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ABSTRACT

Fetal life is characterized by the ability to respond to environmental factors. Nutrition
is the most important environmental factor influencing development processes
by regulating epigenetic mechanisms. Identifying the role of dietary factors that
modulate and remodel the fetal epigenome during development, including the
methyl-group donors, is of great importance. Epigenetics studies inherited changes
in gene expression not related to modifications in the DNA sequence. Folate
metabolism regulates the supply of methyl groups; therefore, eating disorders
may influence regulation of epigenetic mechanisms. The crucial role of folate in cell
division and homocysteine conversion has been conclusively demonstrated. Because
epigenetic processes are one of the pathways in fetal programming, abnormal folate
delivery may lead to fetal abnormalities and risk of chronic diseases in adulthood.
The objective of this review is to establish the association between fetal programming
and epigenetic modifications caused by folate.
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RESUMEN

La vida fetal se caracteriza por su capacidad para responder a factores ambientales.
La nutricién es el factor ambiental mas importante que influye en los procesos de
desarrollo a través de la regulacion de los mecanismos epigenéticos. La identificacién
del papel de los factores dietéticos que modulan y remodelan el epigenoma fetal
durante el desarrollo, incluidos donantes del grupo metilo, es de gran importancia.
La epigenética estudia aquellos cambios heredados en la expresion genética que no
estan relacionados con las modificaciones en la secuencia de ADN. El metabolismo del
folato regula el suministro de grupos metilo; por lo tanto, los trastornos alimentarios
pueden influir en la regulacién de los mecanismos epigenéticos. El papel crucial
del folato en la division celular, asi como en la conversién de homocisteina, ha sido
demostrado en forma concluyente. Debido a que los procesos epigenéticos son una
de las vias del proceso de programacion fetal, el suministro anormal de folato puede
producir anomalias fetales y mayor riesgo de enfermedades crénicas en la vida
adulta. El objetivo de la revision fue establecer la asociacién entre la programacion
fetal y las modificaciones epigenéticas causadas por el folato.

Palabras clave. Programacion fetal, Epigenética, Folato.
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INTRODUCCION

La epigenética estudia los cambios heredados
de la expresion génica que no son productos
por cambios directos en la secuencia del acido
desoxirribonucleico (ADN). Por lo tanto, se ocu-
pa de la herencia bajo la influencia de factores
ambientales™. Los procesos epigenéticos no es-
tan relacionados con las mutaciones.

Los mecanismos epigenéticos incluyen metilacion
y modificacién postraduccional de histonas. La
metilacion del ADN consiste en la union covalente
de residuos de metilo a la citosina dentro de las
zonas CpG (regiones con gran concentracion de
pares de citosina y guanina que estan enlazados
por un fosfato), en la region 5' del gen selecciona-
do. Esta es catalizada por el ADN metiltransfera-
sa. El aumento de la metilacion limita el acceso de
factores de transcripcion al ADN, reduciendo la
expresion y silenciando la funcion del gen™. Los
procesos de modificacién de histonas incluyen
metilacion, acetilacion, fosforilacion, ubicuidad y
conjugacion con moléculas que afectan la estruc
tura y conformacion de la cromatina.

La metilacion y acetilacion de histonas alteran la
estructura de la cromatina y aumentan la dispo-
nibilidad de factores de transcripcion. La desaceti-
lacion y desmetilacion conducen a concentracion
de la cromatinay cese de la expresion génica. Esta
regulacion afecta los cambios en la expresion gé-
nica, concentraciones de acido ribonucleico (ARN)
mensajero y proteinas?. Estos procesos determi-
nan discrepancias en la maduracion-diferencia-
cion de células y tejidos. La expresion génicay la
actividad de las proteinas se diversifican, afectan-
do la formacion del fenotipo individual. La regu-
lacion epigenética determina diferencias interin-
dividuales en la poblacién. Ademas, los procesos
epigenéticos son importantes en la patogénesis
de las enfermedades multifactoriales, donde la
participacion de factores genéticos, ambientales
y epigenéticos intervienen en los cambios®. El ob-
jetivo de la revision fue establecer la asociacion
entre la programacion fetal y modificaciones epi-
genéticas causadas por el folato.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFORMACION
Entre enero y mayo de 2019 se examinaron ba-

ses de datos electrdnicas de literatura cientifica
biomédica (UP To DATE, OVIDSP, ScienceDirect,

42 Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(1)

SciELO y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en los ultimos 10 afios (2009 a 2019),
con los términos de busqueda siguientes: “pro-
gramacion fetal”, “epigenetica”, “folato”, “meta-
bolismo” y “polimorfismos”. Se incluyeron arti-
culos eninglés y espafiol de estudios realizados
en humanos, animales y cultivos celulares. Se
realiz6 un analisis con posterior resumen de los
aspectos de programacion fetal, polimorfismos
y modificaciones epigenéticas relacionados con
el metabolismo del folato.

