormoni care cresc
semnificativ in timpul sarcinii, cum ar fi prolactina, progesteronul,
estradiolul si cortisolul, contribuie la dezvoltarea rezistentei la insulina,
prin intreruperea semnalizarii intracelulare a insulinei [64].

Un exemplu de preluare a metabolismului matern este axa
hormonului de crestere: hormonul de crestere hipofizar (GH) este inlocuit
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treptat de hPGH 1n timpul sarcinii. hPGH substituie aproape complet
hormonul de crestere hipofizar in circulatia materna, acesta este secretat
tonic mai degraba decat intr-un mod pulsatil, spre deosebire de GH.
hPGH poate avea aceleasi efecte diabetogene ca si hormonul de crestere
hipofizar, cum ar fi hiperinsulinemia, scaderea absorbtiei de glucoza
stimulatd de insulind si sinteza glicogenului si afectarea capacitatii
insulinei de a suprima gluconeogeneza hepatica [54].

Estrogenul si progesteronul contribuie la rezistenta la insulina incepand
cu saptdmana a 6-a de gestatie. Nivelul de prolactina si a hPL atinge cota
maximd in jurul saptdmanii a 10-a, promovand proliferarea celulelor 3
pancreatice, productia si secretia de insulind, avand ca scop asigurarea
necesitatii de insulina si cresterea in continuare a rezistentei la insulina [4].

2.3. Hiperinsulinemia compensatorie

In perioadele de necesitate metabolica prelungita de insulini, cum
ar fi in sarcina, pancreasul endocrin raspunde prin hiperplazia celulelor
pancreatice materne si secretie crescuta de insulina pentru a mentine in
limite normale glicemia [2].

Compensarea celulelor B pancreatice este un mecanism adaptiv prin
care acestea secretd mai multa insulina ca raspuns la rezistenta la insulina
sau la stresul metabolic. Hiperinsulinemia compensatorie are loc prin
diferite mecanisme. Unul dintre aceste mecanisme constd in sciderea
pragului pentru secretia de insulind stimulata de glucoza (sensibilitate
crescutd la glucoza a celulelor B), care este considerat mecanismul
principal de adaptare a insulelor pancreatice la necesitatea crescuta de insu-
lind, 1n conditiile normale de glicemie, in sarcina. In plus, un alt mecansim
constd in expansiunea masei celulelor B pancreatice, sinteza si secretia
crescutd de insulina, si functia antioxidanta crescuta a celulelor 3 [72].

Expansiunea masei celulelor f rezultd din mecanismul de hi-
perplazie, hipertrofie sau o combinatie a ambelor. In timp ce hiperplazia
celulelor B pancreatice decurge prin replicarea acestora, contribuind la
extinderea masei de celule B, rolul hipertrofiei celulelor f§ la compensarea
globala a functiei celulelor B raméne un subiect de dezbatere. Aceste
mecanisme actioneaza pentru a depasi rezistenta la insulind si mentinerea
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normoglicemiei la persoanele rezistente la insulina [107].

De asemenea, un alt mecanism care sustine secretia compensatorie
de insulina, consta in rolul important al hormonilor gestationali, deoarece
acesti hormoni cresc secretia de insulina a celulelor B, proliferarea,
supravietuirea lor si scad pragul pentru secretia de insulina stimulata de
glucoza. Sarcina este insotitd de productia de 2 hormoni gestationali:
PRL si hPL, care, actionand paracrin prin receptorul de prolactind
(PRLR) din insulele pancreatice materne, sunt esentiali in cresterea
compensarii celulelor  pancreatice. Conform unor studii clinice efec-
tuate, femeile care prezintd mutatii genetice in regiunea codificatoare a
genei PRLR au un risc mai mare de a dezvolta GDM [61].
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Figura 2. Mecanismul de compensare a celulelor B in sarcina [107].

PRLR este un receptor de citokina de tip 1 care semnaleaza prin JAK
2, stimuland fosforilarea si activarea transductorului de semnal si
activatorul transcriptiei 5 (STATS), ce reprezintd un factor-cheie de
transcriptie si care s-a dovedit a fi mediator pentru proliferarea celulelor 3
pancreatice. Acest mecanism promoveaza translocarea STATS din
citoplasma n nucleu si, astfel, mareste activitatea STATS in stimularea
proliferarii celulelor B. In al doilea rand, un alt mecanism reprezintd
activarea mediata de HGF a functiilor de semnalizare C-Met prin PI3K,
activand astfel AKT si PKCC. Acest efect conduce la productia de celule 3
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de catre mTOR, GSK3 si FOXMI1, proteine-cheie in stimularea proliferarii
celulelor B, mecanisme reprezentate in Figura 2.

In al treilea rand, ca rispuns la sarcind, productia de serotonini a celulelor
B, ce 1si executa functia prin receptorul ssu HTR2B, este semnificativ crescuta,
contribuind la extinderea masei celulelor 3, ceea ce ne dovedesc studiile
efectuate la soarecii gravizi. Sinteza serotoninei este catalizati de triptofan
hidroxilaza-1 (TPH-1), izoforma predominanta in celulele . Conform unui
studiu efectuat pe soarecii gravizi, blocarea receptorului serotoninei, HTR2B,
conduce la intoleranta la glucoza. Aceste rezultate sugereaza ca semnalizarea
serotoninei prin HTR2B contribuie la adaptarea celulelor 3 la sarcina, desi
mecanismul de baza ramane de elucidat [107].

3. EMBRIOPATIA DIABETICA

3.1. Termenul de embriopatie diabetica

Embriopatia diabetica reprezinta un spectru de anomalii congenitale
si complicatii fetale, cat si neonatale, care apar in sarcina survenitd pe
fundal de diabet zaharat. PGDM si hiperglicemia maternd in timpul
organogenezei fetale reprezintd un factor teratogen cunoscut cu efecte
daunatoare asupra tututor organelor, si dezvoltarea unui spectru larg de
malformatii congenitale. Cele mai frecvente dintre acestea sunt
malformatiile sistemului nervos, cum ar fi defecte de tub neural (NTD) si
cardiovascular, prepoderent defectele cardiace congenitale (CHD), acestea
fiind ntrunite in termenul de embriopatie diabetica. Se remarca o crestere
de 5 ori a ratei CHD si o crestere de peste 2 ori a ratei NTD la sugarii
mamelor care au suferit de diabet 1n sarcina, In comparatie cu sarcina fara
diabet [111].

Desi mecanismele care ar explica inducerea embriopatiei de catre
diabetul matern nu sunt intelese complect, actualmente este clar dovedit
stiintific ca atat factorii de mediu, precum hiperglicemia maternd si
afectiunile intrauterine, cat si predispozitia genetica joaca un rol critic in
acest proces, fiind o interactiune mediu-gena [57].

Studiile efectuate in vivo si in vitro, la soareci, evidentiaza ca etapele
embriogenezei vulnerabile pentru dezvoltarea malformatiilor induse de
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hiperglicemie cuprind perioada criticd de organogeneza, care este intre
8,5-11,5 zile de gestatie la soarece, ceea ce la om este echivalent cu
saptamanile de gestatie 3-5. Din considerentele ca tubul neural si inima
se dezvolta precoce in timpul embriogenezei, se observa o incidenta mai
mare a malformatiilor acestor organe [118].

Cele mai intalnite malformatii congenitale ale sistemului nervos includ:
anencefalia (absenta emisferelor cerebrale cu trunchiul cerebral si portiuni
ale mezencefalului intacte), encefalocelul (hernierea tesutului nervos si al
membranelor care il acopera printr-un defect al oaselor craniene), spina
bifida (protruzionarea meningelui la nivelul unui sac herniar de dimensiuni
considerabile, care se formeaza in urma inchiderii incomplete a tubului
neural primar), holoprosencefalie (separare incompletd a emisferelor
cerebrale, rezultdind o singurd structurd a creierului anterior fuzionatd),
microcefalia, hidrocefalia, agenezia si atrezia corpului calos [125].

Boala cardiaca congenitald (CHD) este cea mai frecventd malformatie
anatomica prezenta la nastere, se dezvolta in aproximativ 3 % din sarcinile
cu diabet zaharat si este in crestere in prevalentd la nivel mondial. Din
considerentele cd dezvoltarea cardiaca se produce in primul trimestru de
sarcind si fiind in mare parte completd pana in a sasea siptdmand de
sarcind, metabolismul matern este relevant pentru dezvoltarea inimii
fetale. Conform studiilor clinice efectuate, valorile hemoglobinei glicate
(HbA1C) masurate in timpul primului trimestru sunt asociate cu riscul de
CHD la fat, iar femeile cu PGDM cu un numar mai mare de complicatii
diabetice sau care au avut o hemoglobina glicatd mai mare par sa aiba un
risc crescut de a avea un copil cu CHD [48].

Cele mai intalnite malformatii cardiace congenitale la fetusii expusi
diabetului matern sunt: foramen ovale persistent, ductul arterios
persistent, defect septal ventricular, defect septal atrial, coaretatie de
aortd, cat si malformatii cardiace complexe, ce includ: tetralogia Fallot,
transpozitia de vase mari, dextrocardie si cord stang hipoplazic, ventricul
unic, ventricul drept cu cale dubla de iesire [1].

Pe langa malformatiile sistemului nervos si cardiovascular, multiple
studii au relatat si implicarea altor sisteme, cum ar fi sistemul
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gastrointestinal, malformatiile acestuia fiind: atrezie esofagiana, atrezie
duodenald, atrezie anorectald, colon sting hipoplastic, gastroschizis,
megadolicocolon. Anomalii ale sistemului renal: hidronefroza,
disginezia renald, agenezia renala s.a. De asemenea, anomalii scheletale,
cel mai frecvent fiind sindromul de regresie caudala, considerat specific
copilului a carui mama are diabet zaharat [20, 76].

3.2. Stresul oxidativ ca mecanism declansator al embriopatiei
diabetice

In ultimii ani, se observa o crestere deosebitd a investigatiilor care
studiaza rolul stresului oxidativ (OS), in inducerea si progresia multor
patologii. Aceste studii se dedica inclusiv cercetarii implicarii speciilor
reactive de oxigen (ROS) asupra evolutiei sarcinii si dezvoltarii fatului
ntr-un mediu hiperglicemic [41].

Majoritatea  cercetarilor privind mecanismele malformatiilor
congenitale asociate cu diabetul matern au fost efectuate pe animale.
Conform acestor studii, diabetul matern poate declansa raspunsuri multiple
la stres celular si cdi aberante de transductie a semnalului, care se finalizeaza
cu apoptoza in organele afectate ale embrionului in curs de dezvoltare, ceea
ce conduce la malformatii congenitale la nastere [36]. Astfel, s-a emis
ipoteza ca stresul oxidativ indus de hiperglicemia maternd este cauza
principald a embriopatiei diabetice, datoritd supraproductiei de ROS si
dezechilibrului sistemelor antioxidante celulare [26].

Prima dovada a rolului stresului oxidativ in inducerea embriopatiei
diabetice a fost demonstrata prin faptul ca tratamentul embrionilor de
rozatoare cu agenti antioxidanti, cum ar fi superoxid dismutaza (SOD),
catalaza si glutation peroxidaza, normalizeazd malformatiile embrionare
induse de stresul oxidativ in vitro, experimente care s-au extins si la studii
in vivo [34].

Stresul oxidativ reprezinta o tulburare a echilibrului dintre sistemele
de prooxidanti si antioxidanti ale celulelor, cauzat de productia excesiva
de ROS si reducerea mecanismelor de apirare antioxidanti. in mod
normal, are loc neutralizarea ROS prin mecanismele specifice celulare de

apdrare antioxidantd si acestea nu provoacd daune oxidative.
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Dezechilibrul dintre producerea excesivd de ROS si reducerea
mecanismelor de aparare antioxidanta va conduce la OS si la deteriorarea
functiei celulare. ROS reprezinta stari chimice ale oxigenului, care
includ un electron liber, necuplat pe nivelurile electronice. ROS sunt
compusi instabili si au tendinta de a prelua un electron de la diverse
biomolecule, producind oxidarea si pierderea functiei lor. ROS sunt
produse, in special de mitocondrii, considerate sursa lor de baza si produse
secundare ale metabolismului aerob, incluzand anionul superoxid (O2),
peroxidul de hidrogen (H20>) si radicalul hidroxil (OH") [60].

In conditii de stres celular, mitocondriile nu reusesc si capteze toate
ROS, astfel potenteaza efectul citotoxic al radicalilor liberi. ROS pot
provoca daune lipidelor, proteinelor si DNA-ului. Cea mai mare
capacitate de a induce leziuni celulare o are radicalul hidroxil OH", care
va modifica DNA-ul, RNA-ul, proteinele, lipidele sau carbohidratii fara
a fi indepartat de niciun sistem enzimatic antioxidant de captare [91].

Hiperglicemia induce producerea de ROS Tn timpul proceselor, cum
ar fi. glicarea non-enzimatica, generarea crescuta de radical anion
superoxid de catre lantul respirator mitocondrial si supraactivarea
NADPH-oxidazei (NOX). DNA-ul poate fi lezat de catre ROS prin
modificarea bazelor, rupturi ale catenelor polinucleotidice, pierderi ale
purinelor (situsuri apurinice), leziuni ale dezoxiribozei, si, de asemenea,
prin afectarea sistemului implicat in repararea DNA-ului. Nu toate ROS
pot cauza leziuni ale DNA-ului. Principalul rol Ti revine radicalului
hidroxil, care conduce la formarea de produsi ai oxidarii, precum 8-
hidroxi-2’-dezoxiguanozini (8-OH-dG), 5-hidroximetil-uracil s.a. In
concentratii fiziologice, interactiunea directd dintre DNA si alte ROS mai
putin reactive, asa ca Oz si H2O, nu provoaca leziuni, dar aceste specii
servesc ca sursa pentru intermediari ce pot provoca leziuni [28,30].
Atunci cand deteriorarea DNA-ului depaseste capacitatea celulara de
reparare, acumularea de erori poate conduce la apoptozd sau la
incorporarea de mutatii in genom, care pot fi transmise generatiilor
viitoare de celule daca apar in celulele germinale. De asemenea, mutatiile
n celulele somatice conduc la instabilitatea genomului [28].
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3.2.1. Calea poliol

Rolul principal al glucozei in celuld este de a genera energie, care
incepe cu procesul de glicoliza, in urma caruia rezulta piruvatul si acetil-
CoA, metabolizata in continuare prin ciclul acizilor tricarboxilici (TCA)
sau ciclul Krebs pentru furnizarea de nicotinamid adenin dinucleotid
redus (NADH) pentru adenozin trisfosfat (ATP) prin fosforilare
oxidativa. In conditiile cand glucoza este in abundenta in celuld, cum ar
fi in diabetul zaharat tip 2, pot fi initiate cdile alternative de metabolizare
a acesteia, cum ar fi, de exemplu, calea poliol. Multe dintre aceste cai
sunt strans legate de producerea sau eliminarea ROS, astfel incat
expunerea la niveluri Tnalte de glucoza va conduce adesea la acumularea
ROS. Acest fenomen este numit glucotoxicitate, care altereaza
dezvoltarea armonioasd a embrionului [105]. Cai alternative de
metabolizare a glucozei sunt demonstrate Tn Figura 3.
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In conditii de normoglicemie, aproximativ doar 3 % din glucozi este
metabolizata prin calea poliol, pe cand in conditii de hiperglicemie aceasta cale
creste remarcabil, fiind metabolizatd aproximativ 30 % din glucoza. Calea
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poliol este formata din doua reactii. Prima consta in reducerea glucozei in
sorbitol, catalizatd de enzima aldozo-reductaza (AR), folosind nicotinamid
adenin dinucleotid fosfat redus (NADPH) ca cofactor. A doua reactie consta
in oxidarea sorbitolului in fructoza, catalizatd de sorbitol dehidrogenaza
(SDH) cu producerea de NADH. Calea poliol participa in stresul oxidativ
indus de hiperglicemie prin 3 mecanisme. In primul rind, AR concureazi cu
glutation-reductaza pentru NADPH ca cofactor, ceea ce conduce la un nivel
mai scazut de glutation redus (GSH), Tntrucét reducerea glutationului oxidat
(GSSG) de catre glutation-reductaza necesitd NADPH ca cofactor. Scaderea
raportului GSH/GSSG, cu disponibilitatea GSH mai scazuta, contribuie la
stres oxidativ prin afectarea capacitatii antioxidante celulare. GSH este
necesar pentru sinteza DNA-ului si proteinelor. in al doilea rand, o activitate
sporiti a SDH mareste concentratia de NADH, substratul oxidazei
dependente de NOX, conducénd la o supraproductie de anion superoxid. In
al treilea rand, calea completa a poliolului transforma glucoza in fructozo-3-
fosfat (F-3-P) si 3-dezoxiglucozona (3-DG). Din moment ce ambii produsi
sunt agenti mai puternici de glicare nonenzimatica, ei pot forma eficient
produsi finali de glicare avansata (AGEs) [106].

