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RESUMEN
Introduccién: La obesidad visceral pregestacional se asocia con
alteraciones del crecimiento.

Objetivo: Evaluar el crecimiento y desarrollo embrionario y fetal
en un modelo de obesidad visceral y determinar en qué momento se
establecen las alteraciones.

Material y Métodos: Ratas Wistar hembras recibieron glutamato
monosddico (4 mg/g de peso corporal) para inducir obesidad o NaCl
0,9 % (Controles) subcutaneamente en periodo neonatal. A los 90 dias
de vida se confirmé la obesidad y a los 120 fueron apareadas durante
la noche con machos sanos de la misma cepa. Se considerd el dia 0 de
gestacion la mafiana en que se confirma la copula por la presencia de
espermatozoides en el lavado vaginal. El dia 11, 14 y 17 de gestacion
se realizd eutanasia. Se determinaron variables de crecimiento y
desarrollo en embriones y fetos.

Resultados: Los embriones de las ratas obesas presentaron menor
nimero de somitas. En los fetos de 14 dias, el peso, la longitud de la
cabeza, drea del encéfalo y cerebelo fue menor en los de ratas obesas.
El dia 17 de la gestacidn, todos los indicadores de crecimiento fetal
estudiados mostraron valores inferiores a los fetos de las ratas obesas.

Conclusiones: SLa obesidad visceral pregestacional inducida por
glutamato monosddico en ratas reduce el crecimiento y desarrollo
de la descendencia desde el periodo embrionario, constituyendo un
biomodelo de restriccion del crecimiento intrauterino.

Palabras Claves:
Obesidad visceral, crecimiento intrauterino, periodo
embrionario, periodo fetal.
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ABSTRACT

Introduction: Pregestational visceral obesity is associated with
growth disturbances.

Objective: To evaluate embryonic and fetal growth and development
in a visceral obesity model as well as to determine the timing of these
disturbances.

Material and Methods: Female Wistar rats received monosodium
glutamate (4 mg/g body weight) to induce obesity or 0.9% NaCl (Controls)
subcutaneously during the neonatal period. Obesity was confirmed at
90 days of age, and at 120 days of age, rats were mated overnight with
healthy males of the same strain. Day O of gestation was considered the
morning in which copulation was confirmed by the presence of sperm
in the vaginal lavage. Euthanasia was performed on days 11, 14, and 17
of gestation. Growth and development variables were determined in
embryos and fetuses.

Results: Embryos from obese rats had a lower number of somites. In
14-day-old fetuses, weight, head length, brain area, and cerebellar area
were lower in those of obese rats. On day 17 of gestation, all fetal growth
indicators studied showed lower values in fetuses from obese rats.

Conclusions: Pregestational visceral obesity induced by monosodium
glutamate in rats reduces offspring growth and development from the
embryonic period, constituting a biomodel of intrauterine growth
restriction.

Keywords:
Visceral obesity, intrauterine growth, embryonic period,
fetal period.
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INTRODUCCION
a obesidad es una enfermedad de etiologia multifactorial, en la que estadn involucrados factores genéticos,
ambientales y estilo de vida. En la actualidad, el sobrepeso y la obesidad constituyen importantes problemas
de salud publica, con una prevalencia global creciente®™ Las proyecciones para 2030 reflejan que casi el 40 % de la
poblacién mundial tendra sobrepeso y una de cada cinco personas sera obesa.

En Cuba, se estima que el sobrepeso global es de 56,1 % en la poblacién general. El 17,7 % de los hombres y 25,0
% de las mujeres son obesas. La adiposidad abdominal se ha elevado de forma independiente al sobrepeso, con cifras
muy elevadas en el sexo femenino (61,3 %).?

Segun estos datos, la epidemia prevalece en el sexo femenino. Afecta alrededor de un tercio de las mujeres en
edad reproductiva, lo que lleva a una alta prevalencia de obesidad durante el embarazo.®.

Evidencias clinicas demuestran que la obesidad pregestacional se asocia a complicaciones durante la gestacion,
particularmente a alteraciones del crecimiento fetal. Donde la grasa visceral es un factor predictor clave.®®,

En varios estudios se ha investigado la relacidn entre obesidad pregestacional y el crecimiento fetal, pero los
resultados son contradictorios.”#%'% Se ha observado tanto un incremento del riesgo de macrosomia (peso al nacer >
4000 g), como de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), definido como la incapacidad del feto para alcanzar
su maximo potencial de crecimiento. "#°1% Otros muestran resultados no concluyentes en el andlisis de las relaciones
entre la obesidad pregestacional y el riesgo de bajo peso al nacer (< 2500 g); varios estudios muestran un alto riesgo,
pero otros no lo confirman.

