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Resumen

Fundamento: el andlisis de la placenta es clave para
entender el desarrollo de las complicaciones del feto en
la obesidad pregestacional visceral.

Objetivo: determinar las caracteristicas
morfofuncionales, el contenido lipidico y el estado redox
de las placentas de ratas con obesidad visceral
pregestacional.

Métodos: se estudiaron ratas Wistar hembras que
recibieron glutamato monosédico (4 mg/g de peso
corporal) para inducir obesidad o NaCl 0,9 % (controles)
subcutdneamente 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 gestacién la
mafiana en que se confirmé la cépula por la presencia
de espermatozoides en el lavado vaginal. El dia 14 y 17
de gestacion se realiz6 eutanasia y se determiné peso
fetal y variables macroscépicas, microscépicas y
bioquimicas a nivel placentario.

Resultados: el dia E17 se observd en el grupo de ratas
obesas disminucion del peso fetal y de los didmetros
placentarios. Asi como un incremento del grosor e
indice placentario. Al nivel microscépico, las placentas
presentaron disminucion del area total de la mitad
sagital y del laberinto el dia E14. Se observé aumento
del area del trofoblasto y disminucién del area de
sangre materna en el laberinto e incremento de células
de reserva de glucégeno en la zona de unién en ambos
momentos del desarrollo.

Conclusiones: las placentas de ratas con obesidad
visceral pregestacional inducida por glutamato
monosodico presentan alteraciones estructurales que
evidencian una disminucién del intercambio
materno-fetal.
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Abstract

Foundation: Placental analysis is key to understand
the development of fetal complications in
pregestational visceral obesity.

Objective: to determine the morphofunctional
characteristics, lipid content and redox status of rats’
placentas with pregestational visceral obesity.
Methods: female Wistar rats were studied that
received monosodium glutamate (4 mg/g of body
weight) to induce obesity or 0.9% NaCl (controls)
subcutaneously in the neonatal period. Obesity was
confirmed at 90 days of life and at 120 days they were
mated overnight with healthy males of the same strain.
Day 0 of gestation was considered the morning in which
copulation was confirmed by the presence of sperm in
the douching. Euthanasia was performed on days 14
and 17 of gestation and fetal weight and macroscopic,
microscopic and biochemical variables at the placental
level were determined.

Results: On day E17, a decrease in fetal weight and
placental diameters was observed in the group of obese
rats, as well as an increase in placental thickness and
index. At the microscopic level, the placentas showed a
decrease in the total area of the sagittal half and the
labyrinth on day E14. An increase in the area of the
trophoblast and a decrease in the area of maternal
blood in the labyrinth and an increase in glycogen
reserve cells in the junction zone were observed at both
times of development.

Conclusions: The rats’ placentas with pregestational
visceral obesity induced by monosodium glutamate
present structural alterations that show a decrease in
maternal-fetal exchange.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la obesidad ha aumentado
rapidamente hasta convertirse en un importante
problema de salud. El sobrepeso y la obesidad en
la poblacién adulta mundial es del 39 % y 13 %,
respectivamente, lo que representa mas de la
mitad de la poblacién adulta mundial.”

En Cuba, segun la informacién aportada por la
Encuesta Nacional de Salud, el sobrepeso global
es de 56,1 % en la poblacién general. El 17,7 %
de los hombres y el 25,0 % de las mujeres son
obesas. A la par también se ha elevado la
adiposidad abdominal (42,7 %) de forma
independiente al sobrepeso, con cifras muy
elevadas en el sexo femenino (61,3 %)."?