S-a demonstrat cd hiperglicemia maternd provoaca o crestere a
concentratiei de sorbitol in tesutul fetal si a activitatii AR 1n cristalinele
fetusilor de sobolani diabetici. De asemenea, studiile experimentale pe
rozatoare au descoperit cd aldozo-reductaza contribuie la stresul oxidativ
indus de hiperglicemie in celulele stem neuronale embrionare, ceea ce ar
putea contribui la formarea anormalad a tubului neural. Inhibarea AR
folosind fidarestat a redus apoptoza celulelor stem neuronale expuse la
hiperglicemie [100].

3.2.2. Calea hexozaminei

In conditii normoglicemice, aproximativ 1 %-3 % din glucoza totala
utilizatd de celule este directionatd pe calea hexozaminei. Concentratiile
crescute de glucozd in mediu genereaza o absorbtie crescutd, fosforilare si
metabolizare a glucozei, in primul rand, pe calea glicolitica si, de asemenea,
pe calea biosintetica a hexozaminei. Aceasta cale incepe cu o reactie de
aminare care transformd intermediarul glicolitic fructozo-6-fosfat n
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glucozamina-6-fosfat. Conform altor reactii catalizate de enzime, metabolitul-
cheie final al acestei cai este uridin difosfat N-acetilglucozamina (UDP-Glc-
NAc), care este esentiald pentru formarea lanturilor glicozilice de proteine si
lipide, de asemenea, fiind substrat pentru N- si O-glicozilarea a numeroase
proteine celulare, inclusiv factori transcriptionali. O-Glucozamin-N-acetil
transferazele (OGT) specifice utilizeazd acest metabolit pentru modificarea
post-translationald (glicozilare beta-O-lincatd) a reziduurilor specifice de
serind (Ser) si treonind (Thr) pe proteinele citoplasmatice si nucleare. Aceasta
modificare schimba structura gi functia multor proteine. Glicozilarea beta-O-
lincata alteratd a fost asociatd cu multiple patologii, cum ar fi: cancerul,
afectiunile inflamatorii si neurodegenerative, dezvoltarea rezistentei la insulind
si distrugerea celulelor  pancreatice in diabetul zaharat de tip 2 [28, 40].

Multiple studii experimentale pe rozatoare au cercetat rolul stresului
cu hexozamind 1n inducerea teratogenezei diabetice, demonstrand
dezvoltarea la embrionii de soarece pre-implantati, tratati cu glucoza sau
glucozamina adaugate in mediul de cultura de embrioni, a embriopatiilor,
cresterea apoptozei celulare si scdderea numarului de celule in
blastocitele rezultate. Adaugarea de benzil-2-acetamido-2-dezoxi-aD-
galactopiranozidei (BADGP), un inhibitor al O-Glucozamin-N-acetil
transferazei (OGT), enzima care atagseaza O-GICNAC la proteine, a salvat
impactul negativ asupra dezvoltarii timpurii a embrionului. Intr-un alt
studiu experimental, soarecii gravizi au fost injectati cu glucoza pentru a
induce hiperglicemia, sau cu glucozamind pentru a activa direct calea
hexozaminei. Ambele tratamente au crescut rata defectelor de tub neural
la embrioni, au scazut nivelul de glutation redus (GSH) si au crescut
stresul oxidativ. Glucoza si glucozamina au inhibat, de asemenea,
expresia genei ,,cutie pereche” 3 (Pax-3), factor de transcriptie care este
exprimat in tubul neural, creasta neurald si dermomiotom. Pax-3 regleaza
expresia genelor specifice diferentierii in timpul dezvoltarii acestor
structuri [79].

3.2.3. Peroxidarea lipidelor

Tesuturile cerebrale embrionare si fetale sunt in special sensibile la
leziuni peroxidative datoritd faptului cd membranele lor sunt bogate in
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lanturi laterale de acizi grasi polinesaturati usor oxidabile. Mai multe studii
au demonstrat faptul ca enzimele si moleculele antioxidante prezinta
activitati extrem de scazute 1n tesuturile fetale, n special in creier [58].

A fost descoperit ca mamele cu diabet zaharat in timpul sarcinii si
nou-nascutii au niveluri mai mari de 8-izo-prostaglandind F2o. (8-iso
PGF2a), ce reprezinta un marker al stresului oxidativ. Aceasta s-ar putea
explica prin faptul cd sub influenta stresului oxidativ, metabolismul
fosfolipidelor este perturbat. Acidul arahidonic este metabolizat, in mod
normal, in prostaglandina E, (PGE.), de citre ciclooxigenaza 2 (COX>).
Calea de producere a PGE; joaca un rol crucial in neurulare. Radicalii
liberi de oxigen suprima calea metabolica descrisa anterior si formeaza
calea de lipoperoxidare, formand izoprostani citotoxici, cum ar fi 8-iso-
PGF2a. Hiperglicemia scade activitatea COX> rezultand generarea de
prostagladina F2 (PGF>) din acidul arahidonic in loc de PGE, inducand
n final apoptoza si formarea NTD. Studiile experimentale pe soareci au
demonstrat ca addugarea PGE, embrionilor crescuti in mediu de glucoza
ridicatd previne malformatiile tubului neural, sugerdnd ca PGE; are un
efect protector. De asemenea, suplimentarea cu acid arahidonic a
sobolanilor reduce incidenta embriopatiilor diabetice [45].

3.2.4. Formarea AGE si activarea RAGE

In diabet, ca urmare a hiperglicemiei cronice si a stresului oxidativ, are
loc accelerarea procesului biochimic de formare a produsilor finali de glicare
avansatd (AGEs). AGEs se formeaza in urma atagarii covalente a mono-
zaharidelor (glucoza, fructoza, pentozd) la proteinele plasmatice, aceasta
fiind numita reactia Maillard. AGEs accelereaza deteriorarea oxidativa a
celulelor intr-un mediu diabetic. Receptorii pentru AGEs (RAGE) sunt o
clasd de receptori mult-ligand, apartin familiei imunoglobulinelor de
suprafata si au ca rol activarea cailor moleculare intracelulare [89].

Interactiunea AGEs cu RAGE activeaza semnalele celulare prin 4
cai: 1) JAK2/STATI, 2) PI3K/AKT, 3) MAPK si 4) NADPH-
oxidaza/ROS. Prin aceste cai se activeaza factorul de transcriptie NF-kB.
NF-kB fosforilat, in nucleu, se implici la transcriptia genelor
responsabile de sinteza citokinelor proinflamatorii, factorilor de crestere
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si stresului oxidativ. In consecintd, complexul AGEs-RAGE transduce
semnale inflamatorii ce se finalizeaza cu pierderea functiei celulare [93].

S-a sugerat ca complexul AGEs-RAGE este implicat in embriopatia
diabeticd, deoarece intr-un studiu folosind embrionii de rozatoare
crescuti In mediu de glucoza ridicatd s-a stabilit cd nivelurile
precursorilor AGE, in special a 3-dezoxiglucozonei (3-DG), cresc in
tesuturile embrionare aproximativ de 17 ori, in comparatie cu embrionii
de control cultivati in concentratii scizute de glucoza. De asemenea, la
adaugarea de 3-DG la mediul de culturd cu concentratie fiziologica de
glucoza, acesta inducea malformatii, dar la addgarea de superoxid
dismutaza 1 (SOD 1) la mediul de culturd a scazut ratele de malformatie
embrionari [34].

3.2.5. Calea protein kinazei C

Familia protein kinazei C (PKC) reprezinta o familie mare de enzime,
din 12 membri, cu activitate serin/treonin kinaza, se gaseste in forma solubila
si legatd de membrana tututor tipurilor de celule. PKC sunt implicate in mai
multe cai de transductie a semnalului celular la nutrienti si stimuli hormonali,
inclusiv proliferare, migrare, diferentiere, secretie si apoptoza. Unele dintre
aceste tipuri de PKC sunt activate de hiperglicemie, prin diferite mecanisme.
Cea mai directa este calea glicolizei, intrucat consumul mare de glucoza prin
aceasta cale implica o disponibilitate mai mare a intermediarului glicolitic -
gliceraldehid-3-fosfat (G-3-P). G-3-P poate fi redus la glicerol-3-fosfat
pentru sinteza diacilglicerolului (DAG), care activeaza PKC, acesta fiind al
doilea mesager in aceasta cale. Activarea izoformelor PKC induce mai multe
raspunsuri celulare, cum ar fi expresia factorilor de crestere, dar activarea
NOX dependenta de PKC si calea AGE-RAGE sunt considerate cele doua
cai majore pentru supraproductia de ROS indusa de glucoza. Conform altor
studii, activarea PKC stimuleaza activitatea altor enzime pro-oxidante, spre
exemplu oxid nitric sintaza (NOS), xantinoxidaza (XO) si lipoxigenazele,
toate acestea conducand la cresterea ROS (Figura 3, numarul 5) [40].

Protein kinazele C (PKC) se impart in mai multe categorii: 1) protein
kinazele C conventionale (cPKC) — a, BI, BII si v, care necesita calciu si
DAG pentru a fi activate; 2) protein kinazele C noi (nPKC) -9, €, 1 51 0,
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care au nevoie doar de DAG pentru a fi activate; 3) protein kinazele C atipice
(aPKC) — si A, care nu necesita nici calciu, nici DAG pentru activare. Dintre
aceste izoforme, un studiu pe soareci a demonstrat cd PKCo, PKCp si PKC3
joaca roluri importante in malformatiile tubului neural induse de starea
hiperglicemica. Cu toate ca, PKCa, PKCP si PKCd sunt activate in embrionii
tratati cu glucoza ridicata, ele pot regla apoptoza prin diferite mecanisme. De
exemplu, PKCBII activeaza caspaza 8, asa cum s-a demonstrat intr-un studiu
pe soareci. PKCo este legata de apoptoza prin inducerea leziunilor
mitocondriale. Spre deosebire de PKCa si PKCPII, PKCod este o noud
izoforma a PKC si este activata prin mecanism independent de DAG. PKCd
este activ implicata in apoptoza celulard intr-un mod specific de stimul si
tesut, regleaza atat expresia Cat si functia proteinelor apoptotice, dar si ea
insdsi este o tintd pentru caspaze. S-a constatat cd PKCS este strans asociata
cu cresterea speciilor reactive de oxigen (ROS) si apoptoza intr-un model de
soarece diabetic indus cu streptozotocini. Inliturarea PKCS a redus
semnificativ apoptoza in tubul neural Tn curs de dezvoltare. Rezultatele
studiului au fost constatarea incompetentei tuburilor neurale de a se inchide,
formand defecte de tub neural [17, 18].

De asemenea, intr-un alt studiu s-a cercetat rolul superoxid
dismutazei 1 (SODI1), ce reprezintd un antioxidant si contribuie la
reglarea cdii de semnalizare a PKC. Rezultatul studiului a constatat ca
supraexpresia SOD1 in vivo reduce eficient embriopatia diabeticd prin
blocarea activarii izoformelor specifice induse de hiperglicemie:
PKCo/BII si PKC$ [65].

3.3. Stresul hipoxic

Tn organogeneza timpurie, nivelul de oxigen (O>) este semnificativ
scdzut in mediul embrionar, iar metabolizarea in exces a glucozei ar putea
accelera rata consumului de O,, exacerband, in cele din urma, starea
hipoxica. Hipoxia excesiva poate contribui la stresul oxidativ, indeosebi,
prin cresterea productiei de superoxid mitocondrial. Intr-un studiu al
glucoza s-a stabilit ca disponibilitatea O, era redusa cu 30 %. Aceste
constatari sugereazd, cd hiperglicemia materna epuizeaza rezerva de O»
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in embrion si cd aceasta contribuie la stresul oxidativ si la efectele
adverse ale hiperglicemiei materne asupra dezvoltarii embrionului [34].

3.4. Stresul reticulului endoplasmatic

Fiind expuse la glucoza ridicata, celulele embrionare preiau glucoza
prin intermediul transportatorilor de glucozd GLUT-1 si GLUT-3, care,
conform studiilor experimentale efectuate pe sobolani, s-au dovedit a fi
exprimati abundent In embrioni, in timpul perioadei de organogeneza
timpurie. Un aflux de glucoza perturbd homeostazia metabolica intracelulara
si functia organelelor, inclusiv a reticulului endoplasmatic (RE) [125].

Stresul reticulului endoplasmatic, denumit si ,,Raspuns la proteine
nepliate” (abreviat UPR, de la ,,unfolding protein response”), reprezinta
un raspuns la stresul celular legat de RE, fiind indus de acumularea de
proteine pliate gresit in lumenul RE, intrucdt acestea nu pot fi
impachetate si transportate in aparatul Golgi. Stresul RE are ca efect
diminuarea translatiei proteinelor, degradarea proteinelor pliate gresit si
producerea proteinelor chaperone, ce sunt specializate in a asista lanturi
polipeptidice noi sintetizate cu scopul de a forma o conformatie adecvata,
ce ar asigura functionalitatea macromoleculelor. Dacd acest mecanism
este perturbat, stresul RE conduce la promovarea apoptozei [45].

UPR este declansat de activarea kinazelor, care necesita enzima lo
inozitol-dependenta (IREla) si protein kinaza R similard kinazei
reticulului endoplasmatic (PERK). Activarea prelungitd a IREla si
PERK creste exprimarea proteinei omoloage C/EBP (CHOP) ce mediaza
apoptoza in timpul stresului RE [67].

