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RESUMEN

Introduccién

Numerosos estudios sugieren que trastornos metabdlicos y desequilibrios nutricionales
durante la vida intrauterina pueden inducir adaptaciones que programen enfermedades
cardiovasculares e hipertensién arterial. En trabajos previos mostramos que la restricciéon
moderada de cinc durante la vida fetal, la lactancia y/o el crecimiento conduce al desarrollo
de hipertensién arterial y disfuncién renal en la adultez.

Objetivos

Evaluar la presencia de alteraciones cardiovasculares tempranas en ratas sometidas a una
deficiencia moderada de cinc durante la vida fetal y la lactancia y si existen diferencias res-
pecto del sexo.

Material y métodos

Ratas Wistar hembras recibieron durante la prenez hasta el destete una dieta control o baja
en cinc. En el momento del nacimiento se conformaron cuatro grupos experimentales: ma-
chos y hembras nacidos de madres bajas y machos y hembras nacidos de madres controles.
Alos 6 y a los 21 dias de vida se sacrificaron y se determinaron el peso corporal, el peso del
corazon, parametros morfométricos cardiovasculares, la actividad de la 6xido nitrico sintasa
en el sistema cardiovascular y el estado oxidativo cardiaco.

Resultados

El aporte insuficiente de cinc durante la vida fetal y la lactancia indujo un proceso de re-
modelacién del cardiomiocito, diferente en machos que en hembras, un aumento del estrés
oxidativo cardiaco, una remodelacién hipotréfica de la aorta tordcica y una disminucion de
la actividad de la 6xido nitrico sintasa en el sistema cardiovascular.

Conclusiones

Este trabajo demuestra que la deficiencia de cinc induce alteraciones cardiovasculares, dis-
tintas en machos que en hembras, tempranas en el desarrollo, que podrian contribuir a la
programacion de enfermedades en la vida adulta.
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Abreviaturas > Bh Cria hembra de madre baja
Bm Cria macho de madre baja

GPx
NOS

Glutation peroxidasa
Oxido nitrico sintasa

CAT Catalasa

Ch Cria hembra de madre control

SOD Superdxido dismutasa
TBARS  Sustancias reactivas del acido 2-tiobarbiturico

Cm Cria macho de madre control

INTRODUCCION

En los dltimos anos, numerosos estudios epidemio-
logicos y experimentales han proporcionado pruebas
suficientes que sugieren que trastornos metabdlicos y
desequilibrios nutricionales durante una ventana de
tiempo critica en el desarrollo tienen efectos persis-
tentes sobre la salud de la descendencia y pueden ser
responsables de la programacion in titero de enferme-
dades como la obesidad, la diabetes y la hipertensién
arterial en la vida adulta. (1, 2)

Laingesta inadecuada de micronutrientes durante
los periodos criticos del crecimiento, conocida como
desnutricién oculta, se ha convertido en un problema
de salud importante en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo, particularmente en las mujeres
embarazadas, los lactantes y los nifios que tienen una
dieta desequilibrada. Este trastorno nutricional inclu-
ye la deficiencia de minerales y vitaminas, como cinc,
hierro, calcio, vitamina A y vitamina D. (3)

El cinc es un oligoelemento esencial requerido por
todos los organismos vivos para muchas funciones fi-
sioldgicas, entre ellos, el crecimiento y la reproduccion,
y su déficit puede afectar el desarrollo de multiples
6rganos, incluidos el cerebro, los pulmones, el esque-
leto, los rifones y el corazén. (1) El mantenimiento
de los depésitos subcelulares de cinc es esencial para
la integridad estructural y funcional de las células e
interviene en el mantenimiento de la funcién de ba-
rrera fisiologica, la reduccién del estrés oxidativo y la
inhibicion de la apoptosis. (4)

Estudios recientes publicados en Lancet sobre des-
nutricién materno-infantil concluyen que la deficiencia
de cinc es responsable de un 4% de la mortalidad in-
fantil. (5) Asimismo, la Food and Agricultural Organi-
zation (FAO) estima una prevalencia de hasta el 20,5%
de ingesta inadecuada de cinc. (6) En la actualidad, los
casos de deficiencia grave de cinc son poco comunes,
mientras que su deficiencia moderada se ha informado
notablemente, lo cual puede deberse a una ingesta o
absorcién inadecuada de cinc, a un aumento de las
pérdidas corporales de este elemento o a un aumento
de sus necesidades. (7)

