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Genes associados as cardiopatias congénitas no cenario de diabetes materno
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Resumo: As doencas cardiacas congénitas (DCCs) sédo os defeitos mais comuns ao
nascimento no mundo, ocorrendo em um a cada 100 nascidos vivos, liderando
também as causas de mortes infantis ndo infecciosas, mesmo com 0s avangos nas
terapias clinica e cirtrgica. A etiologia das DCCs é considerada multifatorial, com
fatores genéticos e ambientais atuando em conjunto. Nesse contexto, a Diabetes
Mellitus materna (DMmat) € um fator de risco ambiental reconhecido, e cada vez mais
prevalente para as DCCs. Isso porque, tem ocorrido um aumento global na
prevaléncia da DM, principalmente em mulheres em idade fértil, 0 que passou a exigir
uma maior atencao de pesquisadores que investigam a etiologia dessas doencas. O
objetivo do estudo é revisar as principais vias genéticas afetadas pela diabetes
materna e elucidar seu envolvimento com as DCCs. Foi realizada revisao de literatura
no Pubmed, utilizando os descritores “Maternal Diabetes” e “Congenital Heart Defect”
nos ultimos 5 anos. Foram encontrados 42 artigos sobre o tema, sendo apenas dois
deles em seres humanos. As principais vias genéticas em humanos relacionadas a
esses eventos sao dos genes: NKX2-5 e APML1. A hipétese prevalente é de que o
excesso de glicose atua como um teratdgeno, modificando as vias de sinaliza¢do que
controlam a sensibilidade a insulina, que um dos principais reguladores da
embriogénese
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Introducao

As Doencas Cardiacas Congénitas (DCCs) resultam da embriogénese inadequada do
coracao, causando defeitos nas paredes, valvulas e vasos sanguineos, acarretando,
consequentemente, o mal de funcionamento do 6rgdo (JARRELL; LENNON; JACOT,
2019). Estudos mostram que filhos de mées diabéticas enfrentam maior risco de DCCs
em comparagdo com gestacdes nao diabéticas (MADURO et al., 2022). Isso porque
qualquer alteracdo no ambiente intrauterino pode prejudicar o0 correto
desenvolvimento do embrido. A diabetes mellitus (DM) pré-gestacional, tipos 1 e 2, ou
seja, aquela que ja é pré-existente no momento da gravidez, exemplifica uma
perturbacdo do ambiente materno associada as DCCs. O ambiente hiperglicémico
atua como um teratégeno, durante o primeiro trimestre de gestacao, interferindo na
expressao de genes reguladores da organogénese, levando a mudancas celulares
toxicas e apoptéticas (ZHAO, et al., 2020) (JARRELL; LENNON; JACOT, 2019). Em
contrapartida, a diabetes materna gestacional, que se desenvolve ap6s o periodo
critico da cardiogénese, tem menos influéncia nos defeitos cardiacos (BASU; GARG,
2018). E crucial entender como ocorre o funcionamento dos genes relacionados a
formacao cardiaca em filhos de méaes diabéticas para prevenir casos de DCCs.

O desenvolvimento cardiaco segue uma sequéncia conservada e complexa de sinais
controlados por vias genéticas, moleculares e hemodindmicas. A cardiogénese
comeca na terceira semana, quando células progenitoras cardiacas migram e formam
campos cardiacos. O primeiro campo cardiaco (PCC) dara origem a parte dos atrios
e todo o ventriculo esquerdo.

As células dos campos cardiacos sao especificadas de lateral a medial, formando
diferentes partes do coracdo. Essa padronizacdo ocorre ao mesmo tempo que a
lateralidade (esquerda-direita) definida em todo o embrido e ambas utilizam a mesma
cascata de sinalizacdo (CHOUDHURY et al., 2021). O sinal chave inicial é a
serotonina, que atua por meio dos genes NODAL e PITX2 para regular a especificacéo
das células cardiacas. O ventriculo direito e a via de saida (cone arterial e tronco

arterial) sdo formados a partir do segundo campo cardiaco (SCC) que também
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contribui para a formacédo dos atrios na extremidade caudal do coracdo. O SCC
também é padronizado pela via de lateralidade e regula a migragéo celular da crista
neural para a septacao da via de saida, incluindo a espiraliza¢do conotruncal. Os dois
campos podem sofrer desregulacéo de forma independente, justificando o surgimento
de defeitos em céamaras isoladas. (JARRELL; LENNON; JACOT, 2019)
(PAPAZOGLOU et al., 2021) (ANISH et al., 2018)

A medida que o embrido se dobra lateralmente, os tubos cardiacos se fundem,
formando um Udnico tubo (JARRELL; LENNON; JACOT, 2019). Proteinas
morfogénicas 6sseas, BMPs 2 e 4, FGF8, fundamentais para a expressao proteica
celular, e o gene NKX2-5 sédo essenciais para tal formag&o, em conjunto com a inibicao
de proteinas Wnt. O tubo cardiaco se alonga e se enrola para a direita na quarta
semana, dando origem a alca cardiaca. A expressado de PITX2 e NKX2-5 influencia
na deposicdo de moléculas extracelulares e na reorganizacdo cardiaca.