SRE activeaza, de asemenea, kinazele c-Jun N-terminale (JNKSs),
JNK 1/2, ceea ce se presupune a fi legat de activitatea IRE1a. Activarea
JNK 1/2 in embrionii expusi la hiperglicemie materna mediaza efectele
proapoptotice ale hiperglicemei. In sustinerea acestei ipoteze s-a efectuat
un studiu, care a presupus inlaturarea tintitd a genelor JNK1/2 la goareci,
ce a demonstrat ameliorarea semnificativd a defectelor tubului neural
indus de hiperglicemie, ceea ce sustine rolul cauzal al activarii JNK2 cu
dezvoltarea embriopatiei diabetice. Astfel, RE si activarea JNK1/2 sunt

evenimente interdependente ce cauzeaza embriopatia diabetica [67].
30



Datele unui studiu experimental demonstreaza ca acidul 4-fenil-
butiric (4-PBA) diminueaza markerii de stres ai RE, blocheaza apoptoza
in tubul neural in curs de dezvoltare si formarea NTD la embrionii
crescuti in conditii asemanatoare diabetului, de hiperglicemie. Deoarece
este cunoscut faptul ca stresul ER activeaza kinazele JNK1/2, studiul a
demonstrat ca tratamentul cu 4-PBA poate suprima, de asemenea,
activarea JNK1/2 indusa de hiperglicemie [118].

3.5. Apoptoza indusa de diabetul matern — principalul mecanism al
embriopatiei diabetice

Sarcina survenita pe fundal de diabet matern preexistent creste riscul
excesului de apoptoza in embrion, care este observata in mod specific in
celulele neuroepiteliale, deosebit de sensibile la deteriorarea hiperglice-
mica. Studii multiple au confirmat ca apoptoza 1n exces, care reprezinta
moartea celulard programata, in tubul neural, contribuie la dezvoltarea
anormald a structurilor in embrionii crescuti in mediul hiperglicemic.
Moartea celulara programata este un eveniment celular controlat cu
precizie care poate fi declangat de semnale extracelulare sau de alti
stimuli in conditii normale si patologice. In cele mai multe cazuri,
apoptoza este caracterizatd prin condensarea cromatinei, fragmentarea
DNA-ului si formarea corpurilor apoptotice [24, 118].

Apoptoza indusd de hiperglicemie implica reglarea alterata a
membrilor familiei proteinelor BCL-2 si activarea caspazelor, care
reprezintd momente critice in calea apoptotica mitocondriala [124].
Familia BCL-2 consta din membri pro-apoptotici, cum ar fi: BAX, BAK
si BID, si membri anti-apoptotici: BCL-2 si BCL-XL. Tn urma multiplelor
cercetdri, s-a dovedit ca stresul oxidativ creste raportul BAX: BCL-2, ce
servesc ca indicatori ai apoptozei celulelor gliale, caracterizat prin cresterea
expresiei BAX, membrul proapoptotic al familiei BCL-2, si suprimarea
expresiei proteinei antiapoptotice BCL-2, ulterior fiind asociat cu cresterea
citocromului C din mitocondrii. BAX este activat de tBID, care rezulta prin
scindare de catre Caspaza 8. BAX si BAK formeaza un por In membrana
externd mitocondriala, astfel favorizand eliberarea citocromului C in
citoplasma pentru a induce apoptoza. Citocromul C se leagad de factorul 1
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de activare a proteazei apoptozei (Apaf-1), formand un complex ce
activeaza Caspaza 9. La randul sau, caspaza 9 activeaza alte caspaze
efectoare, precum Caspaza 3, 6 si 7. Astfel, cresterea expresiei BAX indusa
de stresul oxidativ, eliberarea citocromului C si a Caspazei 3 sunt
caracteristici ale celulelor embrionare, care sufera apoptoza in conditiile
diabetului matern. Tn studiile efectuate pe animale, s-a determinat ca
supresia apoptozei folosind inhibitori de caspaze poate reduce
malformatiile embrionare la embrionii studiati in medii hiperglicemice
[112, 125]. Mecanismul inducerii apoptozei de catre stresul oxidativ este
reprezentat in Figura 4.

Intr-un alt studiu, s-a raportat ci suplimentarea cu acid folic si
vitamina E la sobolani-gravide cu diabet zaharat a scdzut embriopatia
indusa de diabet si a normalizat nivelul de proteine pro-apoptotice [34].
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Figura 4. Diabetul matern induce embriopatie diabetica prin apoptoza [112].

O altd cale apoptotica activatd de un mediu hiperglicemic implica
calea ASK1-FoxO3a- TRADD-caspaza 8, ce este reprezentata in Figura 5.
Conform studiilor efectuate, s-a demonstrat c¢i hiperglicemia materna,
inducand stres oxidativ, conduce la eliberarea Citocromului C din
mitocondrii, p53 si a kinazelor, inclusiv kinaza 1 de reglare a semnalului
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apoptozei (ASK1), fiind cunoscuta si ca protein kinaza 5 activatd mitogen
(MAP3KS5) in tubul neural in curs de dezvoltare, iar inlaturarea genei
ASK1 a condus la apoptoza redusd a celulelor neuroepiteliale si lipsa
dezvoltarii defectelor tubului neural. A fost demonstrat ca stresul oxidativ
induce fosforilarea treoninei 845 (Thr-845) in bucla de activare a proteinei
ASK1, care ulterior declanseaza calea de semnalizare apoptotica [119].

ASK1 este un membru al familiei mari protein kinaza activata
mitogen (3MAP3K) care activeaza MAPK-urile (MAP2K, MAPK) in
aval, kinazele c-Jun N-terminale (JNKs), JNK1/2 si p38. Caile MAPK
sunt cascade de protein kinaze care transmit semnale prin fosforilarea
kinazelor din aval catre kinazele activate din amonte, conducand la
raspunsuri celulare adecvate, cum ar fi inclusiv apoptoza, diferentierea
celulara si producerea de citokine inflamatorii [47].

Subfamilia de proteine FoxO este compusa din trei membri inruditi
functional: FoxOla, FoxO3a si FoxO4, fiind activatori transcriptionali ai
genelor implicate in apoptoza. Fosforilarea proteinelor FoxO de catre
kinazele JNK1/2 poate conduce la acumularea nucleara a proteinelor FoxO
si la cresterea activitatii lor transcriptionale. JNK1 si JNK2 sunt kinaze
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Figura 5. Inducerea apoptozei pe calea ASK1- FoxO3a- TRADD- caspaza 8.
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citoplasmatice, care transmit semnale apoptotice catre nucleu prin
activarea factorilor transcriptionali, cum ar fi FoxO3a. Astfel, activarea
ASK1 poate transmite semnalizarea apoptoticd catre nucleu, prin
FoxO3a, inducand expresia genelor care codifica factori apoptotici. In
plus, s-a observat in studiile experimentale cd deletia FoxO3a a fost
asociatd cu o reducere a cresterii RNAm si a abundentei proteinelor
pentru TRADD - o gena apoptotica, scindarea caspazelor 3 si 8, si
apoptoza celulelor neuroepiteliale [66, 112, 119].

Pentru confirmarea acestei ipoteze survin studiile care au evaluat
interactiunea dintre ASK1 si tioredoxina (Trx), un inhibitor al ASKI,
conform cérora incidenta defectelor de tub neural (NTD) a fost redusa la
embrionii de soareci diabetici tratati cu Trx. Trx este o proteind cu sulfhidril
redox activ, care actioneaza ca enzima redox, avand rol in reglarea stresului
oxidativ si mentinerea echilibrului redox in celule. Astfel, actioneaza ca o
proteind antioxidantd si poate inhiba apoptoza indusa de stresul oxidativ.
Activarea caii ASKI1-FoxO3a-TRADD-caspaza 8 contribuie la
dezvoltarea defectelor de tub neural, care ar putea fi prevenitd prin
inhibarea intermediarilor din aceastd cascadad. Astfel, cu certitudine,
dovezile experimentale accentueaza rolul apoptozei in embriopatia
diabetica. Inhibitorii descrisi mai sus: Trx, 4-PBA si inhibitorii de caspaza
pot fi utilizati in interventiile terapeutice, insd, sunt necesare cercetari
suplimentare pentru a demonstra siguranta si eficacitatea fiecaruia la
femeile cu diabet zaharat [118, 120].

4. MECANISMELE BIOCHIMICE DE INFLUENTA
A DIABETULUI MATERN ASUPRA CRESTERII FETALE

4.1. Macrosomia fetala

Cresterea fetala este un proces complex ce decurge pe mai multe cai,
care depinde de aportul de substrat matern, de mediul intrauterin si de
mecanismele hormonale materne si fetale. Multi factori de mediu
prenatali si postnatali, cum ar fi: severitatea si debutul diabetului, gradul
de control al diabetului si regimurile de tratament, pot afecta cresterea
urmasilor mamelor cu diabet.
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Diabetul matern in timpul sarcinii este factorul de risc pentru cresterea
excesiva a fatului, definita ca macrosomie fetala. Riscul crescut de
macrosomie in sarcina diabetica se datoreaza in principal rezistentei crescute
la insulina a mamei, contribuind in continuare la hiperglicemia si
dislipidemia materna. La aproximativ 15-45 % dintre nou-nascutii din mame
diabetice se constatd probabilitatea de macrosomie fetald, care este de 3 ori
mai mare decat la mamele non-diabetice normoglicemice. Greutatile la
nagtere in raport cu varsta gestationald sunt clasificate in 2 categorii, folosind
sistemul de percentile. Astfel, greutdtile nou-nascutilor sunt definite ca mai
mici decét percentila 10 (mica pentru varsta gestationald) si mai mari decat
percentila 90 (mare pentru varsta gestationald) [21].

De obicei, macrosomia este considerata atunci cand greutatea la nastere
la nou-nascutii la termen este mai mare de 4000 gr sau, la orice varsta
gestationald, este mai mare decat percentila 90. Macrosomia fetala se
caracterizeaza prin circumferinte mai mari ale umerilor si extremitatilor, un
raport cap-umar scazut, grasime corporald semnificativ mai mare si pliuri
cutanate mai groase ale extremitatilor superioare din cauza depozitarii de
grasime subcutanati in zonele abdominale si interscapulare. De asemenea,
este caracteristicd fetilor macrosomi si visceromegalia, cauzatd de
hiperinsulinismul fetal, tesuturilor sensibile la insulina, si anume: tesutul
hepatic, muscular, inclusiv miocardul si tesutul adipos subcutanat [77].

Glucoza, aminoacizii, acizii grasi liberi (FFA) si colesterolul sunt
macronutrientii esentiali pentru cresterea fetald, iar fiecare nutrient
traverseaza  sincitiotrofoblastul (SCTB) prin transportori — specifici.
Transportul de nutrienti prin placenta este un mecanism de control prin care
cresterea fetald este determinatd de cantitatea nutrientilor in circulatia
materna, si anume restrictionand cresterea atunci cand aportul este limitat si
accelerand cresterea atunci cand nutrientii sunt in exces [15].

4.2. Factorii care contribuie la cresterea fetala

4.2.2. Insulina

Insulina, fiind un hormon anabolic, este implicatd in reglarea
cresterii fetale. Hiperglicemia maternd induce hiperglicemie fetald si

hiperinsulinemie, care stimuleaza in continuare cdile mitogenice si
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anabolice fetale in muschii in curs de dezvoltare, tesuturile conjunctive
si tesutul adipos. Hiperinsulinemia fetald are ca rezultat o supracrestere,
in timp ce deficienta de insulina fetald este asociatad cu restrictia cresterii
intrauterine [71]. S-a demonstrat ci, in al doilea trimestru de sarcina,
fetusii femeilor diabetice, in comparatie cu fetusii non-diabetici, au o
masd pronuntatd de celule  in insulele pancreatice si elibereazd mai
multa insulind dupa expunerea acuta la glucoza. S-a descoperit ca peptida
C din plasma reflectd activitatea secretorie de insulina a celulelor
pancreatice si poate fi utilizata ca marker al hiperinsulinemiei fetale [77].

Starea diabeticd maternd nu numai cd conduce la hiperplazia
celulelor B la fat, dar pare sd accelereze maturizarea mecanismului de
cuplare stimul-secretie a celulelor B. Este de remarcat faptul ca depunerea
de lipide la fat incepe in jurul sdptamanii a 14-a de gestatie, care coincide
cu momentul declansarii hiperinsulinemiei fetale precoce [28].

4.2.3. Glucoza

Metabolismul glucozei materne se adapteaza sarcinii astfel incat sa
asigure fatului un aport continuu de glucozid. Aceste adaptiri includ
gluconeogeneza hepatica in stare de post si rezistenta periferica la insulind
materna, reglate hormonal cu scopul economisirii glucozei pentru fat [28].

Tn sarcinile complicate de diabet zaharat, slab controlat, transferul
este exagerat din cauza hiperglicemiei materne, iar placenta nu poate
proteja fatul de surplusul de glucoza. Astfel, ,,ipoteza Pederson”, numita
si hiperglicemie - hiperinsulinemie, care a fost elaborata in anul 1950, a
fost explicatia predominantd a macrosomiei fetale [101].

Aceastd ipoteza propunea ideea ca hiperglicemia materna conduce la
hiperglicemie fetald, care stimuleaza maturizarea si hipertrofia pancreasului
fetal, In consecintd cu o hipersecretie de insulina fetald. Tinand cont de faptul
cd insulina este un hormon anabolic si considerat hormonul de crestere fetala
dominant, are loc cresterea exagerata a fatului [22].

Glucoza este substratul principal oxidativ pentru metabolismul
energetic in placentd si fat. Din cantitatea totald de glucoza preluata de
placentd din circulatia uterind, 30-40 % este consumata de placenta, iar
restul 70 % este furnizata catre fat. Transportul transplacentar de glucoza
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este Na" independent si facilitat de transportatorii de glucoza (GLUT).
Deoarece fatul nu poate sintetiza glucoza independent, glucoza materna este
transferata de transportatorii de glucoza GLUT, catre compartimentul feto-
placentar. Transportul de glucoza prin bariera placentara este influentat de
concentratia de glucoza materna, intrucat acest transport este dependent de
diferenta dintre gradientul de concentratie matern si fetal. Epiteliul
transportator al placentei este sincitiotrofoblastul (SCTB), fiind format din
doua membrane polarizate: membrana microviloasa (MVM), orientata catre
circulatia mamei si membrana plasmatica bazala (BM) care se indreapta spre
circulatia fetald. De aceea, SCTB este considerat barierd in circulatia
materno-fetala, permitdnd doar substantelor dizolvate in particule mici sa
traverseze catre endoteliul capilar fetal [14, 15].

Familia GLUT este formata din 12 membri si are functia de transport
a glucozei prin membrana plasmatica cu ajutorul mecanismului de
difuzie facilitata. Conform studiilor efectuate, s-a descoperit ca
transportatorii GLUT-1 si GLUT-3 sunt cele mai comune izoforme ale
GLUT in placenta. La inceputul sarcinii, GLUT-3 reprezintd un
transportator de glucoza cu afinitate ridicata, puternic reglat de conditiile
de hipoxie si mai putin sensibil la alte influente, pe cand, odatd cu
dezvoltarea circulatiei interviloase materne, GLUT-3 1isi pierde
eficacitatea, fiindca este nevoie de un transport mai mare de nutrienti, in
legatura cu cresterea fatului, care este receptiv la mediul nutritional. De
aceea, functia principald, ulterior, o preia GLUT-1 [113].