Los modelos en ratas son utiles para los estudios de reproduccién debido a su multiparidad, gestacidon de corta
duracién y placentacién hemocorial.*V La obesidad inducida por glutamato monosddico (GMS) en ratas es un modelo
de obesidad visceral. En el departamento de Bioquimica del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas (ICBP) “Victoria
de Girén” se obtuvo un modelo de obesidad inducida por GMS y prefiez que reproduce complicaciones tanto en la
madre como en la descendencia.®?

Por tanto, los objetivos de esta investigacidon son evaluar el crecimiento y desarrollo embrionario y fetal en un
modelo de obesidad visceral, asi como determinar en qué momento se establecen las alteraciones de crecimiento y
desarrollo embriofetales.

MATERIALY METODOS
Se realiz6 una revisién bibliografica de tipo narrativa con enfoque critico sobre la relacion entre bioética y
deporte de altSe llevé a cabo una investigacion longitudinal, prospectiva, explicativa, con disefio experimental, en el
ICBP “Victoria de Giron”, desde enero de 2023 hasta diciembre de 2023.

Induccidn de Obesidad:*? Ratas Wistar hembras recién nacidas fueron divididas en dos grupos: ratas a las que se
les administré glutamato monosddico (Sigma-Aldrich, 4 mg/g de peso corporal), via subcutanea (sc), los dias 2, 4, 6, 8
y 10 de vida (OBESAS, n=36; embrionario n=13, fetal 14 dias n=6, fetal 17 dias n=6) y ratas que recibieron NaCl 0,9 %,
sc, en los mismos dias (CONTROLES, n=32; embrionario n=11, fetal 14 dias n=5, fetal 17 dias n=6).

Los animales se mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura (22 + 3°C), luz (ciclos de 12h luz/
oscuridad) y humedad relativa (60+ 5 %). A los 21 dias fueron destetados y colocados 4 6 5 animales por caja hasta los
90 dias en que fueron ubicados en cajas independientes. Se les suministré agua y alimento (pienso granulado, Formula
CMC 1000 producida por CENPALAB) a libre demanda durante todo el experimento. 3

A los 90 dias de vida, a los animales del grupo inyectado con GMS se les determind el indice de Lee, mediante
la raiz cubica del peso corporal (g) dividido entre la longitud corporal (LC) (cm) como indicador de obesidad. Se
consideraron obesas las ratas con IL> 0,300.M,

Induccion de la prefiez: A los 120 dias de vida, las ratas obesas y controles fueron apareadas durante la noche con
machos sanos de la misma cepa, en las fases pro-estro y estro del ciclo estral. La mafana en que se confirmd la cépula
por la presencia de espermatozoides en el lavado vaginal se considerd el dia O (cero) de la gestacion.*® Una vez que las
ratas quedaron gestadas fueron asignadas aleatoriamente a uno de los grupos experimentales.

Criterios de inclusion
e Ratas inyectadas con GMS y un IL> 0,300 a los 90 dias de nacidas.
* Ratas prefiadas antes de 30 dias de iniciar el apareamiento (150 dias de vida).*?

Eutanasiay recogida de muestras: Alos 11, 14y 17 dias de gestacion se les realizd eutanasia mediante desangrado
por puncién de la vena cava inferior, bajo anestesia con tiopental sédico (50 mg/kg de peso corporal, intraperitoneal).
13 Se seleccionaron estos dias por corresponder a etapas criticas del desarrollo embrionario y fetal en la rata.*® El dia
11 coincide con el final de la etapa mas activa del periodo embrionario, mientras que el dia 14 permite evaluar el inicio
del periodo fetal y el dia 17 se corresponde con el periodo de maximo crecimiento, maduracién y funcionamiento
placentario en los animales utilizados.®7
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Se realizd la diseccidn de los cuernos uterinos y se colocaron en una placa Petri (100 mm) a temperatura ambiente.
Con ayuda de tijeras, pinzas y bajo microscopio estereoscdpico, se elimind el tejido periuterino, la pared del Gtero se
abrid en toda su longitud y se retiraron cuidadosamente todas las membranas. Cada embridn o feto vivo (presencia de
movimientos espontaneos o ante un estimulo tactil), se colocd de forma independiente en una placa Petri con NaCl 0,9
%, para el andlisis de variables de crecimiento y desarrollo. Aleatoriamente se escogieron fetos de 14 dias a los cuales
se les tomaron fotografias de la cabeza, previa colocacion en posicion lateral derecha para andlisis de estructuras
cerebrales (Figura 1). Se realizaron 6 fotomicrografias por grupos con una camara fotografica Motic acoplada a un
microscopio estereoscopico Motic con un objetivo de 1X. Las diferentes estructuras del encéfalo se identificaron a
partir del atlas"*#. Estas estructuras difieren en tamafio con respecto a la rata adulta por estar en el periodo fetal, pero
comparten similitudes en cuanto a la localizacion.