PROGRAMACION FETAL

Durante las ultimas dos décadas, diferentes es-
tudios han demostrado la relacion entre facto-
res ambientales presentes durante embarazo
y el riesgo de enfermedades en la descenden-
cia®. Se han identificado factores nocivos que
afectan al feto: malnutricion materna, estrés, hi-
poxia, exposicion a corticosteroides, productos
quimicos, tabaco, alcohol y algunos farmacos.
La exposicion materna a factores ambientales
induce cambios epigenéticos en la descenden-
cia, a menudo asociados a cambios fenotipicos.
Los mecanismos protectores permiten la adap-
tacién fetal a las condiciones intrauterinas y
condicionan cambios, a veces desfavorables, en
el epigenoma®). Estas anomalias interfieren con
el desarrollo fetal y se manifiestan en la edad
adulta como enfermedades crénicas“®. En el
proceso de programacion intrauterina, las alte-
raciones pueden incluir cambio de funcion de
los tejidos (cambios permanentes en procesos
hormonales y celulares).

Otro aspecto de la programacién intrauterina
son cambios organicos estructurales. Uno de
los mecanismos de adaptacion fetal es la reduc-
cion del numero de nefronas en respuesta a la
desnutricién materna. Esto provoca aumento
en el riesgo de hipertensién en la edad adulta®.
Otros ejemplos son la reduccién del peso de
hepatocitos, del musculo esquelético, elastina
en paredes vasculares y cardiomiocitos®'. Los
mecanismos que afectan el desarrollo embrio-
nario-fetal no se les conoce completamente.
Existen evidencias del importante papel de los
cambios epigenéticos en las ventanas de desa-
rrollo criticas, cuando el embridn es sensible al
impacto de factores ambientales. Ademas, los
cambios epigenéticos pueden ser heredados
por generaciones futuras‘™.
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POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL METABO-
LISMO DEL FOLATO

Los polimorfismos de los genes de las enzimas
del ciclo del folato influyen en la transformacion
de folato, manteniendo el nivel correcto del in-
dice S-adenosil metionina (SAM) / S-adenosil
L-homocisteina (SAH), metilacion genémica ge-
neral y celular. Algunos polimorfismos estan re-
lacionados con entidades patolégicas.

La enzima clave del metabolismo del folato es la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que
cataliza la conversion 5,10- metilentetrahidrofo-
lato (MTHF) a 5-MTHF y afecta la remetilacion
de homocisteina a metionina, concentracion de
SAM y otros procesos de metilacion. El polimor-
fismo mas importante es 677C>A, que modifica
la conversion de citosina a timina en la posicion
677 del exon 4 en el gen MTHFR, provocando el
reemplazo de la secuencia de aminoacidos en
el dominio catalitico A222V, que afecta directa-
mente la actividad enzimatica". La actividad
de la enzima disminuye en 70% y se observa, en
presencia del genotipo 677TT, que causa hiper-
homocisteinemia leve. Una situacién especial es
aquellos casos en que también existe deficien-
cia de folatos. A bajas concentraciones séricas
y en los glébulos rojos, se observan concentra-
ciones mas elevadas de homocisteina en los
portadores del polimorfismo 677C>T MTHFR"3,
La presencia de este genotipo se relaciona con
concentraciones mayores de 5,10-MTHF e inten-
sificacién preferente hacia la sintesis de ADN, en
lugar de remetilacion de homocisteina®.

Otra variante es el polimorfismo MTHFR
1298A>C, que consiste en la conversion de ade-
nina a citosina en el ADN y cambio en el dominio
regulador de la enzima. Este cambio no afectala
concentracion sérica de homocisteina, mientras
que esta variante esta estrechamente relacio-
nada con el polimorfismo MTHFR 677T>Ct"),

La enzima metilenotetrahidrofolato deshidro-
genasa (MTHFD) tiene un papel importante en
la transformacién del folato, ya que tiene acti-
vidad de sintetasa, ciclohidrolasa en el segmen-
to C-terminal y deshidrogenasa N-terminal. El
polimorfismo 1958G>A afecta la conversion de
guanina a adenina, resultando en la conversion
de glutamina en arginina en la posicion 653
(R653Q). La variante termolabil de la enzima
condicionada por el alelo mutante 1958A redu-

ce la actividad enzimdtica en 25%. En los huma-
nos, la presencia del alelo 1958A no afecta las
concentraciones de homocisteina ni de folato
sérico y eritrocitario. Sin embargo, varios estu-
dios indican que las mujeres portadoras tienen
mayor riesgo de fetos con defectos del tubo
neural y cardiacos congénitos, desprendimiento
prematuro de placenta y aborto en el segundo
trimestre(>16),