A septacdo ocorre posteriormente, dividindo as camaras cardiacas, formando valvulas
e separando os troncos arteriosos. Essa fase envolve os coxins endocardicos,
migracdo e proliferacdo celular. Nos coxins atrioventriculares (AV), as células
possuem derivacdo endocéardica, mas transformam-se em células mesenquimais apés
invadirem a geleia cardiaca. A transicdo epitélio mesenquimal (TEM) é coordenada
por vias de sinalizagdo como TGFB, NOTCH, WNT e VEGF (CHOUDHURY et al.,
2021). Os coxins AV sao remodelados, dando origem as valvulas AV, ao septo AV e
a porcdo membranosa do septo ventricular. Nos coxins conotruncais, as células sao
derivadas da crista neural, que migram para a regido da via de saida a partir da
sinalizacdo NOTCH, essencial para a separacdo da via de saida.

Muitas malformacdes, a exemplos de casos complexos de DCCs, resultam da
interferéncia de multiplas linhagens celulares, principalmente durante a fase critica da
cardiogénese, que transcorre até a 7/82 semana gestacional (JARRELL; LENNON;
JACOT, 2019) (PAPAZOGLOU et al.,, 2021). O conhecimento das vias genéticas
afetadas no binbmio gestante pré-diabética-embrido € crucial para a compreensao da

génese das DCCs. Portanto, o objetivo do presente estudo é revisar as principais vias
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genéticas afetadas pela diabetes pré-gestacional e elucidar seu envolvimento com as
DCCs.

Método

Foi realizado revisao de literatura na base de dados Pubmed, utilizando os descritores
“Maternal Diabetes” e “Congenital Heart Defect.”. Como critério de incluséo utilizou-se
0s artigos escritos nos ultimos cinco anos, que correlacionam genes alterados na

diabetes durante a gestacdo e os DCCs.

Resultado e discussao

Foram encontradas 42 publicagfes referentes a DCCs e diabetes na gestagéo. A partir
desses artigos foram selecionados os principais genes envolvidos nessa relacdo. Mais
de 40 genes estdo implicados na cardiogénese descritos na literatura, entretanto
somente em alguns foram encontradas evidéncias de suas correlagdes com a DM e
as DCCs. Apenas dois estudos clinicos em humanos evidenciaram uma associagao
positiva entre genes de desenvolvimento cardiaco e DCCs a diabetes materna. Neste
trabalho, destacamos os principais genes relatados em humanos e animais.

O polimorfismo de nucleotideo Unico (SNPs) do gene NKX2-5 foi associado a
incidéncia de DCCs em criancas filhas de mées diabéticas. O NKX2-5, um membro
da familia de fatores de transcricdo, atua como regulador da transcricdo durante o
desenvolvimento cardiaco. Existem trés loci para o gene, cada um formando um
gendtipo, mas apenas dois foram relacionados as DCCs. Estudos demonstraram que
os polimorfimos em rs118026695 (CT) e rs2277923 (TC) aumentam o risco de DCCs
e mostraram também que os bebés tinham um risco maior de DCCs se suas maes
tivessem histérico de diabetes materno. Outros estudos, baseados em familias,
identificaram mutagcdes em genes de fatores de transcricdo que controlam o
desenvolvimento do coragdo, incluindo NKX2-5, GATA4 e TBX5 (ZHAO et al., 2020
apud BRUNEAU, 2008). As mutacbes mostraram-se frequentes em pacientes com
DCCs, mas raras em pacientes sem DCCs. N&o foi ratificado se a expressao de NKX2-
5 é afetada pela hiperglicemia materna em humanos, apesar de seu polimorfismo

estar associado ao aumento da incidéncia de DCC (ZHAO, et al., 2020).
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Os SNPs do gene da adiponectina (APM1), um gene materno, foram associados ao
desenvolvimento de DCCs. Variantes genéticas em rs1501299 e rs2241766 foram
significativamente associadas ao risco de DCCs nas maes homozigéticas e
heterozigéticas. O produto proteico do gene, a adiponectina, € um hormonio
sensibilizador da insulina e demonstrou-se estimular a captacdo de glicose e a
oxidacao de 4cidos graxos. A presenca de tais variantes ocasiona um nivel mais baixo
de adiponectina, levando ao aumento dos niveis de glicose, resisténcia a insulina e
risco de doenca cardiovascular. O polimorfismo desse gene desencadearia distlrbios
do metabolismo lipidico em mulheres gravidas com diabetes, causando alteracées no
ambiente uterino. Portanto, verificou-se que o diabetes materno e o gene APM1
podem desempenhar um efeito combinado na ocorréncia de DCCs na prole, tendo
como os fenotipos mais relacionados: CIA (comunicagdo interatrial), CIV
(comunicacdo interventricular), persisténcia de canal arterial, defeito do septo
aorticopulmonar, tetralogia de Fallot e transposicao das grandes artérias (LUO et al.,
2021).