S-au efectuat numeroase studii pentru stabilirea localizérii precise a
GLUT-1 in placentd. Utilizand imunohistochimia, S-a determinat ca
GLUT-1 are o distributie asimetrica de-a lungul membranei placentare,
predomina in MVM, in comparatie cu expresia mai scazuta in BM [114].
De asemenea, acesta a fost identificat in membrana plasmatica a celulelor
citotrofoblaste viloase si extraviloase si in endoteliul placentar incepand
cu primul trimestru al sarcinii. Cu toate acestea, expresia GLUT-1 in
membrana bazala este mai mare in a doua jumatate de gestatie, ceea ce
coincide cu rata crescutd de crestere a fatului. De asemenea, mai multe
studii au dovedit ca expresia GLUT-1 este crescutd in membrana bazala

placentara in sarcinile diabetice [94].
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GLUT-3 si GLUT-4 contribuie la absorbtia de glucoza, in principal,
la inceputul sarcinii, deoarece ele sunt prezente, predominant, tn primul
trimestru de sarcinda. GLUT-3 este localizat, in principal, la membrana
microviloasd a sincitiotrofoblastului, desi este exprimat si in citotrofo-
blast si endoteliu, in proportii mai mici. Expresia GLUT-3 si GLUT-4
scade substantial in al doilea si al treilea trimestru de sarcina, astfel incat
nivelul din al treilea trimestru constituie doar 34 % din cel observat n
primul trimestru, avand un rol minim in captarea glucozei din circulatia
maternd la termen [94].

Conform rezultatelor cercetarilor efectuate, expresia GLUT-1,
determinata prin imunoblotting, este mai crescutd in placentele femeilor
insdrcinate cu diabet zaharat, in comparatie cu femeile insarcinate sanatoase.
Acest lucru se explica prin disponibilitatea crescutd a glucozei materne si
cresterii consumului de glucoza placentard. Ca urmare a cresterii expresiei
GLUT-1 pe membrana bazala a sincitiotrofoblastului, rezulta cresterea ratei
de transfer transsincitial. S-a determinat ca o crestere a concentratiei de
glucozd materna conduce la cresterea exprimérii GLUT-1, dar o crestere
continud si necontrolatd a glicemiei conduce la saturarea GLUT-1 cu
cresterea transferului glucozei catre circulatia fetala [103].
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Figura 6. Localizarea GLUT la nivelul barierei feto-placentare [94].

Altfel spus, hiperglicemia materna va potenta exprimarea GLUT-1,
generand cresterea nivelului de glucoza fetald. Hiperglicemia fetala va
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stimula un raspuns compensator al celulelor B pancreatice fetale, toate
acestea, In cele din urma, contribuind la supracresterea fetala. Conform
studiilor efectuate, s-a ajuns la concluzia ca chiar si in absenta
hiperglicemiei materne, expresia crescuta a GLUT-1, pe membrana
bazald placentara, poate continua sd producd un nivel mai mare de
transfer de glucoza decat s-ar observa la gravidele normoglicemice. Prin
urmare, transferul de glucoza materna catre fat prin intermediul functiei
aberante si al expresiei proteinelor transportoare de glucoza (GLUT) in
placentd, determinat de starea hiperglicemicd maternd, poate potenta
supracresterea fetald, numita macrosomie [53, 58].

4.2.4. Acizii grasi

Tn sarcinile complicate de diabet zaharat tip 2 sau GDM, transferul
placentar al lipidelor poate fi crescut datorita cresterii gradientului de
concentratic materno-fetala a acizilor grasi liberi (FFA) si
triacilglicerolilor (TAG) [38]. In plus, sarcina complicati de diabet este
asociata cu dislipidemia materna, caracterizata printr-o concentratie mai
mare de TAG, nivel scazut de lipoproteine cu densitate mare (HDL) si
concentratie crescutd de lipoproteine cu densitate mica (LDL). Pe langa
rolul glucozei in cresterea fetald, concentratia materna de lipide, n
special de TAG, si FFA sunt din ce in ce mai studiati, deoarece se crede
cd acestia ar sta la baza explicatiilor macrosomiei fetale si cresterii masei
de grasime corporald la nou-ndscutii femeilor diabetice si obeze.
Cresterea TAG materne (de 2-3 ori mai mult decat valoarea normala),
fosfolipidelor si FFA apare odatd cu avansarea termenului de sarcina si
este mai mare la gravidele cu obezitate si diabet zaharat. La femeile
obeze, s-a constatat cd placenta este expusid la un exces de lipide, ce
contribuie la un transport accelerat transplacentar, la depozitarea lipidelor
si, in final, determina lipotoxicitate [7, 19].

Substraturile necesare lipogenezei fatului sunt de origine materna,
intrucat glucoza si FFA, derivati din dieta si metabolismul mamei, sunt
transportati in circulatia fetald prin placentd. Acizii grasi contribuie la
cresterea fatului, in special la dezvoltarea sistemului nervos si la
acumularea de tesut adipos. In circulatia materna, lipidele se gisesc sub
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forma de TAG, fosfolipide si esteri de colesterol. TAG reprezintd o
componenta principald a depozitelor de lipide, atat in tesutul adipos fetal,
cat si in cel adult. Sursele primare pentru sinteza TAG in adipocite fetale
sunt: FFA si precursorii non-lipidici, cum ar fi carbohidratii. FFA sunt
esterificati direct iIn TAG, 1nsa carbohidratii derivati din dietd au nevoie
de a parcurge cdile sintezei lipidelor de novo (DNL) [15, 22].

In urma efectuarii multiplelor studii in incercarea de a intelege
mecanismele biochimice care explicd macrosomia fetald s-a stabilit ca
hipertrigliceridemia maternd, caracteristica, de obicei, femeilor insarcinate
cu diabet zaharat, este direct legata de cresterea excesiva a fatului, intrucat s-
au gasit corelatii pozitive intre nivelul de TAG materne si greutatea corporala
a nou-nascutului, cat si cu masa de tesut adipos a acestuia [49]. Conform
unui studiu, efectuat de Hashemipour S. et al. [46], cresterea nivelului TAG
la inceputul celui de-al treilea trimestru de sarcind, la femeile
supraponderale, este asociatd cu un risc de macrosomie de patru ori mai mare
si de 1,5 ori mai mare la femeile normoponderale [46].

TAG nu pot traversa sincitiotrofoblastul, astfel, acestea fiind
hidrolizate iIn FFA de catre lipazele placentare, unde pot fi stocate,
metabolizate si transportate in circulatia fetald. Conform studiilor
efectutae, s-a demonstrat ca lipoprotein lipaza (LPL), lipaza endoteliala
(EL) si lipaza hormon sensibild (HSL) sunt exprimate in placenta umana
si sunt implicate in transferul lipidelor de la mama la fat [8].

A fost observat ca activitatea crescuta a lipazelor placentare din
sarcinile diabetice in combinatie cu hiperlipidemia materna este asociata
cu greutatea fetali mai mare. In plus, celulele care se gisesc in placenti,
cum ar fi macrofagele, prezinta un nivel ridicat de LPL si pot contribui la
hidroliza lipoproteinelor derivate din circulatia materna, pe tot parcursul
sarcinii [14].

LPL si EL sunt ambele localizate in membrana microviloasa
(MVM) si hidrolizeaza TAG din circulatia maternd. De asemenea, EL
este capabild sd metabolizeze lipoproteinele cu densitate mica (LDL),
lipoproteinele cu densitate mare (HDL) si lipoproteinele cu densitate
foarte mica (VLDL). Difuzia lipidelor prin membrana placentara, ce are
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loc datoritd unui gradient de concentratie, este insuficientd pentru a
sustine cresterea fatului, mai ales la sfarsitul sarcinii. De aceea, pentru ca
transportul FFA sa aibd loc, acesta are nevoie de proteine asociate cu
transportul FFA, ce includ: proteinele de transport ale acizilor grasi
(FATP), proteinele de legare a acizilor grasi (FABP), translocaza acizilor
grasi (FAT/CD36) si proteina de legare a acizilor grasi ai membranei
plasmatice (FABPpm) [33].

FFA sunt transportati prin citosol prin FABP, iar prin membana bazala
prin FATP si translocaza FAT/CD36. Au fost identificati 5 membri ai
familiei FABP (FABP1-5) in celulele trofoblaste ale placentei. FABP
transportd FFA 1n citosolul celulelor trofoblaste placentare si, ulterior, pentru
esterificarea, B-oxidarea si transferul ulterior catre fat [15].

4.2.5. Sinteza TAG in tesutul adipos fetal

Glucoza fetald derivatd de la mama este preluatd de adipocite, unde
prin calea glicolitici este transformati in piruvat, in citosol. In matricea
mitocondriald piruvatul, prin reactia de oxidare si decarboxilare, este
transformat in acetil coenzima A (acetyl-CoA), care se condenseaza cu
acidul oxaloacetic (OAA) pentru sinteza citratului. Citratul este, ulterior,
metabolizat in ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul TCA) sau trece din
mitocondrii. In citosol, genereaza acetil-CoA si OAA si activeazi prima
enzima a lipogenezei, acetil-CoA carboxilaza (ACC). ACC este inhibata
alosteric de derivatii acil-CoA, care se formeazd din produsii finali ai
lipogenezei, de obicei palmitat, sau din acizii grasi circulanti.

Gliceraldehid-3-fosfatul (G3P), format in urma glicolizei, cunoscut
si sub denumirea de fosfotrioza (Triose-3-P), este necesar pentru sinteza
glicerol-3-fosfatului, utilizat pentru esterificarea derivatilor acil-CoA
pentru sinteza TAG. In acest fel, utilizarea glucozei in tesutul adipos
scade acumularea de derivati acil-CoA si se evita, astfel, efectul inhibitor
al acestora asupra ACC. Utilizarea glucozei prin calea pentozo-fosfat si
activitatea enzimei malat dehidrogenaza (MDH), care transforma OAA
in malat, conduc la formarea NADPH necesar sintezei acizilor grasi [27].
Reprezentarea schematici a sintezei TAG, legatura dintre metabolismul
glucozei materne si sinteza acizilor grasi in tesutul adipos fetal sunt

reprezentate in Figura 7.
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Figura 7. Reprezentarea schematici a sintezei TAG. Insulina stimuleazi
atit glicoliza, cit si lipogeneza (reprezentat prin sagetile rosii) [27].

4.2.6. Aminoacizii

in cresterea tesuturilor fetale un rol deosebit il au aminoacizii. Spre
deosebire de circulatia maternd, concentratiile plasmatice ale majoritatii
aminoacizilor sunt mai ridicate in circulatia fetala, prin urmare, se
remarca un transport activ prin SCTB. Activitatea transportatorilor de
aminoacizi este crescutd in sarcinile complicate de diabet zaharat sau de
obezitate maternd, acestia fiind asociati cu cresterea excesiva a fatului. In
placentd se gasesc peste 15 transportatori de aminoacizi, fiecare fiind
implicat in transportul diferitor aminoacizi. Totusi, cele mai implicate in
transportul de aminoacizi sunt doud sisteme: sistemul A si sistemul L [37].

Sistemul A este responsabil de transportul aminoacizilor neutri
neesentiali (SNAT): alanina, serina si glicina. Este un sistem dependent
de Na’ si s-a constatat in membrana bazald a SCTB. S-a determinat ca
expresia crescutd a SNAT este corelatd cu greutatea la nastere in sarcinile
afectate de diabet zaharat [19].

Sistemul L, numit si sistemul de transport mare de aminoacizi neutri

(LAT), este independent de Na*. Rolul sau principal este de a transporta
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aminoacizii esentiali: L-leucina si L-fenilalanina. Sistemul L este
reprezentat de doua izoforme: LAT-1 (cunoscut si ca SLC7AS) si LAT-
2. S-a identificat ca ambele sunt exprimate in celulele trofoblaste
placentare, fiind determinate Tn membrana microviloasa (MVM) si
membrana bazala (BM) a SCTB [37].

Conform cercetarilor efectuate, s-a determinat ca ambele sisteme de
transport de aminoacizi, atdt A, cat si L, sunt implicate in dezvoltarea
fatului, iar In conditiile care stimuleazd acest transport are loc cresterea
excesivi a fatului. Ambele sisteme de transport al aminoacizilor sunt bine
exprimate in placentele femeilor cu diabet zaharat tip 2. S-a demonstrat
cd la femeile obeze insdrcinate nivelul placentar de IL-6 si TNF-a
stimuleaza activitatea sistemului A de transport, prin calea mTOR-1,
crescand transferul de aminoacizi la fat [87].

4.2.7. Fenomenul ,,furtului de glucozdi fetala”

In timpul sarcinii, cresterea si dezvoltarea fatului depind de fluxul
adecvat de nutrienti de la mama la fat prin placenta. O parte importanta
din cerintele energetice fetale sunt asigurate de glucoza materna, care este
transportata prin placenta printr-un proces pasiv, utilizand transportatorii
de glucoza (GLUT). Prin urmare, fluxul de glucoza catre fat depinde de
gradientul de concentratie dintre circulatia fetald si cea materna. Celulele
pancreatice [} fetale stabilesc acest gradient mentinand un nivel scazut de
glucoza in circulatia fetala, prin secretia lor bazala ridicatd de insulina si
insensibilitatea relativa la glucoza [6].

Insa, fatul care se dezvolta intr-un mediu hiperglicemic are tendinta
de a actiona ca un depozit de glucoza ,,furand” glucoza de la mama.
Conform acestui fenomen, hiperinsulinemia fetald (FHI) determina
absorbtia rapidd a glucozei in tesuturile fetale, crednd un gradient de
glucoza mai mare 1n placenta dintre mama si fat. Acest fenomen este mai
evident la mamele cu hiperglicemie si, de aceea, se considera ca acest
fenomen creste riscul de rezultate fals negative la screeningul pentru GDM
la 24-28 de saptamani de sarcind [50]. Acest fenomen este prezentat in
Figura 8.
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Figura 8. Fenomenul ,,furtului de glucoza” fetali. Hiperinsulinemia fetala
(FHI), Hiperglicemia materna (MHG) [28].

Placenta actioneaza ca o conductd pasiva pentru glucoza materna
catre fat, indeosebi spre sfarsitul gestatiei. Astfel, fluxul de glucoza de la
mama la fat este conditionat, in mare parte, de gradientul de concentratie
de glucoza de la mama la fat, adica diferenta de concentratie de glucoza
dintre compartimentul matern si cel fetal. Glucoza materna ridicata si/sau
glucoza fetald mai mica vor accentua gradientul, conducénd la cresterea
fluxului de glucoza. In conditiile hiperglicemiei materne, acest flux se
accentueazd si induce hiperglicemie fetald, stimularea crescutd a
eliberarii de insulina din insulele pancreatice fetale si, in consecinta, FHI.
Transportul crescut de glucoza de la mamele diabetice, impreuna cu FHI,
stimuleazd formarea de triacilglicerol (TAG) fetal si depunerea de tesut
adipos 1n exces. Prin urmare, este 0 provocare pentru multi clinicieni care
lucreaza in domeniul diabetului 1n sarcind, care adesea nu reusesc sa prevind
fetopatia diabetica, cel putin in sarcinile diabetice de tip 1 si tip 2, ce poate fi
partial explicat prin fenomenul ,,furtului de glucoza fetala [28].
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5. MECANISMELE BIOCHIMICE DE INFLUENTA ALE
DIABETULUI MATERN ASUPRA VASCULARIZATIEI
FETO-PLACENTARE

5.1. Structura si functia placentara

Placenta reprezinta un organ temporar, care are ca scop schimbul de
nutrienti Intre circulatia mamei si a fatului. Aceasta se formeaza din
trofoblast incepand cu zilele a 7-a—a 8-a de gestatie, fiind formata din doua
straturi: intern, numit citotrofoblast si extern — sincitiotrofoblast. Unitatile
morfofunctionale ale placentei sunt vilozitatile coriale, formate din capilarele
fetale, care si alcdtuiesc structura vasculard placentard. Vilozitdtile sunt
acoperite de sangele matern, iar spatiul format dintre acestea, numit spatiul
intervilos, reprezinta locul unde are loc schimbul materno-fetal [16].
Vilozitatile sunt formate din trei structuri cu diferite tipuri de celule:

1) Sincitiotrofoblastele si citotrofoblastele acopera arborii vilosi si sunt
inconjurate de sdngele matern si spatiul intervilos. Acestea servesc ca
epiteliu transportator, apara fatul de sistemul imun matern si sustin functia
endocrina placentara, prin eliberarea de hormoni si factori de crestere.