Otra enzima importante del metabolismo del
folato es la metionina sintasa que depende de
la vitamina B12 y participa en la remetilacién
de homocisteina a metionina dependiente de
5-MTHF. Su actividad es importante para man-
tener la concentracion de SAM, reacciones de
transmetilacion y evitar la acumulacion de ho-
mocisteina. El polimorfismo 2756A>G, que afec-
ta la metilacion y activacion de la vitamina B12
como cofactor, se asocia a disminucion de las
concentraciones de homocisteina, trastornos
de la metilacién en cancer de mama, colon y
pulmon. Los hijos de portadoras de este poli-
morfismo tienen mayor riesgo de espina bifida,
paladar hendido y sindrome de Down(7"®),

MODIFICACIONES EPIGENETICAS DEL METABOLISMO
DEL FOLATO

Los vegetales son fundamentales para la salud
y desarrollo humano. El metabolismo del folato
esta formado por un grupo complejo de reaccio-
nes oxido-reductivas para la sintesis de purinas
y pirimidinas, aminoacidos, metilaciéon y con-
centraciones adecuadas de homocisteina. Este
es el proceso principal de suministro de grupos
metilo, importante para las modificaciones epi-
genéticas, por lo que los trastornos alimentarios
pueden afectar los mecanismos epigenéticos
y epigenémicost™. Debido a que la modulacion
epigenética es un proceso elemental de la pro-
gramacion intrauterina, es obvio que el consumo
anormal de folatos tiene efectos sobre las altera-
ciones de la programacion fetal y mayor probabi-
lidad de trastornos tanto fetales como en la edad
adulta. Por lo tanto, el metabolismo del folato es
clave en la programacion fetal@2",

El consumo adecuado de folatos es importan-
te para corregir el proceso de metilacién en la
huella genética. Después de la fecundacion se
produce desmetilacion seguida de remetilacion
de todo el genoma en el blastocito, llevando a
reprogramacion e inactivacion de los genes de
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uno de los cromosomas X. El tiempo siguiente a
la implantacion se produce rapido crecimiento y
desarrollo, lo cual se relaciona con remetilacion
selectiva de genes claves en células embriona-
rias y extraembrionarias. Todos los procesos fe-
tales son de preparacién para la supervivencia.
Estas reacciones son particularmente sensibles
a la alteracién de la metilacion@.

Las alteraciones en el aporte de nutrientes y
vitaminas, compuestos clave para varios ci-
clos celulares, ocupan un lugar importante en
la modulacion epigenética. Las deficiencias ali-
mentarias especificas de las vias metabdlicas
de metilacién pueden afectar la metilacién del
ADN y la modificaciéon de las histonas. Estos
compuestos son principalmente aminoacidos,
como lisina, que es el principal precursor de la
SAM, principal donante de grupos metilo en las
reacciones de transmetilacién. Las deficiencias
de vitaminas B2, B6, B12, acido folico, biotina,
colina/ betainay elementos especificos (magne-
sio, zinc) también afectan indirectamente el ci-
clo completo de la biosintesis de nucle6tidos™.

Otro aspecto importante en el metabolismo del
folato es mantener la homeostasis intracelular
de metionina-homocisteina y SAM. El proceso de
transformacion de folatos regula las concentra-
ciones de SAM y afecta directamente los proce-
sos de metilacion de ADN y ARN. Ademas, el SAM
proporciona grupos metilo para las reacciones
de transmetilacion. Estas reacciones son de gran
importancia para mantener el nivel adecuado de
SAH. La concentracion de SAH aumenta en pro-
porcion a la concentracion de homocisteina, lo
que provoca inhibicion de la remetilacion a me-
tionina. También se une directamente a la enzi-
ma metiltransferasa e inhibe su actividad®?.

Existe evidencia que el metabolismo de los gru-
pos funcionales de carbono es sensible a la de-
ficiencia de vitaminas B. La vitamina B12 es un
cofactor de la metionina sintasa (MTR), involu-
crada en la reaccion de remetilacién de homo-
cisteina a metionina. Se estima que cerca de
38% de la poblacién adulta tiene deficiencia de
vitamina B12. Esta deficiencia combinada con la
de folato causa disminucion de la sintesis de pu-
rinay timidina, aumento en la concentraciéon de
homocisteina - SAH y disminucion en la sintesis
de SAM. Estos trastornos reducen la sintesis y
causan pérdida de estabilidad del ADN@9,
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El marcador del potencial de metilacion celular
es el indice SAM/SAH. Los cambios en el indice
afectan la actividad celular del ADN e histonas
metiltransferasas®?. También se utiliza para
evaluar los procesos del metabolismo del folato
intracelular. La reduccion del indice sugiere una
capacidad celular alterada para realizar las re-
acciones de transmetilacion, las cuales desem-
pefian un papel clave en la modulacion de los
mecanismos epigenéticos y epigendmicos. Las
diferentes regiones del ADN muestran sensibi-
lidad diferente al potencial de la metilacion“™.
Los trastornos del metabolismo del folato cau-
san alteraciones de las reacciones de metilacion
celular®?23. Sin embargo, estudios experimen-
tales con animales demostraron que la adminis-
tracion oral de 4cido félico o 5-MTHF durante 8
semanas mejord la metilacion del ADN vy la ex-
presion génica®.