Variables que se determinaron
a) Crecimiento y desarrollo de los embriones de 11 dias.®?
¢ Longitud céfalo-caudal (mm), como indicador de crecimiento: distancia entre la curvatura cefalica y la caudal,
determinada con papel milimetrado y observacién en estereoscopio (Motic SMZ-143).
* Nimero de somitas, como indicador de diferenciacidn, determinado por observacion en estereoscopio (Motic
SMZ-143).
b) Crecimiento y desarrollo de los fetos(18) (Tabla 1y Figura 1).
® Peso corporal (g): mediante balanza digital con sensibilidad 0,01 g (Gibertini Europe 1000).
¢ (Clasificacion segun el peso corporal:(19) se tomaron los pesos de los fetos de las ratas controles de 14y 17
dias de gestacién y se calculd el valor promedio (X) y la desviacién estandar (DS) en cada caso.
Cada feto de las ratas obesas se clasifico en:
Pequefio para su edad gestacional (PEG): peso corporal < (X - 1 DS).
Adecuado para su edad gestacional (AEG): (X - 1 DS) < peso corporal < (X + 1 DS).
Grande para su edad gestacional (GEG): peso corporal > (X + 1 DS).
Se determind el porcentaje de cada categoria en cada grupo.
e Longitud corporal (mm): distancia entre el hocico y la region anal, con el animal colocado sobre un papel
milimetrado.
e Longitud de la cabeza (mm): distancia desde el hocico hasta la curvatura del mesencéfalo en la fotomicrografia.
Se midiod con el programa NIH Image J.
e Area del encéfalo (mm2): drea ocupada por todas las estructuras del encéfalo en la fotomicrografia. Se midié
con el programa NIH Image J.
e Area del cerebelo (mm2): drea ocupada por el cerebelo en la fotomicrografia. Se midié con el empleo del
programa NIH Image J.
e Diametro craneano anteroposterior (DAP): longitud (mm) desde la cresta supranasal hasta el borde superior
del agujero occipital, medida con un pie de rey.
e Diametro craneano biparietal (DBP): longitud (mm) entre los bordes superiores de las orejas, medida con un
pie de rey.

Tabla 1: Variables de crecimiento y desarrollo determinadas en
fetos de ratas obesas y controles
Fetos (dias)
Variables
14 17
Peso corporal X X
Longitud corporal X X
Longitud de la cabeza X*
Area del cerebro x*
Area del encéfalo x*
Diametro craneano anteroposterior X
Diametro craneano biparietal X
Clasificacién segun peso corporal X X

Leyenda: * Se determinaron en seis fetos de cada grupo, seleccionados
al azar; el resto de las variables se determinaron en todos los fetos.
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Figura 1: Imagenes del analisis de variables de crecimiento y desarrollo de fetos de rata. A-
embriones, B- fetos de 14 dias, C- fetos de 17 dias

Para el analisis estadistico, se utilizé el programa GraphPad Prism, version 5.01 para Windows. Las comparaciones
se realizaron entre los grupos por cada edad gestacional utilizdndose la prueba U Mann-Withney. La comparacién de
valores porcentuales se realizé con la prueba exacta de Fisher. Las diferencias se consideraron significativas con valores

de p<0,05.

Se trabajé con la menor cantidad de animales que garantizara el cumplimiento de las exigencias del tipo de estudio
y el principio de las 3 R (reduccién, remplazo y refinamiento).? Su cuidado y uso se realizd en correspondencia
con lo establecido en las regulaciones internacionales y el Decreto Ley Nacional de proteccién y bienestar de los
animales.® En la investigacidn participd un personal capacitado y con vasta experiencia en el trabajo con animales de

experimentacion.