2) Celulele vasculare fetale, reprezentate de: celule musculare
netede, pericite (celule perivasculare) si celule endoteliale.

3) Celulele mezenchimale, Hofbauer (macrofage), cu rol in
vasculogeneza, prin exprimarea si producerea factorului de crestere
endotelial vascular (VEGF) si alti factori pro-angiogeni si fibroblaste
situate Tntre trofoblaste si circulatia fetala [115].

5.2. Disfunctia endoteliald vasculara feto-placentard in sarcina cu
diabet zaharat

2y

5.2.1. Calea de semnalizare ,ALANO” in celulele endoteliale feto-
placentare
Celulele endoteliale regleaza tonusul vaselor prin intermediul

substantelor vasoactive, cum ar fi oxidul nitric (NO). NO este implicat in
reglarea angiogenica, metabolica si vasodilatatoare, de aceea acesta este
asociat direct cu homeostazia endoteliald. NO eliberat de catre endoteliu
regleaza tonusul venei ombilicale si mentine fluxul sangvin feto-placentar.
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Disfunctia endoteliala reprezintd incapacitatea endoteliului de a prelua si
metaboliza aminoacidul cationic L-Arginina, care este substratul sintezei
de NO, ce are loc cu ajutorul NO sintazelor (NOS). Au fost identificate
trei izoforme ale NOS: NOS neuronalda (nNOS), numita si tipul I, NOS
inductibila (iNOS) sau tipul II si NOS endoteliala (eNOS), tipul III. NO
induce vasodilatatia prin intermediul guanozin monofosfatului ciclic
(cGMP) la nivelul stratului bazal al celulelor musculare netede vasculare
dupa ce difuzeazi de la endoteliu. In placenta, tonusul vascular este reglat
de catre substantele vasoconstrictoare si vasodilatatoare in endoteliu, iar
capacitatea redusad de a induce vasodilatia mediatdi de NO poarta
denumirea de disfunctie endoteliala [35].

Prin intermediul transportatorului de aminoacizi cationici 1 (hCAT-
1), L-Arginina este preluatd in spatiul intracelular. Ulterior, aceasta este
metabolizatd de catre eNOS in L-citrulina si NO. Diabetul zaharat Tn
timpul sarcinii este asociat cu o expresie mai mare a hCAT-1, conducand
la acumularea suprafiziologica a L-Argininei [63].

De asemenea, s-a studiat faptul ca transportul L-Argininei si sinteza
NO (,,calea de semnalizare L-Arginind/NO ) sunt modificate, din cauza
metabolizarii modificate a adenozinei. Adenozina reprezinta o nucleozida
endogend care isi Indeplineste functia ca vasodilatator in patul vascular.
Transportul adenozinei in culturile primare de celule endoteliale ale venei
ombilicale umane, denumite HUVEC, este determinat de transportatorul
de nucleozide echilibrate 1 (hnENT-1) Tn aproximativ 80 %, restul 20 % de
catre hENT-2. Studiindu-se aportul adenozinei in calea de semnalizare
L-Arginina/NO, s-a stabilit ca aceasta creste aportul de nucleozide in
HUVEC. Astfel, s-a studiat pentru prima data in HUVEC calea de
semnalizare endoteliald ,,ALANO” (Adenozina-L-Arginina-Oxid Nitric).
Prin urmare, diabetul in timpul sarcinii este asociat cu un transport
crescut de L-Arginind prin hCAT-1, dar absorbtie scazuta de adenozina,
mediat de hENT-1. Indeosebi, in cadrul diabetului pregestational, de tip
semnalizarea alterata inca din primul trimestru, de asemenea, contribuie
la progresia complicatiilor cardiovasculare [31, 97].
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Acumularea adenozinei in spatiul extracelular conduce la stimularea
expresiei receptorilor de adenozind A2A (A2A AR), care activeaza
transportul hCAT-1, si ulterior la cresterea eNOS, prin intermediul
moleculelor de semnalizare, protein kinazele activate mitogen, 42 si 44
kDA (p42/p44 MAPK) si protein kinaza C (PKC) [44].

5.2.2. NO — metabolit central in disfunctia vasculard feto-placentardi

S-a demonstrat, ca in tesuturile placentare din sarcinile cu diabet
zaharat persista o productie crescutd de NO, exprimare crescutd a eNOS
si iNOS. Cu toate acestea, NO nu fsi exercitd rolul sdu biologic in
endoteliul vascular, acela de a regla vasodilatarea, in cadrul placentelor
diabetice. Disfunctia endoteliala feto-placentard in cadrul diabetului
placentara, ce se poate explica prin faptul ca este o consecinta a stresului
oxidativ, observat mai des Tn sarcinile diabetice, intrucat NO
interactioneazd cu ROS si epuizeazd biodisponibilitatea NO din
circulatie. Astfel, are loc intrunirea multor cdi complexe biochimice
specifice diabetului zaharat in sarcind, inclusiv hiperglicemia si stresul
oxidativ crescut ce contribuie la acest fenomen [26].

Markerii stresului oxidativ sunt crescuti in placentele femeilor cu
diabet zaharat, ceea ce se datoreazd in principal hiperglicemiei. S-a
determinat cd NADPH oxidaza (NOX) si xantin oxidaza (XO) sunt surse
generatoare de specii reactive de oxigen, cum ar fi anionul superoxid
(O2). Pentru confirmarea acestei ipoteze, s-au studiat celule endoteliale
ale venei ombilicale umane (HUVEC) supuse hiperglicemiei, unde s-a
constatat cd aceasta a crescut productia de Oz si a avut loc scaderea
enzimei antioxidante SOD,. Aceste constatari au contribuit la sustinerea
ipotezei precum ca hiperglicemia este un factor favorabil in inducerea
sintezei ROS in celulele endoteliale placentare [80].

Conditiile hiperglicemice in care se afld celulele endoteliale, induse
de diabetul matern, induc cresterea expresiei eNOS pentru a sintetiza NO,
datoritd activarii fosforildrii reziduului de serind (Ser!'’”). Unii autori
sustin ideea ca nu se stie sigur dacd are loc si fosforilarea reziduului
treoninei (Thr*%) din cauza ca nu a fost evaluata fosforilarea la acest nivel
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in cazul GDM. Activitatea eNOS are nevoie de interactiuneca Ca®'-
calmodulind (CaM) pentru sinteza NO. Complexul CaM are nevoie de
Ca?*protein kinaza Il dependentd de calmodulind (CaMKII) pentru
activarea eNOS, deoarece aceasta determind cresterea concentratiei
intracelulare de Ca?".

Se crede ca CaMKII participa in reglarea expresiei si activittii eNOS
de catre stresul oxidativ. Intr-un studiu, s-a determinat ci agonistii
vasoactivi, care induc cresterea de Ca®" in celulele endoteliale a venei
ombilicale fetale, cresc concentratia de NO in endoteliu. De asemenea, la o
concentratie bazala intracelulard de Ca?*, insulina fosforileaza serin/treonin
protein kinaza AKT printr-un mecanism dependent de PI3K, toate acestea
conducénd la activarea eNOS. Astfel, s-a emis ipoteza ca are loc o activare
independenti a Ca?* a eNOS in endoteliul feto-placentar [35].

5.2.3. Formarea de peroxinitrit (ONOO-) in celulele endoteliale
placentare

Cresterea activitatii eNOS, in endoteliul feto-placentar, conduce la
generare crescutd de NO, care odatd cu formarea ROS din hiperglicemia
maternd induce formarea de peroxinitrit (ONOO"), format prin reactia
anionului superoxid (O2) cu oxidul nitric (NO). Sinteza ONOO" din acesti
intermediari (O, si NO) este mai rapida aproximativ de 10 ori decat
degradarea de catre SOD a Oy la H2O>, ce induce cresterea O, si NO.
ONOO poseda o functie puternica oxidantd si este un agent de nitrare,
inducand daune celulelor, DNA-ului si proteinelor. in urma formarii de
ONOQO are loc nitrozilarea proteinelor si scaderea biodisponibilétii NO in
tesutul placentar. ONOO" este capabil de a forma 3-nitrotirozind prin
modificarea post-translationald a reziduurilor de tirozind de pe proteine,
fenomen numit nitrarea proteinelor. In sarcina fara diabet, 3-nitrotirozina la
fel poate fi implicata, dar este cu mult mai crescuta in celulele endoteliale
placentare la pacientele insarcinate cu diabet zaharat. Acest fenomen de
nitrare a proteinelor poate induce pierderea activitatii catalitice, a legaturilor
intermoleculare, degradare crescuta sau scdderea expresiei enzimelor si a
transportatorilor de transductie a semnalelor, spre exemplu cum ar fi nitrarea
protein kinazei activatd mitogen p-38 (p38MAPK) [43].

O, si ONOO  contribuie, de asemenea, la starea oxidativa in endoteliul
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vascular prin oxidarea tetrahidrobiopterinei (BH4) la dihidrobiopterina
(BH2 ), ceea ce genereaza O, din eNOS. BH, are rol in legarea L-
Argininei si in transferul de electroni. In lipsa de BHa, nu are loc legarea
de situsul sau specific, devenind acceptor de electroni O, ca rezultat
forméndu-se O, si, in final, productia de NO si efectele sale biologice
in endoteliul vascular scad [104]. Mecanismele biochimice care induc
disfunctia endoteliala feto-placentard in sarcina cu diabet zaharat tip 11
sunt prezentate in Figura 9.
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Figura 9. Mecanismele biochimice care induc disfunctia endoteliala feto-
placentara in sarcina cu diabet zaharat tip II. Rolul potential al Q2 de a
reduce nivelul BH4 si rolul CAMKII in inducerea sciderii biodisponibilititii
NO este neclar si este bazat pe studii experimentale (semnul ,,?”) [104].

5.3. Disfunctia endoteliala in dislipidemia materni indusa de
diabetul zaharat

5.3.1. Importanta colesterolului in sustinerea cresterii fetale si
transportul lui prin bariera placentard

Colesterolul este o componentd importanta a membranelor celulare si
joacd un rol deosebit in semnalizarea celulara, de aceea are un rol deosebit
in dezvoltarea fetald. Colesterolul este esential pentru mielinizare,
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dezvoltarea sistemului nervos fetal. De asemenea, acesta este precursor in
biosinteza acizilor biliari, a metabolitului activ al vitaminei Ds - calcitriol,
hormonilor sexuali, precum: testosteronul, estradiolul, androsteronul,
progesteronul, hormonilor corticosuprarenali: aldosteron si cortizol etc.

Colesterolul fiind precursor in sinteza progesteronului este implicat
in mentinerea sarcinii. Ulterior, odata cu implantarea ovulului in peretele
uterin, colesterolul este esential in embriogeneza ulterioara. Este implicat
in cele mai importante cdi de semnalizare in timpul embriogenezei,
deoarece activeaza proteinele sonic hedgehog (SHH) [11].

Proteinele SHH sunt implicate Tn migrarea celulelor crestei neurale, de
care va depinde, ulterior, dezvoltarea sistemului nervos, cardiovascular, 050s
si urogenital. De aceea, din considerentul ca, in timpul embriogenezei,
colesterolul matern este principala sursa pentru fat, perturbérile in caile de
transport al colesterolului sau lipsa de colesterol matern pot conduce la
anomalii congenitale [5].

Fatul poseda capacitatea de sinteza a colesterolului in mod endogen, dar
placenta transportd si colesterolul, din circulatia maternd catre fat, prin
lipoproteinele cu densitate mica (LDL), lipoproteinele de densitate mare
(HDL) si lipoproteinele de densitate foarte mica (VLDL). Mai multe studii
au demonstrat ca placenta umana are nevoie de mai mult de 1 g de colesterol
pe zi pentru a facilita cresterea fetala si produce aproximativ 400 mg de
steroizi sexuali din colesterol pe zi. In sarcina fiziologica, concentratiile mari
de estrogeni materni si rezistenta la insulina stimuleaza productia hepatica
de VLDL si maresc concentratiile de TAG si colesterol, oferind o rezerva
suficienta de colesterol pentru celulele placentare [117].

Ca si in cazul altor nutrienti, pentru a ajunge in circulatia fetala,
colesterolul matern trebuie sa traverseze cele doua straturi de celule
placentare, primul strat constituie celulele trofoblaste, iar al doilea — celulele
endoteliale. Tncepand cu aproximativ a 8-a siptimani de sarcini, trofoblastul
exprima receptori pentru lipoproteine, cum ar fi receptorul LDL, receptorul
VLDL, receptorul scavenger clasa B tip | (SR-BI) pentru HDL si LDL oxidat
(ox-LDL). Dupa ce patrunde in celulele trofoblastice, colesterolul ajunge la
membrana bazald si la matricea extracelulard pentru a trece in celulele

endoteliale, dar nu se cunosc cu exactitate mecanismele [62].
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Ulterior, furnizarea catre circulatia fetala are loc prin mecanisme de
eflux al colesterolului, ce includ difuzia pasiva si caile mediate de
ABCA; si ABCGi. ABCA; si ABCG; se gisesc ambele pe partea
materna, cat si fetala a placentei, dar conform rezultatelor studiilor
efectuate, ABCA; este mai abundent exprimata in partea materna, pe
cand ABCG; _pe partea fetala a placentei [32].

Ulterior, ABCA: regleaza efluxul de colesterol catre acceptorii de
colesterol, apolipoproteinele ApoA-I si ApoE, pe cand efluxul de
colesterol la HDL fetal este reglat de catre ABCG1. Aceste date sugereaza
ca transportul colesterolului prin placenta umana se aseamana cu alte
tesuturi ce pot metaboliza colesterolul, spre exemplu hepatocitele [5].

5.3.2. Asocierea hipercolesterolemei materne cu ,, ipoteza fetali a
aterosclerozei”

O caracteristicd a diabetului zaharat reprezintd dislipidemia, care
presupune niveluri crescute de TGA (hipertrigliceridemie) si de colesterol in
sange (hipercolesterolemie), cu cresterea fractiei LDL si scaderea fractiei
HDL a colesterolului. Hipercolesterolemia maternd va determina un
transport crescut de colesterol catre circulatia feto-placentard si acest
fenomen a fost asociat cu disfunctia endoteliala fetalad [88]. Desi colesterolul
este indispensabil fatului in crestere, transportul exagerat al acestuia prin
placentd va creste riscul de ateroscleroza la fat, fenomen numit ,,programare
fetald”, ce se referd la influenta mediului intrauterin asupra dezvoltarii
patologiilor ulterior pe parcursul vietii. In ultimul timp, se atrage atentia
asupra acestui mecanism, fiind mai frecvent asociat cu dezvoltarea bolilor
cronice, cum ar fi diabetul zaharat, patologiile cardiovasculare si sindromul
metabolic. Tn acest context, s-a constatat ci stresul oxidativ in circulatia
fetala si in celulele endoteliale placentare, caracteristic diabetului zaharat Tn
sarcind, predispune la o disfunctie endoteliald macro- si microvasculara
placentard, care, conform celor mai recente studii, poate fi considerat un
marker precoce al aterosclerozei fetale, de asemenea, poate influenta
procesul aterosclerotic ulterior in timpul vietii §i programarea intrauterind a
fatului catre boli cardiovasculare [63].