En trabajos previos demostramos que la deficien-
cia moderada de cinc en ratas durante el crecimiento
intrauterino y posnatal es un modelo de programaciéon
fetal de las enfermedades cardiovasculares y renales
en la vida adulta. La restriccién de cinc en la dieta
durante la vida fetal y la lactancia induce un aumento
de la presion arterial y altera la funcién renal en la
vida adulta. Las ratas deficientes en cinc mostraron
una disminucién en la tasa de filtrado glomerular
asociado con una reduccién en el nimero de nefronas

y de las areas de filtracién glomerular, un aumento del
estrés oxidativo, activacion de la apoptosis y fibrosis
renal, proteinuria y disminucién de la actividad del
sistema del 6xido nitrico. Una dieta con el contenido
adecuado de cinc durante el crecimiento posdestete
no logré corregir los efectos causados por esta defi-
ciencia. (8-11)

Habiendo visto estas alteraciones en la adultez, el
objetivo de este trabajo fue evaluar en ratas sometidas
a una deficiencia moderada de cinc durante la vida
fetal y la lactancia la presencia de alteraciones cardio-
vasculares en etapas tempranas del crecimiento, como
también evaluar si existen diferencias de sexo.

MATERIAL Y METODOS

Ratas Wistar hembras, con un peso de 271 g + 7 g obtenidas
de los laboratorios de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
(Universidad de Buenos Aires, Argentina), fueron apareadas
por exposicién con machos Wistar durante una semana.
Inmediatamente después, las ratas hembras fueron alimen-
tadas al azar con una dieta baja en cinc (B, 8 ppm de cine, n
= 9) o una dieta control (C, 30 ppm de cinc, n = 9) durante
los periodos de prefiez y lactancia. Después del nacimiento,
no més de 10 crias permanecieron con cada madre hasta los
6 o los 21 dias de vida. Por lo tanto, se estudiaron cuatro
grupos experimentales: crias machos de madres C (Cm),
crias hembras de madres C (Ch), crias machos de madres B
(Bm) y crias hembras de madres B (Bh). Ambas dietas con-
tenian los nutrientes necesarios, a excepcién del contenido
de cinc, para satisfacer las necesidades de los roedores en
los periodos de prenez, lactancia y crecimiento de acuerdo
con las recomendaciones de AIN-93. La composicion de las
dietas experimentales y las recomendaciones nutricionales
segin AIN-93 para roedores en crecimiento se detallan en
la Tabla 1.

Los animales fueron cuidados de acuerdo con las normas
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (Reglamento 6344/96) y la Guia para
el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio publicado por
el US National Institutes of Health (NIH Publication No.
85-23, Revised 1996). Las madres y sus crias se alojaron
en jaulas de pléastico con condiciones de humedad y tem-
peratura controladas, iluminadas con un ciclo de 12 horas
luz-oscuridad.

Los animales fueron provistos de comida y agua desio-
nizada ad libitum. El consumo de comida de las madres
y las crias fue controlado cada dos dias durante todo el
experimento.

Alos 6y alos 21 dias se determing el peso de las crias
machos y hembras y posteriormente fueron sacrificadas
por decapitacion cervical para extraer el corazéon y la aorta
tordcica. El peso del corazén se expres6 cada 100 g de peso
corporal.

La concentracién de cinc en muestras de suero de las
crias machos y hembras se determiné a los 21 dias por
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Dieta AIN-93
Caseinato de potasio” 200
Aceite de soja 70
Mezcla de minerales’ 35
Mezcla de minerales - libre de cinc* -
Mezcla de vitaminas® 10
Colina 1
Dextrina 684
Cinc® 0,03

" Caseinato de potasio, contenido/100 g: 85,1 g de proteinas.

T Composicion (g/kg mezcla): Carbonato de calcio (357); fosfato monobasico de potasio (196); cloruro de sodio
(74); sulfato de magnesio 7 hidratado (146,9); citrato férrico de amonio (6,06); cloruro de cinc (1,79); sulfato de
manganeso 1 hidratado (0,92); sulfato cuprico 5 hidratado (0,63); yodato de potasio (0,0078); selenato de sodio
anhidro (0,1025); paramolibdato de amonio 4 hidratado (0,008); sacarosa molida (162).