La epidemia afecta, en promedio, a un tercio de
las mujeres en edad reproductiva, provocando un
incremento del riesgo de complicaciones durante
la gestacién. Ademas, la obesidad durante el
embarazo puede tener un impacto significativo
sobre el ambiente intrauterino y, en
consecuencia, sobre el desarrollo fetal.® La
placenta es el érgano que asegura un desarrollo
y un peso fetal éptimo. Por tanto, las alteraciones
gue impacten sobre este drgano seran de
importancia critica en todas las etapas de la
prefiez.®

La rata constituye un adecuado biomodelo para
estudiar la placenta, debido a la similitud que
existe entre la estructura placentaria de la zona
de intercambio, entre muridos y humanos.” La
obesidad inducida por glutamato monosddico
(GMS) en ratas constituye un modelo de
obesidad visceral que reproduce las alteraciones
metabdlicas que se describen en la obesidad
humana.®

En una investigacion previa en ratas gestadas a
término (20 dias de gestacién) se comprobd la
disminucién del crecimiento y desarrollo fetal y
se describié el fenotipo placentario subyacente.®
Teniendo en cuenta esto, se hace necesario
continuar la caracterizacién del fenotipo
placentario inducido por la obesidad visceral
pregestacional. Por lo que este trabajo tuvo como
objetivo determinar las caracteristicas
morfoldgicas, el contenido lipidico y el estado
redox de las placentas de 14 y 17 dias
provenientes de ratas con obesidad visceral
pregestacional inducida por glutamato
monosddico. Asi como determinar el momento en
gque se establecen las alteraciones al nivel
placentario.

METODOS

Tipo de investigacién, lugar y periodo: se llevé a
cabo una investigacién longitudinal, prospectiva,
explicativa, con disefio experimental, en el ICBP
Victoria de Girén, desde enero de 2023 hasta
diciembre de 2023.

Induccién de obesidad:® Ratas Wistar hembras
recién nacidas fueron divididas en dos grupos:
ratas a las que se les administré glutamato
monosédico (Sigma-Aldrich, 4 mg/g de peso
corporal), via subcutdnea (sc), los dias 2, 4, 6, 8
y 10 de vida (OBESAS, n=11) y ratas que
recibieron NaCl 0,9 %, sc, en los mismos dias
(CONTROLES, n=12).

Los animales se mantuvieron bajo condiciones
controladas de temperatura (22 £ 3°C), luz
(ciclos de 12 h 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.®

A los 90 dias de vida, a los animales del grupo
inyectado con GMS se les determiné 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.©

Induccién 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 mafiana en que se confirmd la cépula
por la presencia de espermatozoides en el lavado
vaginal se considerd el dia 0 (cero) de la
gestacién.©”

Formacién de los grupos experimentales: Una
vez que las ratas quedaron gestadas fueron
asignadas aleatoriamente a uno de los grupos
experimentales:

CON (n=6): ratas sanas a las que se le
administré NaCl 0,9 % en el periodo neonatal y
se les practica eutanasia el dia 14 de la
gestacion.

OBS (n=5): ratas obesas a las que se les
administré GMS en el periodo neonatal y se les
practica eutanasia el dia 14 de la gestacion.

CON (n=6): ratas sanas a las que se le
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administré NaCl 0,9 % en el periodo neonatal y
se les practica eutanasia el dia 17 de la
gestacion.

OBS (n=6): ratas obesas a las que se les
administré GMS en el periodo neonatal y se les
practica eutanasia el dia 17 de la gestacion.

Eutanasia y recogida de muestras: A los 14 0 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).” El
dia 14 permite evaluar el inicio del periodo fetal
donde la placenta estd completamente formada
y el dia 17 se corresponde con el periodo de
maximo crecimiento, maduracién vy
funcionamiento placentario.®

Se realizé la diseccién de los cuernos uterinos y
se colocaron en una placa Petri (100 mm) a
temperatura ambiente. Con ayuda de tijeras,
pinzas y bajo estereoscopio, se eliminé el tejido
periuterino, la pared del Utero se abrié en toda su
longitud y se retiraron cuidadosamente todas las
membranas. Cada feto con su placenta se colocé
de forma independiente en una placa Petri con
NaCl 0,9 % para la medicién de las variables
macroscépicas en las placentas. Aleatoriamente
se seleccioné una placenta de cada cuerno
uterino, a la que se le realizd un corte
transversal por delante del cordén umbilical. El
fragmento que contiene el corddn fue fijado en
formalina tamponada al 10 % durante 24 horas,
luego en etanol al 70 % a 4 °C hasta el momento
de la inclusion para estudios histoldgicos. Las
placentas restantes fueron almacenadas a -80 °C
para determinaciones bioquimicas.