RESULTADOS

Los embriones de las ratas obesas presentaron una longitud céfalo-caudal similar a los controles, pero menor

numero de somitas (Tabla 2).

Tabla 2. Indicadores de crecimiento y desarrollo embrionario

Embriones de 11 dias

Variables
C11 (n=81) Ob11 (n=56)
Longitud céfalo-caudal (mm) 4,0(2,5-4,6) 4,0(3,0-5,0)
Numero de somitas 34 (27 - 35) 32(28-35) *

Leyenda: Se muestra mediana (minimo — mdximo). * p < 0,05 (prueba

U Mann-Whitney). C- control; Ob- obesas.

Eldia 17 de la gestacidn los fetos de las ratas obesas mostraron menor peso, longitud corporal y diametros craneano

anteroposterior y biparietal que los fetos de las ratas controlesi (Figura 3).
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Figura 2. Indicadores de crecimiento de fetos de ratas de 14 dias de gestacion

Leyenda: * p < 0,05 (prueba U Mann-Whitney)

Eldia 17 de la gestacion los fetos de las ratas obesas mostraron menor peso, longitud corporal y diametros craneano
anteroposterior y biparietal que los fetos de las ratas controlesi (Figura 3).

Figura 3. Indicadores de crecimiento de fetos de ratas de 17 dias de gestacion

Leyenda: * p < 0,05 (prueba U Mann-Whitney). DAP: diagmetro craneano anteroposterior,
DBP: diametro craneano biparietal.

En los dos momentos estudiados del periodo fetal, se encontré un porcentaje mayor de fetos pequefios para la
edad gestacional en las obesas .(Tabla 3).
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Tabla 3. Clasificacion de los fetos segun su peso corporal

Fetos de 14 dias Fetos de 17 dias
VARIABLES
C14 (n=89) Ob14 (n=51) €17 (n=78) 0b17 (n=37)
PEG (%) 7,86 21,56 * 11,30 24,32 *
AEG (%) 77,52 72,54 80,87 75,68
GEG (%) 14,62 5,88 7,83 0

Leyenda: PEG: pequeiios para la edad gestacional, AEG: adecuado para la edad
gestacional, GEG: grande para la edad gestacional. C-controles, Ob-obesas. * Diferencia
significativa comparado con grupo control; p < 0,05 (prueba exacta de Fisher)

DISCUSION

El crecimiento intrauterino es un proceso de elevada complejidad que comprende la embriogénesis y el periodo
fetal??. El peso fetal estimado se considera entre los mejores indicadores para evaluar el crecimiento.®) En esta
investigacion, el peso fue menor en los fetos de las ratas obesas en los dos momentos estudiados del peri.odo fetal
(Figura 2 y 3). Encontrandose, segun el peso, un porcentaje mayor de fetos pequefios para la edad gestacional en las
ratas obesas (Tabla 3).

La biometria fetal también constituye una herramienta para evaluar el crecimiento del feto segiin la edad gestacional.
(23 En este estudio al analizar los indicadores de crecimiento (Figuras 2 y 3) se constatd RCIU en los descendientes de
las ratas obesas con respecto a los descendientes de las ratas controles. Sustentan esta condicién las alteraciones
al nivel placentario en las ratas madres obesas de esta descendencia, publicadas anteriormente y que evidencian la
disfuncidén placentaria.”® Otros autores han reportado disminucion del crecimiento fetal en madres obesas, tanto en
humanos®?*) como en modelos de obesidad en roedores.2627:28)

En un estudio de cohorte retrospectivo de todos los embarazos complicados por RCIU de agosto de 2016 a marzo
de 2019, las mujeres con obesidad tuvieron una frecuencia significativamente mayor de RCIU (37.8 %) en comparacion
con las mujeres no obesas (29%; p < .05). Las tasas de Dopplers anormales fueron mas frecuentes con el mayor
grado de la obesidad.®) En Artemisa, 2016, se realizé un estudio observacional, transversal, donde se constatd un
predominio de recién nacidos bajo peso y RCIU en gestantes obesas®.