+ Composicion: Idéntica a la mezcla de minerales pero sin cloruro de cinc.

§ Composicién (g/kg mezcla): Acido nicotinico (3); pantotenato de calcio (1,6); piridoxina HCl (0,7); tiamina-HCl (0,6);
riboflavina (0,6); acido folico (0,2); vitamina B12, cianocobalamina (2,5); vitamina E, all-rac-alfa -tocoferil acetato, 500
Ul/g (15); vitamina A all-trans-retinil palmitato, 500 Ul/g (0,8); vitamina D3, colecalciferol, 400 Ul/g (0,25); vitamina

K filoquinona (0,075); sacarosa molida (974,655).

& El contenido de cinc presente en la dieta baja resulta de la presencia de trazas de cinc en los otros componentes

de la dieta.

espectrofotometria de absorcién atémica (Varian Spectro-
photometer Spectr AA-20, air acetylene flame, 0.5 nm slit,
wavelength of 213.9 nm, (Perkin Elmer Corp, Norwalk CT,
USA). (12)

Evaluacion histologica

Secciones del tejido cardiaco y de la aorta toracica (3 mm)
se tifieron con hematoxilina y eosina para determinar
los parametros morfométricos: didmetro mayor y menor
de los cardiomiocitos y espesor de la intima y de la
media vascular. Los estudios se realizaron en diez areas
a partir de dos secciones de tejido cardiaco y vascular;
se obtuvieron 100 mediciones de estos parametros por
animal. Los pardmetros morfométricos se analizaron
con una magnificacién de 1 X 400, con un microscopio
optico Nikon E400 (Nikon Instrument Group, Melville,
NY) a doble ciego, y se utilizé el software Image-Pro Plus
4.5.1.29 (Media Cybernetics, LB, Silver Spring, MD) para
el anédlisis de las imégenes.

Estado oxidativo cardiaco

El dano oxidativo de los lipidos se evalu6é midiendo la
formacién de sustancias reactivas del acido 2-tiobarbitirico
(TBARS, nmol/mg de proteina). (13) El contenido de
glutation reducido se midi6 y se expresé como mg/mg de
proteina. (14) La actividad superéxido dismutasa (SOD)
se evalu6 midiendo la capacidad del homogenato para
inhibir la autooxidacién de la adrenalina y se expres6
como unidades de SOD/mg de proteina. (15) La actividad
catalasa (CAT) se determind por la conversién del peréxido
de hidrégeno en oxigeno y agua y se expresé como pmol/mg
de proteina. (16) Para medir la actividad de la glutatién
peroxidasa (GPx) se utiliz6 el ensayo descripto por Fhohé
y Gunzler y se expres6 en pmol/min/mg de proteina. (17)
La concentracion de proteinas se determiné mediante el
método de Lowry. (18)

Tabla 1. Recomendaciones

Control Baja .
nutricionales para roedores
200 200 en crecimiento y composicion
de dietas experimentales (g/
i 0 kg de dieta)
35 =
- 35
10 10
1 1
684 684
0,03 0,008

Actividad de la 6xido nitrico sintasa

Se determiné como la cantidad de [*C] L-citrulina generada
a partir de [**C] L-arginina (actividad especifica: 360 mCi/
mmol, Perkin Elmer Life and Analytical Sciences, Boston,
USA), por gramo de tejido por minuto en la aorta toracica y
en el corazon. (19)

Analisis estadistico

Todos los valores estan expresados como media + EEM. Para
el analisis estadistico se emple6 el software Prism, Graph Pad.
Los datos se analizaron mediante el anélisis de la varianza
(ANOVA de dos variables) seguido a posteriori de la prueba
de Bonferroni para comparaciones multiples. Se considerd
diferencia significativa un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

A los 6 y a los 21 dias de vida, las crias machos y
hembras nacidas de madres que fueron alimentadas
con la dieta baja en cinc durante la gestacion y la vida
postnatal temprana, Bm y Bh, tuvieron menor peso
corporal y menor peso del corazon (en relacién con el
peso corporal) que sus respectivos controles (Tablas 2
y 3). No se observaron diferencias significativas entre
ambos sexos en estos parametros.