La relacién entre deficiencia de nutrientes de la
dieta, incluidos folatos, y riesgo de enfermeda-
des croénicas, se ha demostrado tanto en estu-
dios animales experimentales como en huma-
nos. La deficiencia de folato en la dieta afecta
la expresion de los genes. La dieta deficiente
en colina y metionina en ratones se asocia con
mayor expresion de los genes 1gf2 - H19 y dismi-
nucién en la modificacion de histonas en células
prostaticas. Estos cambios se revierten con die-
ta que proporciona la concentracion correcta de
nutrientes®. La deficiencia de folato y vitamina
B12 en roedores causa hiperhomocisteinemia e
hipometilacion del ADN®®),

Estudios animales mostraron la importancia
del estado nutricional de las hembras en la
resultante obstétrica, en las que observaron
trastornos fenotipicos y obesidad, asi como
también el cambio de color de la piel en los
descendientes®”). Los cambios en el color de
la piel se relacionan con la metilacion de loci
especificos de ADN. Los cambios en los meca-
nismos epigenéticos inducidos por la dieta en
mujeres embarazadas pasan a las siguientes
generaciones'”. Las deficiencias en la dieta
durante el embarazo tienen efecto sobre el
metabolismo del folato, especialmente en la
metilacion del ADN, cuyo patron se forma en el
periodo fetal®®. La deficiencia intrauterina de
folato se asocia con mayor riesgo de defectos
del tubo neural, muerte intrauterina y parto
pretérmino239,



Programacion fetal y modificaciones epigenéticas relacionadas al folato

Los trastornos de los procesos epigenéticos por
deficiencia de folatos y vitaminas del grupo B
son importantes para el desarrollo y funciones
del sistema nervioso. Estos trastornos pueden
estar relacionados con esquizofrenia, demencia,
trastornos de las funciones cognitivas, aprendi-
zaje y comportamiento, afectando el desarrollo
intelectual y la comunicacién®". Resultados de
estudios poblacionales mostraron que los tras-
tornos relacionados con deficiencia de folato y
vitamina B12 se asocian con procesos epigené-
ticos en el desarrollo de algunos tipos de can-
cer®?. Igualmente, se relacionan con riesgo de
insulinorresistencia, diabetes y obesidad®?. La
deficiencia de folato también se asocia con hi-
pertension, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades neurodegenerativas®*34. La hi-
pometilacion del ADN se relaciona con aumento
de la concentracion de homocisteina y autis-
mo¥). A su vez, el peso bajo al nacer se corre-
laciona con obesidad, diabetes y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta®®®. El fenoti-
po posnatal en humanos parece estar regulado
por cambios epigenéticos asociados al metabo-
lismo del folato durante el embarazo.

Todos estos son ejemplos de enfermedades
complejas asociadas con interacciones adversas
gen-ambiente. El acido folico, 5-MTHF y folatos
naturales se encuentran entre los moduladores
mas importantes de los procesos epigenéticos,
necesarios para el funcionamiento de varias
reacciones de metilacién, sintesis de purinas
- pirimidinas y estabilidad cromosémica. La
suplementacion adecuada de folato evita com-
plicaciones del embarazo y enfermedades cro-
nicas en la edad adulta®3-3.

CONCLUSIONES

Los procesos de herencia gendmica no expli-
can el proceso de programacion intrauterina
y su impacto en la apariciéon de enfermedades
crénicas. La epigenética puede explicar los efec-
tos del medio ambiente en la expresion génica.
En comparacién con los cambios genéticos del
ADN, los cambios epigenéticos son mas hete-
rogéneos, dinamicos y estan afectados por fac-
tores ambientales, entre ellos los relacionados
al folato y su metabolismo. Estas deficiencias
nutricionales tienen impacto en los procesos
epigenéticos y la programacion metabolica du-
rante los periodos sensibles durante el periodo
prenatal. La comprensién de todos los cambios

epigenéticos es fundamental para reducir el
riesgo de complicaciones perinatales y de en-
fermedades crénicas en la edad adulta.
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