Criterios de exclusién: ratas que no se prefiaron
a los 30 dias de iniciar el apareamiento (150 dias
de vida). Este criterio se basa en que durante 30
dias se producen entre 5y 6 ciclos estrales, lo
cual es suficiente para que una rata fértil quede
gestada.®

Variables que se determinaron

¢ Peso fetal (g);® mediante balanza digital
Gibertini con sensibilidad 0,01g.
¢ Variables macroscépicas de placenta®

Peso placentario (g), mediante balanza digital
Gibertini con sensibilidad 0,01g.

Diametro mayor (mm) y diametro menor (mm):
se obtuvo utilizando un pie de rey. Para lo cual,

las puntas del calibrador se colocaron en el borde
de la placenta y se midieron los dos ejes que se
cortan perpendicularmente en el centro de la
placenta que tiene forma de elipse.

Grosor placentario (mm): fue medido tomando
como referencia la linea media o sitio de
insercion del cordén, usando un pie de rey.

indice placentario, indicador de eficiencia
placentaria o capacidad funcional de la placenta:
peso placenta (g)/peso fetal (g).

o Variables microscépicas de placenta®

Se utilizaron 5 ldminas del corte sagital de la
placenta, tefiidas con hematoxilina/eosina, por
cada grupo de estudio. Por cada lamina se tomé
una fotomicrografia a un aumento de 1x en la
cual se calculé el drea de la mitad sagital de la
placenta (um?) y de la zona del laberinto (um?)
usando la herramienta de seleccién de area del
programa Image).

A cada ldmina se le tomaron 10 fotomicrografias,
a un aumento de 4x y 10x. En las imagenes se
determiné la localizacién de las zonas de la
placenta (zona de uniény zona dellaberinto) y sus
caracteristicas.

En las imagenes correspondientes a la zona del
laberinto a un aumento de 40x se midié el drea
de sangre (um?). La misma se calculé midiendo
el drea ocupada por los sinusoides maternos mas
los vasos fetales, en 10 campos al azar. Ademas,
se calculé el drea de células trofoblasticas en el
laberinto (um?) restando el valor del area de
sangre al drea total de la imagen.

Todas las imdgenes se obtuvieron con un
microscopio déptico (Motic BA310) y cdmara
acoplada (Moticam 10.0 MP) Se guardaron en
formato digital (JPEG).

o Variables bioquimicas

Indicadores de estrés oxidativo:® fueron medidos
mediante técnicas espectrofotométricas. Para la
determinacion del malonildialdehido (MDA,
indicador de dafio oxidativo a lipidos), productos
avanzados de oxidacién a proteina (PAOP,
indicador de dafio oxidativo a proteinas), y
glutation reducido (GSH, indicador de capacidad
antioxidante), las placentas se descongelaron vy
homogeneizaron en hielo [150 mg/ 0,5 mL de
buffer Na2HPO4-KH2P0O4 0,1 M con EDTA 0,1 mM,
PMSF (fenilmetilsulfonil fluoruro) 0,5 mM,
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aprotinina 4 uM, leupeptina 4 uM pH 7,8],
mediante homogeneizador eléctrico (HEIDOLPH)
a 15000 rpm por 1-2 minutos, en ciclos de 15
segundos. Los sobrenadantes de las placentas de
cada rata fueron recogidos y mezclados. De esta
forma, se obtuvo una muestra de placentas por
rata.

Contenido lipidico en sobrenadante de
homogeneizado de placenta:® mediante métodos
enzimaticos con juegos diagndsticos comerciales
(HELFA Diagnésticos, QUIMEFA, E.P.B. “Carlos J.
Finlay”) se determind colesterol (mmol/mg de
proteina) y triacilgliceroles (mmol/mg de
proteina).

Procesamiento estadistico

Se utilizé el programa estadistico GraphPad
Prism 5.01. Los datos se reportan como valores
de la media = la desviacién estdndar. Se empled
la prueba no paramétrica U de Mann-Withney
para la comparacién entre los grupos, debido a la
no distribucién normal de las variables. Las
diferencias se consideraron significativas con
valores de p<0,05. Para realizar el andlisis de las
ldminas se utiliz6 el software imagen J.