Con respecto a los cardiomiocitos, a los 6 dias de
vida, tanto los machos como las hembras deficientes
en cinc mostraron un didmetro mayor elevado con
respecto a sus controles. Sélo los machos mostraron un
diametro menor disminuido. Por otra parte, las crias
Bh mostraron los diametros aumentados con respecto
al grupo Bm. A los 21 dias de vida, los animales Bm
presentaron un didmetro mayor y menor elevado con
respecto a sus controles y estos parametros fueron
mayores en las crias Bm respecto de las Bh. Por otra
parte, las hembras deficientes en cinc presentaron un
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didametro menor aumentado en comparacién con sus
controles.

En la aorta toracica, a los 6 dias de vida, se observo
un espesor de la intima menor en las crias deficientes
de cinc, tanto hembras como machos, un espesor de la
media disminuido en los animales Bm y un espesor de
la media mayor en el grupo Bh respecto de sus controles
(Tabla 2). A los 21 dias de vida también fue menor el
espesor de la intima de los animales machos y hembras

deficientes en cinc. No se observaron diferencias signi-
ficativas en el espesor de la media ().

En la Tabla 4 se detallan indicadores del estado
oxidativo de los grupos estudiados a los 21 dias de
vida. La actividad de la enzima GPx fue menor en los
grupos Bm y Bh respecto de sus controles, sin que se
observara diferencia entre sexos. No hubo diferencias
en las actividades de las enzimas CAT y SOD. En cuanto
al contenido de glutatiéon reducido, fue menor en los

Tabla 2. Peso corporal, peso del corazén y pardmetros morfométricos de los cardiomiocitos y de la aorta toracica a los 6 dias de vida.

Cm Bm Ch Bh
Peso corporal (g) 11,4+£0,5 8,5+0,3" 10,5+0,6 8,1+0,3"
Peso del corazén (g/100 g peso corporal) 0,73 £ 0,01 0,63 +0,02" 0,75 £ 0,02 0,65 £ 0,02F
Cardiomiocitos: parametros morfométricos
Diametro mayor (um) 9,0+0,2 13,3+0,6" 82+04 15,7 £0,8"*
Diametro menor (um) 88+0,2 7,0+0,2" 8,2+0,2 8,6 + 0,4*
Aorta toracica: parametros morfométricos
Espesor intima (um) 21,9+0,3 18,3+0,2 219+04 18,9 0,21
Espesor media (um) 246 + 2 233+ 3" 257 +3 263 = 3t

Cm: Cria macho de madre control. Bm: Cria macho de madre baja. Ch: Cria hembra de madre control. Bh: Cria hembra de madre baja. Factor dieta: * p <
0,05 vs. Cm, T p < 0,05 vs. Ch; factor sexo: I p < 0,001 vs. Bm; interaccion dieta x sexo: efecto no significativo. Pesos: n = 20 para cada grupo. Parametros
morfométricos: n = 6 para cada grupo.

Tabla 3. Peso corporal, peso del corazén y pardmetros morfométricos de los cardiomiocitos y de la aorta toracica a los 21 dias de vida.

Cm Bm Ch Bh
Peso corporal (g) 39413 33,9+0,7" 384+1,3 30,1 1,11
Peso del corazon (g/100 g peso corporal) 0,79 + 0,09 0,57 £0,01" 0,79 + 0,08 0,56 + 0,021
Cardiomiocitos: parametros morfométricos
Diametro mayor (um) 14,0+0,3 18,2 +0,4" 15,4+ 0,4 15,1 +0,3*
Diametro menor (um) 8,6+0,2 10,7 £0,2" 9,4 +0,28 10,1 +£0,2"*
Aorta toracica: parametros morfométricos
Espesor intima (um) 23,3+0,2 18,3+0,1 23,9+0,2 18,9 0,21
Espesor media (um) 280 + 2 298 + 2 287 + 3 280 + 2

Cm: Cria macho de madre control. Bm: Cria macho de madre baja. Ch: Cria hembra de madre control. Bh: Cria hembra de madre baja. Factor dieta: " p <
0,05 vs. Cm, T p < 0,05 vs. Ch; factor sexo: ¥ p < 0,05 vs. Bm, 5 p < 0,01 vs. Cm; interaccion dieta x sexo: efecto no significativo. Pesos: n = 20 para cada grupo.
Pardmetros morfométricos: n = 6 para cada grupo.