Os estudos em animais, sendo a maioria em ratos, descrevem diversas vias alteradas,
contudo, sua correlacdo com as DCCs humanas nao foi ainda estudada e/ou
comprovada. As diferentes sensibilidades a dosagem genética em camundongos e
humanos mostram-se um fator importante, definindo diferentes manifestacfes de
cardiopatias congénitas (BRUNEAU, 2008).

Os estudos tém demonstrado que a hiperglicemia promove 0 estresse oxidativo,
aumentando espécies reativas de oxigénio, nitrogénio e O6xido nitrico em
camundongos o que promove alteragbes na funcéo ou transcricdo dos genes de
desenvolvimento cardiaco (ENGINEER et al., 2019).

A delecao do gene Askl (quinase reguladora de apoptose), associada ao estresse
oxidativo, mostrou relacionar-se com DCCs em ratos. A auséncia da delecdo no gene
Ask1 preveniu defeitos no septo ventricular e trato de saida. Camundongos deficientes
em Askl e tratados com estreptozocina, um agente alquilante antineoplasico,

demonstraram uma recuperagdo na expressao de fatores de transcricdo cardiaca,
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bem como na fosforilacdo de Bmp4, Nkx2-5, Gata5 e Smad1/5/8, além de corrigir
déficits na proliferacdo celular (BASU; GARG, 2018).

O gene Pax3 desempenha um papel critico no desenvolvimento embrionério. A
expressao reduzida, abaixo do limiar critico, desse gene, que ocorre em eventos de
estresse oxidativo, foi suficiente para causar DCCs em camundongos. Os fenotipos
relacionam-se com defeitos na septacdo do tronco arterioso, por nao inducédo da
apoptose celular e, consequentemente, interrupcdo da septacdo conotruncal. As
DCCs associadas sao, portanto, defeitos de via de saida cardiaca (tronco arterioso,
transposicdo das grandes artérias, tetralogia de Fallot e obstrucdo da via de saida)
(ASOGLU et al., 2018) (CHOUDHURY et al., 2021) (LOEKEN, 2021). A regulacao
negativa dos genes Bmp4 e Pax3 impactou negativamente a TEM, de roedores,
durante a formacéo cardiaca, prejudicando a estrutura conotruncal, levando a defeitos
na septacao atrioventricular e no trato de saida cardiaco (BASU; GARG, 2018).

A regulacdo negativa da ciclina D1 e positiva do gene p21, em ambiente de
hiperglicemia materna em camundongos, também causa redugéo consideravel da
taxa mitética das células endocéardicas e miocardica nas vias de saida. Os fenétipos
relacionados sédo os comuns aos defeitos em vias de saida como Tronco arterioso,
transposicdo das grandes artérias, tetralogia de Fallot e obstrucdo da via de saida.
(LAWSON et al., 2018). O gene Pitx2c, em ratos, também se mostrou com expressao
prejudicada, em ambiente hiperglicémico, apresentando alta penetrancia de defeitos
de alca cardiaca (CHOUDHURY et al., 2021).

Conclusodes

O desenvolvimento cardiaco é um processo complexo, envolvendo um papel genético
bem conservado. A diabetes materna € um classico exemplo de perturbacdo do
ambiente uterino, que pode levar a hiperglicemia e estresse oxidativo, levando
modificacdes de expressdo dos genes que podem desencadear as DCCs. As
principais vias genéticas relacionadas a esses eventos sdo dos genes: NKX2-5 e
APM1 em humanos. Estudos em ratos também verificaram alteracdes de expresséo
nos genes Askl, Pax3, p21 e Pitx2c. A hipbtese prevalente é de que o excesso de

glicose atua como um teratdgeno, modificando as vias de sinalizagcdo que controlam
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a sensibilidade a insulina, que € o principal regulador da embriogénese (WU; LI; LIU,
2022). A partir disso, as alteragbes seguem um efeito cascata, impedindo a
proliferagéo e migragao de linhagens celulares, assim como, a apoptose celular.

Outras vias genéticas também foram citadas, mas néo elucidadas. Portanto, o estudo
genético correspondente as DCCs, em ambiente hiperglicémico, continua sendo um

espago para novas pesquisas.
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