Consideraciones éticas

Los animales fueron obtenidos del Centro
Nacional de Producciéon de Animales de
Laboratorio (CENPALAB). El Comité de Etica para
la investigacion de nuestra institucion aprobd los
protocolos usados en este estudio. El trabajo con
los animales tuvo en cuenta las regulaciones o
pautas establecidas para el cuidado y uso de los
mismos.®

RESULTADOS

El peso fetal no mostré diferencias entre los
grupos el dia E14. Sin embargo, el dia E17 se
constatd una disminucién significativa del peso
fetal en el grupo de las ratas obesas.

Los pesos placentarios no mostraron diferencias
entre los grupos en ninguno de los dos
momentos estudiados. En el dia E17 se observd
una disminucién significativa del diametro mayor
y menor de la placenta en el grupo de las ratas
obesas respecto al grupo control. Asi como un
incremento del grosor y del indice placentario.
(Tabla 1).

Tabla 1. Peso fetal v variables macroscépicas en placentas

S 14 dias 17 dias

ke CON (n=13) OBS (n=50) CON (n=13) OBS (n=13)
Peso f=tdl (@) 0.20= 031 0.20=0.10 004016 0.81 =010
Peso placentz (g) 020010 019 = 0,04 0,54 0,07 0,41 20,07
Dimetro mayor (mm) 1072123 1087 =117 1267214 1125 2226
Digmetro menor (mm) 933130 801=1.52 10,54 =1 36 0842037+
Grosor (mm) i B 0382008 040 20,07%
Indice Placentario 124173 105028 045=1.10 0.510.11%

Sz prasenta el valor promadio =la desviacion astandar d= cada variabls. * Diferancia sienificativa compamdo con srupe

control, p <0,05 (prusba 1T Mann- Whitnaw)

En la estructura placentaria se observaron tres
zonas bien definidas histolégicamente: 1)
decidua materna 2) zona de unién zona y 3) zona
del laberinto. La zona de unién se aprecié
engrosada en el grupo de las ratas obesas
respecto al control en ambos momentos del
desarrollo. (Fig. 1) Al cuantificar el drea de la
mitad sagital de la placenta (Figura 1E), se
constaté que en el dia E14, las placentas del
grupo de las ratas obesas tenian menor area

(55,66 £ 9,18) con respecto al control (91,83 +
48,83). También, el area de la zona del laberinto
(Figura 1F) fue menor en el grupo de las obesas
(20,75 = 5,73) al compararla con el grupo
control (42,66 = 31,45). El dia E17, el area de la
mitad sagital de la placenta (CON: 94,87 = 18,56
y OBS: 72,06 = 19,02) y el area del laberinto
(CON: 51,88 = 10,5 y OBS: 40,05 = 10,10) no
mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. (Figura 1E y 1F).
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Fig. 1. Fotomicrografia de placenta de rata. Ubicacién delas zonasla placenta(A, B, C,D) en
el 14Ev 17E. 71 zona delabennto; ZU: zona de unidn; DE: decidua. H&E. 4X. Barra 200
um. E: Area total de la mitad sagital de la placenta. F: Area del laberinto
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En ambos momentos del desarrollo en el grupo
control (Fig. 2 Ay C), hacia la parte mas externa
se observé la decidua materna (DE). Esta zona
limita con las células gigantes del trofoblasto
(CGT), dispuestas en una capa de 1 a 3 células
de espesor de gran tamafo, con citoplasma
eosinofilo, un nucleo central, redondo, grande y
baséfilo que posee de 1 a 3 nucléolos (Fig. 2 Ay
C).

Por debajo de las células gigantes del trofoblasto
se localiza la zona de unién. En esta zona se
observaron grandes vasos sanguineos maternos
(VS) y las células del espongiotrofoblasto (ES).

Estas células son pequefias, con un nucleo
central redondo y baséfilo. Su citoplasma es claro
y eosindéfilo. También, en la zona de unién se
observaron células con aspecto de citoplasma
vacio, denominadas células de reserva de
glucégeno (CG). Estas células se organizan en
forma de quistes (Fig. 2 Ay C).