cm Bm ch Bh Tablal4. Estado ox!datlvo enel
corazon a los 21 dias.
Actividad enzimas antioxidantes
GPx (pmol/min/mg proteina) 81+8 65+ 6" 86+ 6 69 + 8"
SOD (USOD/mg proteina) 6,0+0,9 52+0,3 45+0,5 3,9+0,2
CAT (pmol/mg proteina) 0,35+0,02 0,30+0,03 0,35+0,03 0,34+ 0,03
Glutation (mg/mg proteina) 8,6+0,8 2,7+1,1" 10,1+1,3 58=+0,3f
TBARS (nmol/mg proteina) 0,40+0,05 0,32+0,02 0,22 +0,04% 0,18 + 0,02*
Cm: Cria macho de madre control. Bm: Cria macho de madre baja. Ch: Cria hembra de madre control. Bh: Cria
hembra de madre baja. Factor dieta: “ p < 0,05 vs. Cm, T p < 0,05 vs. Ch; factor sexo: ¥ p < 0,05 vs. Bm, 5 p < 0,05 vs.
Cm; interaccion dieta x sexo: efecto no significativo. n = 10 para cada grupo.
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grupos Bm y Bh en comparacién con los grupos Cm y
Ch, respectivamente. Los animales Ch y Bh tuvieron
una concentracion menor de TBARS que los animales
Cm y Bm, respectivamente.

En la Figura 1 se representan los resultados de la
actividad de la NOS en el corazén a los 6 y a los 21
dias de vida y en la aorta toracica a los 21 dias de vida
de los cuatro grupos experimentales. La restriccién
moderada de cinc durante la vida fetal y la lactancia
indujo una disminucién de la actividad de la NOS en
los animales machos y hembras deficientes de cine, sin
diferencias entre sexos.

DISCUSION

La deficiencia de nutrientes durante etapas tempranas
de la vida tiene como consecuencia el desarrollo de
patologias en la vida adulta. Esto se relaciona con la
hipétesis de programacion fetal, expuesta por Barker y
colaboradores, que relaciona un ambiente intrauterino
adverso con alteraciones del crecimiento fetal y de la
funcién de diversos 6rganos en la vida. (20)

En este estudio demostramos que las alteraciones
morfolégicas del tejido cardiovascular inducidas por la
deficiencia de cinc durante la vida fetal y la lactancia
podrian ser uno de los mecanismos responsables de la
programacion del aumento de la presién arterial que ob-
servamos previamente en la vida adulta de estos animales.
Las crias machos y hembras expuestas a una deficiencia
de cinc presentaron un retardo en su crecimiento
dado que mostraron pesos corporales menores y
una disminucién en el peso cardiaco durante la vida
posnatal temprana.

El peso cardiaco menor estuvo acompanado de una
remodelacion hipertréfica de los miocitos tanto a los 6
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Fig. 1. Actividad de la 6xido nitrico sintasa en el corazén alos 6y
a los 21 dias de vida y en la aorta toracica a los 21 dias. Cm: Cria
macho de madre control. Bm: Cria macho de madre baja. Ch: Cria
hembra de madre control. Bh: Cria hembra de madre baja. Factor
dieta: * p< 0,001 vs. Cm, T p < 0,001 vs. Ch; factor sexo: efecto no
significativo; interaccion dieta x sexo: efecto no significativo. n =
6 para cada grupo.

como a los 21 dias de vida. Teniendo en cuenta que el
cinc es un micronutriente implicado en la regulaciéon
de los procesos de proliferaciéon y muerte celular
programada, es factible que los cambios morfolégicos
observados se deban a que su deficiencia altere los
procesos de hiperplasia e hipertrofia cardiaca que
ocurren durante el desarrollo y la posterior maduracion
del corazon. Es sabido que, en los roedores, la
binucleacion de los cardiomiocitos ocurre entre los dias
4y 12 de la vida posnatal. Luego de este periodo, las
células miocardicas pierden la capacidad de dividirse
y el posterior crecimiento del corazén se debe a la
hipertrofia de estas células y a la hiperplasia de las
células no musculares. (21-24)