En roedores las dietas ricas en grasas suelen reducir el crecimiento fetal.?” En ratas, se ha comprobado que la
administracion de una dieta con 45 % de grasa generalmente reduce el peso al nacer y el peso fetal.?®

En un estudio realizado con el mismo modelo de obesidad visceral (con evolucidn de la obesidad) al término de
la gestacion (dia 20), se encontré menor peso, didmetros craneanos y longitud de la cola en los fetos de ratas obesas.
(29 Sin embargo, en otra investigacion precedente, realizada con el mismo modelo de obesidad visceral pero sin dejar
evolucionar la misma y al término de la gestacion solo se encontraron diferencias significativas en cuanto al peso del
feto y el didmetro craneano anteroposterior™ Por tanto, los resultados actuales indican que con mayor tiempo de
evolucion de la obesidad pregestacional (30 dias), se desarrolla un fenotipo de RCIU mas severo.

La RCIU en los fetos de las ratas obesas se manifesté desde el dia 11 de gestacidn, con la disminucion del nimero
de somitas (Tabla 2). El nimero de somitas se emplea como indicador del grado de desarrollo del embrion.®® Estos
resultados coinciden con un estudio anterior con este modelo de obesidad sin evolucién de la misma a partir de su
diagnéstico.? Alcala M et al también reportd una disminucion del nimero de somitas en embriones de 11 dias de
ratas con obesidad pregestacional inducida con dieta de cafeteria.®.

La obesidad se ha asociado a un incremento de Nogina (NOG). Esta proteina glicosilada inhibe a las proteinas
morfogenéticas dseas (BMPs), particularmente a BMP4. Durante el desarrollo embrionario, BMP4 es esencial para la
formacion y segmentacion de somitas. Por tanto, la inhibicién de BMP podria alterar la somitogénesis, reducir asi el
numero de somitas o afectar su segmentacidn. Esto se ha observado en modelos animales donde la sobreexpresion
de NOG genera defectos en el desarrollo axial.®?

NOG, también regula la expresion del gen PAX 1 (Paired Box 1) a través de la modulacion de la BMP4. Este gen
codifica un factor de transcripcion esencial para la proliferacidn y diferenciacion del esclerotoma (grupo celular ubicado
en la region ventral de los somitas que forma el esqueleto axial). En la obesidad existe una desregulacién de NOG,
BMP4 y del PAX1, por lo que este mecanismo pudiera estar implicado en la disminucidn de la proliferacién celulary la
diferenciacién del esclerotoma, al reducir el nimero de somitas durante el desarrollo.®?

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 6


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Revista Habanera de Ciencias Médicas ISSN 1729-519X

Longitud de la Cola es un indicador del crecimiento del esqueleto axial. La cola de la rata estd compuesta por una
serie de vértebras, por lo que una longitud de cola significativamente menor a la esperada para la edad gestacional
puede ser un indicador claro de RCI.®3 En el estudio realizado con el mismo modelo de obesidad visceral al término de
la gestacion (dia 20), los fetos de ratas obesas presentaron menor longitud de la cola.?

Dentro de otros mecanismos, la hiperlipidemia materna, lo cual es una caracteristica de este modelo,*? también
podria desencadenar apoptosis en un grupo reducido de células del blastocisto, particularmente en el embrioblasto,
precursora del embrién. Esta pérdida celular podria traducirse en un retraso del crecimiento intrauterino. Asimismo,
la exposicién del blastocisto a concentraciones elevadas de lipidos podria inducir modificaciones epigenéticas que
alteran el desarrollo del trofoblasto, afectando asi la formacién placentaria y predisponiendo a su disfuncion en etapas
posteriores.

En estudios realizados con el mismo biomodelo se evidencio la falta de capacidad de la placenta para garantizar
el crecimiento y desarrollo adecuado del feto debido a un area de superficie de intercambio reducida con aumento
del espesor. Esto trae como resultado una transferencia Utero-placentaria reducida de oxigeno y nutrientes al feto en
desarrollo. La causa mas frecuente de la RCIU es la insuficiencia placentaria. La misma representa 70 % de todos los
casos de RCIU.2229)

Por otra parte, las ratas con obesidad inducida por GMS presentan niveles elevados de glucocorticoides en la
circulacion. El exceso de glucocorticoides se asocia con alteraciones en el desarrollo del tejido trofoblastico y afecta
el transporte de aminoacidos y glucosa hacia el embridn o feto. Los glucocorticoides aumentan la expresion de la
proteina 1 regulada por el desarrollo y la respuesta al dafio del ADN (Redd1) al nivel placentario. Este mecanismo
reduce la expresion de transportadores de nutrientes (como los de glucosa y aminoacidos) e incluso podria impedir su
translocacion hacia la membrana plasmatica.??