Disfunctia endoteliala este o premisa pentru dezvoltarea aterosclerozei,

iar studiind corelatia dintre aceste doua fenomene, s-a cercetat grosimea
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intima-medie (IMT) a aortei si a arterei ombilicale la nou-nascutii din
sarcinile complicate cu diabet zaharat. IMT reprezinta o metoda neinvaziva
de evaluare a peretelui arterial, ce presupune masurarea tunicii intime si
tunicii medii, cele doua straturi interioare ale peretelui arterial. S-a stabilit o
crestere IMT a aortei fetale si un continut semnificativ crescut de lipide,
acestia fiind considerati markeri ai aterosclerozei subclinice [13].

Rezultatele obtinute in studiul condus de Visentin S. et al. indica
faptul ca o crestere a IMT aortale poate fi asociat cu procesul de
remodelare vasculard, intrucit s-a observat cid disfunctia endoteliald
precoce, alterarea vasodilatatiei si inflamatia cronicd, care persista
incepand cu viata intrauterind a fatului, conduce la rigidizarea prematura
a vaselor si ar putea determina, la varsta adulta, hipertensiune arteriala si
nefropatii. De asemenea, s-a observat microalbuminurie mai mare si
dimensiuni mai mici ale rinichilor la fetusii cu IMT mai mare [110].

5.3.3. Hipercolesterolemia maternd si calea de semnalizare L-
Arginina/ NO

Expresia si activitatea eNOS in conditii de hipercolesterolemie
materni

Nivelul crescut de colesterol total si ox-LDL influenteazd functia
vasodilatator, si cresterea expresiei vasoconstrictorilor, producand
disfunctia endoteliala, iar aceste fenomene au fost asociate cu modificari
moleculare 1n reglarea si activitatea componentelor caii de semnalizare
L-Arginina/NO. Hipercolesterolemia este asociata cu reducerea expresiei
eNOS, mecanism care este reversibil prin utilizarea statinelor, care ar
normaliza nivelul de colesterol. Hipercolesterolemia afecteaza expresia
eNOS in HUVEC expuse la concentratii mari de LDL colesterol.
Mecanismele care ar explica scdderea eNOS de catre cresterea LDL
colesterol nu sunt pe deplin elucidate, dar se crede ca sunt legate de
inhibarea transcriptionald si reducerea stabilitatii RNAm al eNOS [62].

Se cunoaste c¢d eNOS este activatd de catre complexul Ca?*-
Calmodulina (CaM), care perturba interactiunea dintre eNOS-caveolina.
Caveolinele sunt o familie de proteine membranare: Cav-1 si Cav-2, fiind

52



exprimate Tn majoritatea celulelor, si Cav-3, considerata izoforma
specificd muschilor. Asocierea eNOS si Cav-1 permite mentinerea in
stare inactiva a eNOS [23].

Cav-1, moduland celulele inflamatorii, atat prin infiltrare, cat si prin
proliferare in plici, poseda un efect proaterogen. In acest context, s-a
demonstrat ca colesterolul poate regla expresia Cav-1, crescand formarea
complexelor eNOS-caveolind, scazand in acest fel productia de NO [84].

Transportul L-Argininei si expresia arginazelor

Hipercolesterolemia poate conduce la incapacitatea endoteliului de
a prelua si metaboliza aminoacidul cationic L-Arginina, care este
precursorul sintezei de NO, ce are loc cu ajutorul eNOS. Scaderea
transportului de L-Arginind poate fi rezultatul scdderii expresiei sau
modificarii localizédrii celulare a hCAT-1. hCAT-1 reprezintdi un
transportator specific de arginina pentru eNOS. Studiile experimentale pe
endoteliul aortic al sobolanilor cu hipercolesterolemie au demonstrat ca
are loc reducerea transportului L-Argininei, prin schimbarea post-
transcriptionald a hCAT-1, posibil cu implicarea protein kinazei C. De
asemenea, celulele endoteliale aortice fetale expuse la 0X-LDL rezulta in
scaderea expresiei intracelulare a L-Argininei, fenomen ce se poate
explica prin reglarea diminuanta post-translationala a hCAT-1 si prin
scaderea functiei transportatoare a acestuia [63, 68].

Arginaza este o metaloenzima ce contine mangan (Mn) care
hidrolizeaza L-Arginina in uree si L-ornitind. Se cunosc doud izoforme
distincte, arginaza I si arginaza II, care sunt exprimate in tot organismul.
Ambele izoforme se gasesc in celulele endoteliale, dar totusi expresia
poate varia atat in functie de vas, cat si de specie. Arginaza concureaza
cu eNOS pentru L-Arginina, care reprezinta substratul lor comun, astfel,
cresterea activitatii arginazelor scade sinteza de NO, contribuind la dis-
functia endoteliald, un mecanism important in dezvoltarea aterosclerozei.
Studiile experimentale pe celulele endoteliale aortice de soareci si in
celulele endoteliale aortice au demonstrat legatura dintre hipercoles-
terolemie si expresia arginazei I si I, unde expunerea la ox-LDL a
rezultat supraexprimarea arginazelor si reducerea eNOS, fenomen care
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rezulta in scaderea NO [82]. Mecanismele biochimice descrise mai sus

sunt evidentiate in Figura 10.
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Figura 10. Ipoteza ,,programiirii fetale a aterosclerozei”, explicata prin
alterarea ciii de semnalizare endoteliale L-Arginind/NO din
hipercolesterolemia suprafiziologici materna (MSPH) observati in sarcina cu
diabet zaharat. MPH — hipercolesterolemie fiziologici materna [63].

5.3.4. Capacitatea de adaptare placentard cu scopul prevenirii
formarii plicilor aterosclerotice

Placenta reactioneaza la ,,semnalele de suferintd” fetald prin a-si
sustine propria functie adecvata si pentru a proteja fatul. S-a determinat
ca exista un sistem foarte eficient de indepartare a colesterolului liber din
celulele endoteliale feto-placentare si din circulatia feto-placentara
pentru a evita hipercolesterolemia fetald, in conditii de GDM. Acest
mecanism constd in faptul ca oxidarea colesterolului indus de ROS cu
formarea oxisterolilor circulanti si intraendoteliali are ca rezultat supra-
reglarea a doi transportatori de eflux de colesterol (ABCA:, ABCG;) in
sarcinile diabetice, comparativ cu sarcinile normale. Efluxul de colesterol
din celulele endoteliale este, de asemenea, Tmbundtatit prin expresia
crescutd a proteinei de transfer al fosfolipidelor (PLTP), indusi de
insulind. Aceste adaptari servesc ca mecanisme ce evit efectele toxice
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intracelulare ale colesterolului si, prin urmare, mentin functionarea celulelor
endoteliale. PLTP mediaza transferul de PL (fosfolipide) intre particulele de
HDL, aceasta poseda afinitate catre HDL-urile bogate in TAG si transfera
PL intre particulele de HDL. Astfel, contribuie la fuziunea acestora si
genereaza specii mai mari de HDL, PLTP inducand convertirea HDL-3
(lipoproteina 3 cu densitate mare) in HDL-2 (lipoproteina 2 cu densitate
mare). La randul sau, pre-p HDL, cunoscut ca un acceptor de colesterol,
poate prelua colesterolul din celulele endoteliale. Ulterior, majoritatea HDL -
2 este transportata la ficatul fatului, iar colesterolul va fi transformat in acizi
biliari [29].

Un al doilea mecanism de evitare a hipercolesterolemiei fetale si
formarea placilor aterosclerotice implica molecula de adeziune
intercelulara (ICAM-1), care este exprimatd pe suprafata celulelor
endoteliale feto-placentare. ICAM-1 induce aderenta leucocitelor la
celulele endoteliale, care apoi migreaza in spatiul subendotelial. Acest
mecanism joacd un rol esential in componenta inflamatorie a
aterosclerozei. S-a dovedit, conform studiilor efectuate, cd insulina
inhiba expresia ICAM-1 prin stimularea sintazei de oxid nitric endotelial
(eNOS) si a oxidului nitric (NO),
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Figura 11. Mecanismele biochimice prin care are loc adaptarea placentar:i
pentru a preveni formarea plicilor aterosclerotice la fit. Sigeata punctata
semnifica efectul inhibitor al insulinei fetale asupra ICAM-1, sigeata continui
reprezinti efectul stimulator asupra expresiei PLTP, eNOS si NO [29].
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oferind ateroprotectie. Totusi, este important de remarcat faptul ca
efectele protectoare placentare au o capacitate limitata, intrucat ele pot fi
depasite de metabolismul excesiv derivat din supranutritia materna,
asociat cu diabetul zaharat, hipercolesterolemie, obezitate, sau in
combinatie cu ambele [30].

5.4. Hipervascularizarea placentara in diabetul zaharat

5.4.1. Vasculogeneza si angiogeneza placentara

Placenta este foarte vascularizata, iar aceasta are loc cu scop de a
asigura transferul oxigenului si nutrientilor, In mod adecvat fatului.
Dezvoltarea vasculara placentard este dependentd de factorii pro- si
antiangiogenici si decurge In doud etape importante. Prima etapd este
numitd vasculogeneza, ea ncepe aproximativ in zilele 21-22 dupa
conceptie si presupune formarea retelei vasculare, prin diferentierea
celulelor progenitoare mezenchimale pluripotente in celule endoteliale.

Vasculogeneza cuprinde trei etape:

1. mobilizarea hemangioblastelor si angioblastelor de catre

factorul de crestere a fibroblastelor (FGF);

2. asamblarea vaselor primordiale indusa de factorul de crestere a

endoteliului vascular (VEGF);

3. tranzitia de la vasculogenezd la angiogenezd prin activarea
receptorilor specifici (FGF si VEGF) [86].

Formarea vaselor sangvine placentare incepe cu celulele precursoare
derivate mezodermic, cu formarea capilarelor primitive. Are loc
diferentierea in situ a celulelor stem hemangiogenice, provenite din
celulele mezenchimale pluripotente. Ulterior, acestea se diferentiazd in
celule stem hemangioblastice, precursori ai celulelor angioblaste, care se
diferentiaza in celule endoteliale si la celulele hemangioblaste, care sunt
progenitoare celulelor hematopoietice. Formarea vascularizatiei fetale a
placentei deriva din formarea locald de novo a capilarelor din celule
precursoare mezenchimale din vilozitatile placentare [116].

A doua etapd continua cu angiogeneza, care continud dupa ziua 32
de la conceptie pana la finalizarea sarcinii. Acest proces presupune
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formarea noilor vase sangvine pornind de la cele preexistente. Capilarele
viloase se formeaza din celulele hemangioblastice pana in jurul saptamanii a
10-a—a 12-a de gestatie, iar dupa acest termen capilarele formeaza sinusoide,
care strabat trofoblastul, formand membrana sincitio-capilara. Ulterior, se
desfasoara circulatia feto-placentara primitiva, cand tuburile endoteliale
viloase contacteaza cu vasele alantoide fetale. Formarea retelei vasculare
placentare reprezintd un proces vasculogen si angiogen ce este reglat, pe tot
parcursul sarcinii, de catre factorii angiogenici derivati din celulele
placentare, cum ar fi trofoblastele, pericitele, celulele Hofbauer si celulele
endoteliale. Angiogeneza sustine formarea vilozitatilor in placenta timpurie,
iar in al doilea si al treilea trimestru de sarcind promoveazd maturarea
continud a vilozitdtilor terminale, remodelarea continua a angiogenezei. O
angiogeneza defectuoasa poate rezulta intr-o placenta incapabila de a sustine
un flux sangvin adecvat catre placenta, ceea ce poate conduce la diferite
complicatii pentru fat, cum ar fi restrictia cresterii uterine [64, 86].

Diabetul zaharat matern influenteazd dezvoltarea vasculara
placentara. S-a stabilit cd exista diferente In vascularizatia placentard in
functie de tipul diabetului in timpul sarcinii, care poate fi: diabet
pregestational (PGDM): tip 1 sau tip 2 ori diabet gestational (GDM).
Aceste diferente se evidentiaza din cauza ca conteaza anume in ce etape de
formare a vascularizatiei placentare intervin tulburdrile metabolice
diabetice materne. PGDM poate influenta Intreaga dezvoltare placentara,
deoarece acesta este prezent de la inceputul sarcinii si corespunde cu etapa
de vasculogenezd. GDM presupune orice grad de intoleranta la glucoza cu
debut sau prima data descoperit in timpul sarcinii, iar manifestarile clinice
apar la sfarsitul trimestrului II. De aceea, se considerd ca GDM poate
interveni doar in etapele de dezvoltare placentara care apar mai tarziu, cum
ar fi angiogeneza si remodelarea microvasculara [22].

S-a dovedit cda GDM induce imaturitatea vilozitatilor placentare cu
reducerea ramurilor vilozitatilor terminale si cresterea numérului
capilarelor in vilozitati. Cresterea numarului de capilare in vilozitati
determina limitarea fluxului de sénge in spatiul intervilos, iar in acest mod
schimbul de nutrienti si gaze dintre mama si fat sufera modificari [68].
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La vizualizarea macroscopica a placentei diabetice se evidentiaza
dimensiuni mai mari, edematiere, atasare de cordon, marire 1n
dimensiuni. Mai multe studii raporteaza ca dimensiunea placentara poate
fi asociata direct cu hiperglicemia materna [59].

5.4.2. Hipoxia fetald — principalul factor proangiogenic

Odata cu instalarea sarcinii, scaderea nivelului de O> este o conditie
fiziologica si sustine dezvoltarea placentara si embrionara, intrucat hipoxia
fiziologicd influenteaza factorii proangiogeni prin reglarea transcriptiei,
stabilitatii RNAm si a translatiei. Totusi, spre sfarsitul primului trimestru de
sarcind, nivelul de O feto-placentar creste. Modificarile induse de diabetul
matern, indiferent de tipul sau: GDM sau PGDM, au aceeasi origine de la
care pornesc si suferintele fetale, si anume hiperglicemia materna, care
induce hiperglicemia fetala. In acelasi timp, odatd cu secretia insulinei de
catre pancreasul fetal la sfarsitul primului trimestru, se instaleaza
hiperinsulinemia fetald, iar ambele modificari metabolice vor stimula
metabolismul fetal. Ca urmare, se sustine ideea ca are loc si o crestere a
necesitatilor fetale de O, care pot induce hipoxia fetala cronica [76].

Hipoxia reprezintd un puternic factor proangiogenic, de aceea
hipoxia fetald creste vasculogeneza si angiogeneza placentara prin
cresterea expresiei factorilor proangiogeni. Factorii ce sunt reglati de
hipoxia cronica fetala sunt: VEGF, PIGF, FGF-2, EPO [52].