Observamos ademés que estos cambios fueron
diferentes y mas evidentes en machos que en hembras.
Esto nos lleva a preguntarnos qué mecanismos estan
involucrados y si los estrégenos desempenan un papel
protector en el desarrollo de patologias en la vida
adulta, inducidas por un trastorno durante la vida fetal.
Los animales sometidos a una deficiencia moderada
de cinc mostraron también una actividad antioxidante
menor en el tejido cardiaco, dado que presentaron
menor actividad de la GPx y del contenido de glutation
reducido. Los cambios observados en la actividad de las
enzimas antioxidantes (SOD, GPx y CAT) no difieren
entre los sexos. Sin embargo, las hembras mostraron
menor dano oxidativo, dado que presentaron niveles
menores de peroxidaciéon lipidica, lo cual sugiere
una proteccién antioxidante mayor. Estos resultados
estan de acuerdo con numerosos trabajos que indican
que el cinc protege a las células del dano oxidativo a
través de sus efectos sobre el glutation, el principal
antioxidante intracelular. Por otra parte, el cinc
puede adherirse a sitios de la membrana que de otro
modo unirian metales que participan en reacciones de
oxidorreduccion (Cu, Fe) y es un componente esencial
de las metalotioneinas. (25)

Nuestros resultados muestran que el aporte bajo
de cinc durante la vida fetal y posnatal temprana
promueve una disminucion de la actividad de la NOS
vascular y cardiaca, que podria estar relacionada con
una disponibilidad menor de cinc para la formacién
adecuada del cluster de cinc-tiolato, que es clave para
mantener su actividad catalitica. (26) Por otra parte,
el aumento de las especies reactivas del oxigeno podria
producir el desacople de la NOS y, por ende, una sintesis
menor de 6xido nitrico.

En la aorta toracica se observé una remodelacién
hipotréfica de la intima y una disminucién en la
actividad de la NOS, tanto en machos como en hembras,
que podrian sugerir una disfuncién endotelial. Esto
incapacitaria a los vasos de conduccion para responder
adecuadamente ante cambios en el flujo sanguineo y
en las fuerzas de rozamiento.

Nuestros resultados estan de acuerdo con la hip6tesis
de programacién fetal, que sugiere que un trastorno
durante la vida fetal, que conduce a un crecimiento
intrauterino restringido, da por resultado un peso bajo
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al nacer y pone en marcha respuestas adaptativas que
pueden llevar a cambios en el desarrollo normal del
coraz6n y del sistema vascular. (20)

La deficiencia de cinc en periodos criticos del
desarrollo es un factor de riesgo nutricional que
estaria relacionado con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como la hipertension arterial, en la
vida adulta.

SUMMARY

Fetal Programming of Hypertension Induced by
Moderate Zinc Restriction during Prenatal Life and
Lactation: Early Morphological and Functional
Alterations in Cardiovascular System in Both Sexes

Background

Several studies suggest that metabolic disorders and nutri-
tion imbalance during prenatal life may induce adaptations
that program cardiovascular diseases and hypertension. We
have previously shown that moderate zinc restriction during
prenatal life, lactation and/or growth leads to the development
of hypertension and renal dysfunction in adulthood.

Objectives

To evaluate the presence of early cardiovascular alterations
in rats exposed to a moderate zinc deficient diet during pre-
natal life and lactation, and to determine whether there are
differences between males and females.

Material and Methods

Female Wistar rats received low zinc diet or control diet from
the beginning of pregnancy up to weaning. Four experimental
groups were established at birth: males and females born from
low-diet mothers, and males and females born from control-
diet mothers. Male and female offspring were sacrificed at
6 and 21 days of life to evaluate body weight, heart weight,
cardiovascular morphometric parameters and nitric oxide
synthase activity in the cardiovascular system and cardiac
oxidative status.

Results

The insufficient zinc intake during prenatal life and lacta-
tion induced a remodeling process of the cardiomyocyte
which was different in males and females, increased cardiac
oxidative stress, produced a hypotrophic remodeling of the
thoracic aorta and reduced nitric oxide synthase activity in
the cardiovascular system.

Conclusions

This study shows that zinc deficiency induces cardiovascular
abnormalities in early stages of development, which are differ-
ent in males and females that may contribute to programming
of diseases in adulthood.

Key words > Blood Pressure - Myocytes - Aorta - Nitric Oxide - Oxidative
Stress - Zinc
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