Ademas, la obesidad materna se relaciona con un estado inflamatorio en la placenta, marcado por un mayor
reclutamiento y activacion de macréfagos, junto con niveles elevados de citokinas proinflamatorias.?* Esto podria
contribuir a las anomalias en la morfogénesis de los vasos placentarios observada en la obesidad, lo que altera el
transporte de nutrientes hacia el feto y afecta negativamente su crecimiento.

El crecimiento embrionario y fetal también depende de factores maternos. Por tanto, la RCIU en las crias de las
ratas obesas podria estar relacionada con la menor ingesta alimenticia y energética por parte de las madres, lo cual es
una caracteristica de este modelo.!*>?¢39 | o antes mencionado puede deberse a que los nutrientes consumidos por las
obesas se destinarian al mantenimiento del metabolismo materno. Ademas, la acumulacién de grasa intra-abdominal
podria interferir mecanicamente limitando el crecimiento intrauterino.

La RCIU esta relacionada con resultados adversos a largo plazo como por ejemplo déficits neuroldgicos. En un
estudio donde se examinaron los origenes de la funcion neuroldgica alterada en la restriccion del crecimiento fetal, se
observaron que las respuestas fetales muestran evidencia temprana de un desarrollo cerebral alterado.®¥

En esta investigacion se constatd una disminucion de la longitud de la cabeza, area del encéfalo y cerebelo en los
fetos de 14 dias de las ratas obesas, asi como menores diametros craneanos en los fetos de 17 dias de gestacion del
grupo de ratas obesas. (Figuras 2 y 3). Estos resultados pudieran estar relacionado con implicaciones funcionales
significativas.

Yawno et al. examinaron la ontogenia del desarrollo del cerebelo en el ultimo trimestre de fetos de ovejas con
RCIU y demostraron que la alteracién del crecimiento cerebral es evidente prenatalmente. Ademas, proporcionaron
evidencia de que el desarrollo cerebral alterado comienza intrauterino debido al deterioro placentario. Sin embargo,
los efectos in utero de la insuficiencia placentaria y por consiguiente la hipoxia y la RCIU en la estructura y el desarrollo
del cerebelo no se comprenden bien. %

En la literatura se plantea que el feto responde al desafio hipdxico con una redistribucién del gasto cardiaco para
favorecer al cerebro, denominada preservacién cerebral, pero esto no asegura el desarrollo normal del cerebro. La
hipoxia resulta en una peroxidacion lipidica axonal y celular cerebral generalizada, y en hipomielinizacién de la materia
blanca y dafio axonal.®

Los estudios de imagenes clinicas han demostrado que el volumen del cerebro y el grosor cortical se redujeron
en los bebés con RCIU. Estudios en modelos de roedores han sugerido que la principal manifestacién de lesion del
sistema nervioso en la restriccion del crecimiento intrauterino es la pérdida y destruccion de neuronas. La cual se debe
principalmente a la apoptosis neuronal®®

La apoptosis neuronal en la RCIU se ha asociado con el aumento de la expresidén de caspasa-3; disminucion de
la expresion de la proteina antiapoptética, Bcl-2 ; y aumento de la expresion de la proteina proapoptdtica Bax. La
expresion de Bcl-2 y Bax esta regulada por p53-7)

La proteina p53 promueve la expresion de Bax y suprime la expresion de Bcl-2, por lo que induce apotosis.
Simultaneamente, p53 induce la transcripcion de MDM2 (por sus siglas en inglés: Murine Double Minute 2), regulador
negativo de p53. MDM2 se une a p53, favorece su degradacion proteosomal y reduce- sus niveles celulares. La
literatura reporta que los niveles de ARNm de p53, proteina p53 total y proteina p53 fosforilada (Ser 15) aumentaron
significativamente, mientras que los niveles de ARNm de MDM2 y proteina MDM?2 fosforilada (Ser 166) disminuyeron
en varias regiones del cerebro de ratas con RCIU. Estos resultados indican que la apoptosis es uno de los mecanismos
subyacentes a la lesién neuroldgica en la RCIU.3”
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CONCLUSIONES
La obesidad visceral pregestacional inducida por glutamato monosddico en ratas reduce el crecimiento y desarrollo
de la descendencia desde el periodo embrionario, por lo que constituye un biomodelo de restriccién del crecimiento
intrauterino de instauracién temprana. Por tanto, este modelo animal pudiera ayudar a comprender la RCIU en
humanos y orientar estrategias preventivas para la atencion de las embarazadas en la atencion primaria de salud.
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