Rezultatele cercetarilor actuale reflecta asocierea factorului de
crestere a endoteliului vascular (VEGF) cu diabetul zaharat in sarcina.
Hipoxia induce stimularea multiplelor gene sensibile la hipoxie prin
heterodimerizarea factorului-1p inducibil de hipoxie (HIF-1B). HIF-1p
va regla, in acest mod, transcriptia genelor angiogene din placents,
inclusiv VEGF. In conditii de hipoxie, VEGF se leagi de ligandul MMP-
9 si de membrand si induce angiogeneza, prin mobilizarea celulelor
progenitoare endoteliale. De asemenea, s-a stabilit ca valorile VEGF din
sangele venos ombilical poate sugera perturbari ale glicemiei fetale.
Molecula de adeziune intercelulard (ICAM-1) este corelata pozitiv cu
expresia VEGF, intrucét, conform studiilor efectuate, VEGF poate fi
folosit pentru aprecierea gradului de inflamatie vasculard in GDM [9].
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Factorul 2 de crestere a fibroblastelor (FGF-2) este mai exprimat n
mediul cu O scazut al placentei in primul trimestru, in comparatie cu
sfarsitul gestatiei. Intr-un studiu, s-a determinat o crestere a FGF-2 in serul
matern, din cordonul ombilical si lichidul amniotic 1n sarcinile care evoluau
pe fond de diabet matern. Este relevant faptul ca concentratia de FGF-2 a
fost corelatd cu greutatea fetald si placentara, ceea ce sugereaza ideea ca
FGF-2 poate contribui, de asemenea, la dezvoltarea macrosomiei si la
cresterea greutatii placentare, prin fenomenul de hipervascularizare [13].

Conform studiilor efectuate, s-a determinat ca eritropoietina (EPO)
este crescutd in circulatia fetald in sarcinile afectate de diabet, efecte
mediate, la fel, de hipoxia intrauterind fetald. EPO mediaza procesul de
eritropoieza la fat, iar pana la termenul de 30 de sdptamani de sarcina
EPO fetala este sintetizatd de catre ficat, iar dupa acest termen rinichii
preiau aceastd functie. Tinand cont de faptul cd EPO materna nu poate
traversa bariera placentara, nivelul plasmatic al EPO fetale poate aprecia
oxigenarea acestuia. In conditii de hipoxie cronica, creste nivelul EPO
din sangele ombilical si lichidul amniotic si se considera ca acesta este
un mecanism de protejare a organelor vitale, precum ar fi sistemul
nervos. Pe langd rolul sdu in eritropoiezd, EPO poate influenta si
vascularizarea placentard, in conditiii de hipoxie. EPO 1si exercitd
actiunile sale prin receptorii sai specifici, EPOR, care se gédsesc in vasele
feto-placentare. Astfel, celulele endoteliale placentare sunt o tinta pentru
efectele induse de EPO. Studiile experimentale pe soareci au determinat
ca EPO isi mediaza actiunile proangiogenice prin reglarea modulatorie a
VEGF-R, care este crescut in placenta diabetica [48].

Conform unui studiu, cresterea nivelului de glucoza in HUVEC
induce concentratia redusa a O; si cresterea lactatului. Aceste schimbari
nu au fost evidentiate in artera ombilicald, de aceea se considerd ca
placenta diabetica consuma un nivel sporit de O.. Prin urmare, placenta
in diabetul zaharat matern va Incerca sa compenseze aceastd necesitate
crescutd de O prin fenomenul de hipervascularizare placentara. Au fost
depistate schimbari placentare semnificative atat structurale, cat si
functionale, ce provin din necesitatea metabolica crescutd, ce genereaza,

ulterior, starea relativa de hipoxie fetald. In sustinerea acestei idei survin
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datele obtinute din studiul placentelor diabetice, cum ar fi: leziunile
degenerative, ca necroza fibrinoida, leziunile vasculare, ca corangioza,
cat si semnele analizate microscopic, de hipervascularizare placentara,
precum imaturitatea viloasa si existenta de eritrocite fetale nucleate [30].

5.4.3. Rolul hiperglicemiei si hiperinsulinemiei fetale in inducerea

angiogenezei placentare

Modificarile vasculare placentare pot fi induse, pe langa hipoxie, si
direct de hiperglicemia maternd, intrucat aceasta va crea un mediu intrauterin
proinflamator si va conduce la tulburdri ale citokinelor. Hiperglicemia
reprezintd forta motrica de generare a ROS, prin stimularea metabolismului
glucozei si a lantului respirator mitocondrial si prin formarea AGE. Stresul
oxidativ contribuie la inducerea factorilor proinflamatori, cum ar fi: IL-6 si
TNF-o. Hiperglicemia contribuie la exprimarea IL-6 si TNF-a 1n trofoblasti,
afectand angiogeneza placentard, in mod paracrin [50].

IL-6 este un membru al familiei de citokine IL-6, ce contribuie n
multiple procese fiziologice, cum ar fi dezvoltarea organelor, raspunsul
in faza acuta a inflamatiei, raspunsurile imune si reglarea metabolica.
L-6 se leagd de receptorii sai si, ulterior, activeaza prin calea de
semnalizare JAK/STAT. Nivelul de IL-6 este semnificativ crescut la
pacientele cu diabet zaharat, caracterizdnd o stare de inflamatie cronica,
subclinicd, numita si ,,metainflamatie” [84].

Factorul de necroza tumorala-o. (TNF-a) este o citokind proinflama-
toare, derivatd din monocite i macrofage, care participa la reglarea
proceselor metabolice celulare. S-a demonstrat ca IL-6 si TNF-a sunt impli-
cate in reglarea procesului de angiogeneza placentara, prin faptul cad pot
induce legarea de DNA a factorului-1p inducibil de hipoxie (HIF-1p) si in
acest mod stimuleazd transcriptia genelor pentru factorii proangiogenici
placentari [22]. Aceste mecanisme sunt reprezentate schematic in Figura 12.

Hiperinsulinemia fetald, pe langa toti factorii descrisi mai sus, la fel,
poate regla angiogeneza celulelor endoteliale feto-placentare. Studiile in
VivO si in vitro au demonstrat ca insulina din cordonul fetal se poate corela
pozitiv cu suprafata capilara placentara in trimestrul 3 de sarcina. Insulina
poate actiona asupra placentei, prin intermediul receptorilor de insulinad
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Figura 12. Schema mecanismelor biochimice prin care hiperglicemia
fetala, hiperinsulinemia si hipoxia pot induce hipervascularizarea
placentara in sarcina cu diabet zaharat [25].
exprimati la nivelul endoteliului feto-placentar. Modificarile
hipervascularizatiei placentare sunt mult mai evidente cu cat fatul
exprimd un nivel de insulind mai mare. Insulina se leaga de receptorul
sau specific INSR, acest fapt conduce la autofosforilarea acestuia si la
fosforilarea ulterioarda a IRS1. IRS1 actioneazd ca un mesager intre
receptorul de insulind si proteinele de semnalizare ulterioare, cum este
PI3K. PI3K va induce generarea de PIP3. Tn continuare, PIP3 serveste ca
o platforma de ancorare pentru proteinele AKT care sunt implicate in
aceastd cascadd de semnalizare. AKT, prin fosforilarea sa, activeaza
eNOS, generand oxid nitric (NO). n acelasi timp, activeazi Racl, care
poseda un rol deosebit In angiogeneza stimulatd de insulind in celulele
endoteliale placentare. Tn concluzie, insulina poate juca un rol important
in reglarea vascularizarii si dezvoltdrii placentare, influentdnd calea

PI3K/AKT/eNOS/NO si activarea Racl in aval [46, 50].
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6. IMPACTUL DIABETULUI MATERN ASUPRA
DEZVOLTARII COMPLICATIILOR NEONATALE

6.1. Cardiomiopatia hipertrofica fetala

In embrionul in curs de dezvoltare, inima reprezinta primul organ
care devine functional. Incepand cu zilele a 18-a—a 19-a de gestatie are
loc procesul de cardiogeneza. Functia cea mai importantd a inimii de a
pompa sangele incepe cu ziua a 22-a de gestatie. Prin urmare, este
rezonabila acceptarea conceptului cd evenimentele timpurii care au loc in
timpul dezvoltarii fetale pot determina consecinte de lunga durata asupra
anatomiei, functionarii si metabolismului inimii [55].

Cardiomiopatia hipertrofici este cea mai Intilnitd patologie la
sugarii mamelor diabetice, dupa ductus arterios persistent, intrucat este
diagnosticata Tn pana la 40 % din cazuri la scanarea ecocardiografica.
Hipertrofia cardiaca cel mai des include hipertrofia septald sau obstructia
tractului de iesire a ventriculului stang. Aceasta patologie este, de regula,
asimptomaticd, intruct aproximativ doar 12 % dintre sugari prezinta
simptome. Cu toate acestea, poate determina consecinte pe termen lung
sugarilor, cum ar fi: disfunctie cardiaca sistolica si diastolica [39, 78].

Hiperglicemia cronicd intrauterind induce hiperinsulinemie fetala
cronica reflexa, care induce cresterea greutdtii corporale totale si
organomegalie selectivd, evenimente datorate hipertrofiei tesuturilor
sensibile la insulind, inclusiv inima. De asemenea, are loc cresterea
expresiei si afinitatii receptorilor de insulind (INRS), ceea ce conduce la
proliferarea si hipertrofia cardiomiocitelor. Conform studiilor efectuate,
s-a observat cd inima fetald suferd hipertrofie, indeosebi in cadrul
trimestrelor doi si trei de sarcina, in comparatie cu fetusii sarcinilor fara
diabet. Un alt studiu sustine ideea, ca hipertrofia ventriculard poate
surveni si mai devreme, inainte de 20 de saptamani de gestatie [1, 85].

Receptorul de insulind (INRS), in prezenta insulinei, fosforileaza
proteinele substrat ale receptorului de insulind (proteinele INRS) care
activeaza doua cai principale de semnalizare: fosfatidilinozitol 3-kinaza
(PI3K)-AKT/protein kinaza B(PKB), calea responsabild pentru
majoritatea actiunilor metabolice ale insulinei si calea protein kinazei
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activate de mitogen (MAPK), care regleaza expresia unor gene cu rol in
cresterea si diferentierea celulelor. Insulina este cunoscutd doar pentru
efectele sale metabolice, iar inima este o tintd importanti pentru insulina. In
cardiomiocite, receptorii de insulind sunt prezenti la o densitate
asemanatoare cu alte tesuturi sensibile la insulind. La sfarsitul gestatiei,
receptorii de insulina (INRS)/IGF-1 sunt exprimati in proportii mai mari pe
cardiomiocitele fetale si, prin urmare, exista susceptibilitate fetala ridicata in
esecul de a regla receptorii de insulina la concentratii mari de insulina [78].

Prin urmare, hiperinsulinemia fetala cronicd determind cresterea
masei cardiace datoritd numarului mai mare de nuclei miocardici si
hipertrofiei fibrelor miocardice secundar cresterii sintezei proteinelor,
independent de cantitatea de depunere de glicogen, datorat prezentei
crescute a receptorilor de insulina in inima fetala [1].

Receptorii IGF-1 (factorul de crestere similar de tip insulinic 1) sunt
prezenti in miocardul fetal si adult. Astfel, inima reprezintd o tintd
importanta pentru IGF-1. Studiile clinice si experimentale sugereaza ca
IGF-1 joacd un rol-cheie 1n cresterea cardiacdi normali. In
cardiomiocitele de sobolan neonatal, IGF-1 induce hipertrofia cardiaca si
inhiba apoptoza cardiomiocitelor [9, 78].

6.2. Sindromul de detresa respiratorie

6.2.1. Surfactantul pulmonar: structurda si functie

In maturarea pulmonard sunt implicate 5 etape de dezvoltare:
embrionard, pseudoglandulara, canaliculard, saculard si alveolara.
Finalizarea fiecirei etape este deosebit de importantd, pentru cd implica
dezvoltarea structurala, cat si a componentelor surfactantului. Surfactantul
pulmonar reprezintd un complex compus din fosfolipide (90 %) si proteine
specifice (10 %), produs de celulele epiteliale alveolare de tip 2 (AEC2).
Componentele lipidice ale surfactantului sunt fosfatidilcolina (PC),
fosfatidilglicerolul (PG) si fosfatidilinoitolul (PI). Desi fosfolipidele sunt
componenta majora a surfactantului, cele patru proteine ale surfactantului
joacd un rol critic 1n sinteza si functionarea acestuia. Aceste patru proteine
sunt: proteina surfactant A (SP-A), SP-B, SP-C, SP-D. Functia
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surfactantului pulmonar este de a sciddea tensiunea superficiala alveolara
pentru a creste complianta pulmonard si a preveni colapsul alveolar la
sfarsitul expiratiei.

Proteinele surfactantului SP-B, SP-C sunt 2 proteine hidrofobe, care
ajutd la formarea si stabilizarea stratului lipidic de pe suprafata alveolelor,
reducénd, astfel, tensiunea superficiald si prevenind colapsul alveolar in
timpul expiratiei. SP-A si SP-D sunt componentele tensioactive hidrofile,
membre ale unei familii de proteine imune inndscute, numite si colectine,
participand la eliminarea agentilor patogeni bacterieni, fungici si virali. SP-
A si SP-D au in comun regiunea NH-terminala, aseméanatoare colagenului,
si un domeniu lectin C-terminal care leaga carbohidratii intr-o maniera
dependentd de calciu. Locurile de legare pentru domeniile de lectind se
gasesc pe suprafetele bacteriene si virale, iar acest fapt explica rolul pe care
colectinele 1l indeplinesc in imunitatea inndscuta si adaptativa. De asemenea,
proteinele surfactantului intervin in transformarile structurale ale corpilor
lamelari in mielina tubulard, indeosebi SP-A si SP-B, in prezenta Ca®* [109].

Maturarea sistemului de surfactant are loc la sfarsitul gestatiei, in
paralel cu cresterea cortisolului din pre-partum si este fundamental n
pregitirea fatului pentru trecerea la viata extrauterind. Tulburarea de
maturizare pulmonara fetala este una dintre patologiile frecvente ale nou-
nascutilor din mame cu diabet zaharat, care ulterior la nastere vor
dezvolta sindromul de detresa respiratorie (SDR) [69].

SDR, numit anterior boala membranelor hialine (HMD), este un
sindrom al copiilor prematuri cauzat de dezvoltarea de insuficienta a
productiei de surfactant si imaturitate structurald a pldmanilor. SDR se
intalneste aproximativ la 1 % dintre nou-nascuti si reprezinta principala
cauza de deces la prematuri. Aceasta patologie este Intalnita aproximativ
de 6 ori mai frecvent la nou-nascutii mamelor diabetice decat la mamele
nondiabetice [41, 75].

6.2.2. Influenta insulinei asupra fosfolipidelor surfactantului
pulmonar

Glucoza este substratul esential pentru sinteza lipidelor
surfactantului, iar receptorul de insulind regleaza absorbtia acesteia n
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celule. Insulina regleaza atat absorbtia de glucoza de catre celule, cét si
sinteza de surfactant. Tntr-un studiu recent, s-a cercetat efectul diferitor
concentratii de insulind si glucoza asupra absorbtiei si metabolismului
glucozei si sintezei surfactantului in culturi de celule epiteliale alveolare
(AEC2). Studiind AEC2 derivate din plamanul fetal de sobolan la 18 zile
de gestatie cultivate In diferite concentratii de insulind si glucoza, s-a
ajuns la concluzia ca la adaugarea a 10 unitati/mL de insulina se atestd o
crestere cu 35 % a sintezei PC-ei surfactantului, insé la adaugarea a 100
de unitdti/mL de insulina scade sinteza PC. Aceste rezultate indica si
confirma faptul ¢ un nivel fiziologic de insulina joaca un rol de hormon
stimulator in sinteza surfactantului, dar un nivel ridicat de insulind poate
inhiba sinteza PC surfactantului. De asemenea, s-a determinat ca sugarii cu
SDR au un nivel absent sau foarte scazut de fosfatidilglicerol (PG) [121].

De asemenea, intr-un studiu efectuat, s-a dedus ca insulina poate
actiona indirect prin antagonizarea efectelor stimulatoare ale cortizolului,
glucocorticoizilor endogeni (GCs), in plimani. in mod normal, maturarea
sistemului de surfactant are loc la sfarsitul gestatiei, in paralel cu cresterea
cortizolului. S-a demonstrat ca insulina inhiba incorporarea colinei stimulata
de GC in fosfolipidele majore ale surfactantului — fosfatidilco-linele [70].

6.2.3. Influenta insulinei asupra proteinelor surfactantului
pulmonar

Insulina 1si executd actiunile sale fiziologice in organism prin
legarea de receptorul insulinic (INSR), care se gaseste pe membrana
plasmatica a celulelor-tinta. Homeostazia energetica este controlata prin
INSR, implicind multiple cai in aval, cum ar fi calea de semnalizare
PI3K-AKT, proteinele-cheie implicate fiind fostatidilinozitol 3-kinaza
(PI3K) si protein kinaza B (AKT). PI3K catalizeaza reactia de formare a
fosfatidilinozitol-3,4,5-trifosfat (PIP3) din fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat
(PIP2). PIP3, ulterior, fosforileaza proteinele din membrana plasmatica,
care ajutd la colocalizarea substratelor responsabile de mecanismul de
amplificare a semnalului insulinic. PI3K este activata de insulina si
regleaza majoritatea actiunilor metabolice ale insulinei, controland, de
asemenea, cresterea, diferentierea si supravietuirea celulelor si sinteza

proteinelor [51].
65



Studiile experimentale pe sobolani demonstreaza ca insulina induce
fosforilarea FOXA2 pulmonara fetala prin calea mediata de PI3K-AKT,
afectand nivelurile de SP-B si SP-C. AKT poate fosforila direct factorul
de transcriptie forkhead box A2 (FOXAZ2), rezultand eliberarea din
nucleu in citoplasma si inhiband activitatea sa transcriptionala. Familia
FOX de factori de transcriptie poseda multiple functii in dezvoltarea
embrionard, reglarea ciclului celular, metabolismul glucozei si lipidelor
si reglarea imunitdtii. De asemenea, familia Fox de factori de transcriptie
este implicatd in dezvoltarea plamanilor, fiind, conform studiilor
efectuate, exprimata in ficat, pancreas, tesutul adipos si plamani. FOXA2
regleaza expresia genelor care codifica proteinele surfactantului (SP-A,
SP-B, SP-C, SP-D) si enzimele implicate in sinteza si secretia
surfactantului. Studiile experimentale pe rozatoare demonsteaza ca
FOXA2 este exprimat in AEC2 pe tot parcursul dezvoltarii pulmonare,
desi alti cercetatori sustin ideea cd expresia FOXA2 in pldmani este
evidentiatd tarziu in gestatie. Totusi, Inlaturarea tintitd a genei FOXA2 a
fost asociatda cu maturarea pulmonara insuficienta si scaderea producerii
de surfactant, accentudnd rolul important al FOXA2 in dezvoltarea
structurala si functionala pulmonara. De asemenea, s-au determinat
celule nedezvoltate, cu depuneri de glicogen si lipide, un numar scazut
de vilozatati si corpuri lamelare in plamanii fetali [122].

6.3. Hipoglicemia neonatala

Nou-nascutii din mame diabetice, inclusiv diabetul de tip 1 si 2 si
diabetul gestational, reprezinta grupul cu cel mai mare risc de a dezvolta
hipoglicemie simptomaticd in orele imediat dupa nastere. Se crede ca
acest risc metabolic se datoreaza hiperinsulinismului fetal relativ,
manifestat ca un mecanism de feedback pentru echilibrul nivelurilor
ridicate de glucoza induse de diabetul matern, si este deosebit de sever in
acele cazuri de diabet matern preexistent slab controlat cu nivelurile de
HbAlc [98]. Majoritatea studiilor descriu hipoglicemia ca niveluri sub
30-50 mg/dl (1,6-2,8 mmol/l) in primele 24 de ore de viata postnatala si
45-50 mg/dl (2,5-2,8 mmol/l). L) dupa 24 de ore. Screeningul

hipoglicemiei neonatale la toti nou-nascutii din mame diabetice a devenit
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obligatoriu inca din prima ora de viata, din cauza consecintelor pe termen
scurt si lung ale acestor episoade, independent de tipul de diabet matern
sau de prezentarea initiala buna si echilibrata la nastere [10].

Comparativ cu martorii de la mame non-diabetice, prevalenta
episoadelor hipoglicemice n cazul sugarilor mamelor diabetice este de
pana la 40 %, iar ulterior riscul de consecinte neurologice pe termen lung,
dar si riscul imediat de convulsii, coma si chiar deces este, de asemenea,
semnificativ mai mare. Episoadele de hipoglicemie pot persista pana la o
saptamana dupa nastere, cu o frecventa crescutd in primele 4 zile de viata
postnatala, pana cand nivelurile metabolice ale insulinei endogene devin
echilibrate [3].

Zona afectatd in leziunea cerebrald hipoglicemica neonatala este in
principal cortexul cerebral (celulele nervoase). Glucoza este principalul
combustibil energetic pentru creier si este esentiald pentru metabolismul
si functionarea neuronilor. ATP-ul este necesar pentru a mentine
functionarea adecvata a canalelor ionice, care controleaza fluxul de ioni
ntre interiorul si exteriorul celulelor nervoase. Odata ce nivelurile de
ATP scad fTn timpul hipoglicemiei, canalele ionice pot deveni
disfunctionale, ceea ce poate conduce la modificiri in polarizarea
membranei si la excitabilitatea neuronala crescuta [99].

Hipoglicemia provoaca depolarizare neuronald, conducéand la o crestere
semnificativa a concentratiilor extracelulare de neurotransmitatori excitanti,
cum ar fi glutamatul. In concluzie, hiperexcitabilitatea neuronald in timpul
hipoglicemiei este rezultatul unor modificari complexe in functionarea
neuronilor si a sinapselor lor, care constituie in esentd un raspuns adaptativ
al creierului la deficienta energetica. Astfel, hiperexcitabilitatea neuronala
poate contribui la aparitia simptomelor neurologice, inclusiv a convulsiilor,
n cazul hipoglicemiei neonatale [56].
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DISCUTII

Diabetul zaharat de tip 2 in rdndul femeilor de varsta reproductiva
este in continui crestere, concomitent cu cresterea obezitatii. Insasi
sarcina reprezintd un eveniment diabetogen, caracterizat prin rezistenta
fiziologica crescuta la insulind, care creste riscul la femeile care au deja
rezistentd la insulind de agravare a diabetului pregestational. Reactiile
adverse inregistrate la fatul supus hiperglicemiei rdman a fi destul de
frecvente, in ciuda progreselor semnificative in controlul glicemic al
sarcinilor survenite pe fundal de diabet zaharat [42, 108].

Monitorizarea glicemiei trebuie sd inceapd in perioada
preconceptionald, odata cu planificarea unei sarcini, intrucat hiperglicemia
maternd necontrolatd se coreleaza cu riscul de avort spontan. Infertilitatea
si avortul spontan erau inregistrate frecvent la femei cu diabet zaharat,
Tnainte de implementarea insulinei. Defectele de tub neural si malformatiile
cardiace congenitale raméan la fel de crescute la femeile cu diabet zaharat
pregestational, intrucat corespund cu perioada de organogeneza fetala,
acestea aparand la aproximativ 6-12 % dintre sarcinile complicate cu diabet
pregestational (tip 1 sau 2). Studiile multiple efectuate au demonstrat prin
intermediul experimentelor de laborator pe soareci cd hiperglicemia
maternd creste stresul oxidativ si excesul de apoptoza in embrion, care este
observata in mod specific in celulele neuroepiteliale, deosebit de sensibile
la deteriorarea hiperglicemica. Cresterea expresiei proteinei proapoptotice
BAX indusa de stresul oxidativ si suprimarea proteinei antiapoptotice
BCL-2, eliberarea citocromului C si a Caspazei 3 sunt caracteristici ale
celulelor embrionare, care suferd apoptoza in conditiile diabetului matern.
O alta cale apoptoticd activata de un mediu hiperglicemic implicé calea
ASK1-FoxO3a-TRADD-Caspaza 8. Pentru confirmarea acestei ipoteze
survin studiile care au evaluat interactiunea dintre ASK1 si tioredoxina
(Trx), un inhibitor al ASK1, conform carora incidenta defectelor de tub
neural (NTD) a fost redusd la embrionii de soareci diabetici tratati cu Trx
[12, 90, 118].

Glucoza, aminoacizii, acizii grasi liberi sunt macronutrientii
esentiali pentru cresterea fetald, acestia traversand SCTB contribuie la
cresterea fetald. Totusi, in conditii de hiperglicemie materna acest
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transport al glucozei este excesiv crescut, predominant prin
transportatorul de glucoza GLUT-1, a aminoacizilor, prin sistemul A si
L de transport, si a trigliceridelor hidrolizate in acizi grasi liberi de cétre
lipazele placentare: lipoprotein lipaza, lipaza endoteliala si lipaza hormon
sensibila. Acizii grasi liberi conduc la formarea si depozitarea
trigliceridelor fetale, care contribuie la macrosomia fetala [102].

Odata cu Inceperea secretiei de insuline fetale spre sfarsitul primului
trimestru, acesta va dezvolta un sistem de autoaparare la excesul de
glucoza maternd, anume de hiperinsulinemie fetald, care odata devenit n
exces va determina absorbtia rapida a glucozei in tesuturile fetale, creand
un gradient de glucoza mai mare in placenta dintre mama si fat. In acelasi
timp, hiperinsulinemia fetald cronicd induce hipertrofia fibrelor
miocardice secundar cresterii sintezei proteinelor, determinand
cardiomiopatia hipertrofica la fat [78].

Radicalii liberi, precum: Oz si ONOO," contribuie la starea oxidativa
in endoteliul vascular, contribuind la fenomenul numit disfunctie
endoteliald. Aceasta va fi o predispozitie catre dezvoltarea preeclampsiei
in cadrul diabetului zaharat gestational [31].

Actualmente, numeroase cercetari au ca scop elucidarea mecanismelor
prin care diabetul matern predispune urmasii la dezvoltarea patologiilor
ulterior in viatd, cum ar fi: obezitate, boli cardiovasculare, diabet zaharat,
aterosclerozd. Se considera ca disfunctia endoteliald este o premisa pentru
dezvoltarea aterosclerozei, iar studiind corelatia dintre aceste doua
fenomene, s-a cercetat grosimea intima-medie (IMT) a aortei si a arterei
ombilicale la nou-nascutii din sarcinile complicate cu diabet zaharat, care era
mai mare In comparatie cu nou-nascutii din mame fara diabet. Astfel, s-a
implementat ,,ipoteza fetald a aterosclerozei ”’[87].

Hipoxia fetald cronicd creste vasculogeneza si angiogeneza
placentard prin cresterea expresiei factorilor proangiogeni, cum ar fi:
factorul de crestere a endoteliului vascular, factorul de crestere a
fibroblastelor, eritropoietina, cat si mediul intrauterin hiperglicemic
proinflamator, cu exprimarea interleukinei 6 si a factorului de necroza
tumorala a in trofoblaste [95].

Una dintre cele mai frecvente complicatii caracteristice fatului mamei
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diabetice este sindromul detresei respiratorii. Insulina fetala in exces
determina scdderea sintezei surfactantului. De asemenea, s-a determinat
ca sugarii cu SDR au un nivel absent sau foarte scazut de PG, proteine
surfactant, contribuind, astfel, la colabarea alveolelor si la scaderea
functiei imune a proteinelor surfactant A si D [70, 109, 121].

In concluzie, fitul supus mediului intrauterin hiperglicemic,
necontrolat, va determina multiple complicatii, inclusiv predispunerea la
patologii ulterior pe parcursul vietii. De aceea este nevoie de a sustine
femeile cu diabet zaharat tip 2 pentru a-si monitoriza glicemia
preconceptional si in timpul sarcinii.

CONCLUZII

1. Sarcina 1n sine este consideratd un eveniment hiperinsulinemic,
cauzat de cresterea rezistentei tesuturilor la actiunea insulinei,
determinatd de multiplele schimbari hormonale care au loc cu scop de a
asigura fatului necesarul de glucoza pentru crestere. Datorita capacitatii
celulelor B pancreatice de a se adapta necesarului de insulina, femeile fara
diabet reusesc sa compenseze aceasta rezistentd. Acest fenomen nu are
loc 1n sarcina cu diabet pregestational, rezistenta la insulind creste si mai
mult, iar ca urmare hiperglicemia maternd poate agrava diabetul
pregestational si contribuie la dezvoltarea patologiei fetale.

2. Hiperglicemia maternd induce stres oxidativ in celulele
neuroepiteliale embrionare, deosebit de sensibile la deteriorarea
hiperglicemica, inducand cai aberante de transductie a semnalului, care
se finalizeaza cu apoptoza in embrionul in curs de dezvoltare, cauzata de
cresterea expresiei proteinei proapoptotice limfoma cu celule ff 2 asociata
X si suprimarea proteinei antiapoptotice limfoma cu celule f 2, ceea ce
conduce la malformatii congenitale, cel mai frecvent inregistrate fiind
defectele de tub neural si defectele cardiace congenitale.

3. Diabetul zaharat in timpul sarcinii este factorul de risc pentru
macrosomia fetald, la aceasta contribuind transportul excesiv prin
sincitiotrofoblast al glucozei, predominant prin transportatorul de
glucoza GLUT-1, al aminoacizilor si al trigliceridelor hidrolizate n acizi

gragi liberi de catre lipazele placentare: lipoprotein lipaza, lipaza
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endoteliald si lipaza hormon sensibila. Acizii grasi liberi conduc la
formarea si depozitarea trigliceridelor fetale, care contribuie la
macrosomia fetala.

4. Disfunctia endoteliala feto-placentara se formeaza 1n urma
scaderii biodisponibilitatii oxidului nitric, fiind o consecinta a
interactiunii cu speciile reactive de oxigen. Conform celor mai recente
studii, aceasta poate fi consideratd un marker precoce al aterosclerozei
fetale. Hipoxia fetald cronicd creste vasculogeneza si angiogeneza
placentard prin cresterea expresiei factorilor proangiogeni, cum ar fi:
factorul de crestere a endoteliului vascular, factorul de crestere a
fibroblastelor, eritropoietina, cat si de mediu intrauterin hiperglicemic
proinflamator, cu exprimarea interleukinei 6 si a factorului de necroza
tumorala o in trofoblaste.

5. Hiperinsulinemia fetald determind fosforilarea factorului de
transcriptie forkhead box protein A2, inhibadnd expresia genelor care
codifica proteinele surfactantului. Scadderea activitatii glicogen
fosforilazei A, inhibarea de catre insulind a Tncorporarii colinei in
fostatidilcolina, scdderea activitatii receptorilor de insulind tirozin-
kinazici la sfarsitul vietii fetale scad disponibilitatea glucozei ca substrat
pentru sinteza surfactantului n perioada postnatala.
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