En el grupo de las ratas obesas, las CGT y las
células del espongiotrofoblasto son similares
estructuralmente al grupo control en el dia E14 y
E17 (Fig. 2 By D). En la zona de union se observé
un incremento de quistes de CG con respecto al
control (Fig. 2 By D).

Fig. 2. Fotomicrogmfiades placanta derata (H'E). Ubicacionde componsntes celulares dz la placerta an

al I4Ev 17E. A: control diaE14. B: obesa dis E14. C: control dis EI7.D: obasa diaE17. HEE. 10 X
Barra 100 um. ES: asponsiotrofoblastos; Ol células glucogsinicas; CTG: células trofoblasticas

gigantas, V3: vaso sangninseo.
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En la zona del laberinto, el dia E14 y E17 (Fig. 3A
y 4A), se aprecian amplios espacios
correspondientes a los sinusoides maternos (SM)
y las vellosidades fetales. Los SM se observan
como espacios irregulares, en contacto directo
con las células trofobldsticas (T) y con presencia
de eritrocitos maternos de menor tamafo. Las
vellosidades compuestas por células
trofoblasticas y vasos fetales (VF) de pequefio
calibre inmersos en ellas. Los VF estan
delimitados por un endotelio y contienen
eritrocitos fetales de mayor tamafio (en el dia
E14 son eritrocitos nucleados y en el dia E17 no
presentan nlcleos). Las células trofoblasticas y el

endotelio del VF, constituyen la membrana
placentaria que separa la sangre materna de la
fetal y permite el intercambio materno fetal.

A diferencia del control, en el grupo de las ratas
obesas tanto el dia E14 como el E17 (Fig. 3By 4
B), se observé un aumento de las células
trofobldsticas y una disminucién del espacio de
sangre. Lo cual se corroboré al calcular dichas
areas (Fig. 3C, D y 4C, D). Ademds, se aprecié
un engrosamiento de la membrana placentaria
en el grupo de las ratas obesas respecto al
control. Lo que se hizo mas evidente el dia 17 de
gestacién (Fig. 4B).

oM 88

Fig. 3. Zoma del laberimto de 1as placentzs de 14 dizs de gestacién. HUE 40 barra 40
micra VF: vaso fetal. T: Trofoblasto, SM: simoseides maternes. C: Area ocupada por
la sangre. D: Arez ocupada por células trofoblisticas. Se presenta el valor de las
mediana, * p=0.05 diferenciz significativa comparande con €l control (Prusba u de

Man-Whiney)
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Fig. 4. Zona del laberinto delas placentas de 17 dias de gestacion. H/E 40x barra 40
micra. VF: vaso fetal, T: Trofoblasto, SM: sinosocides matemos. C: Area ocupada por la

sangre. D: Area ocupadapor células trofoblisticas. Se presenta el valor de las mediana,
* p=0.05 diferencia significativa comparando con el control (Prueba u de Man-Whiney)

En relacién con las variables bioquimicas que se dafio oxidativo a biomoléculas, en la capacidad
determinaron en placenta, no se observaron antioxidante y en el contenido lipidico entre
diferencias significativas en los marcadores de ambos grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Marcadores de estrés oxidativo v contenido lipidico en placentas

. 14 dias 17 dias
NARTINEES CON 0OBS CON OBS
Marcadores de Estres
Oxidativo
GSH (mmolmg de proteinas) 025018 021012 023 +0.14 020015
PAOP (pmol'mg de protemas) 0,06 =004 0,04 =002 0,03 =0,01 0,03 =002
MDA (pmel'mg de proteinaz) 286251 2682270 F23 2352 1222145
Contenido Lipidico
TAG (mmelmg de proteinas) 0222013 021021 028 =016 022017
COL (mmol'mg de protemas) 047 =043 049 =053 0,65 =042 0,56 =0 46

Sz prasenta el valor promadio = la desviacion estandsr de cada varabls. * Diferancis significativa comparado con grupo
control, p < 0,03 (prusba U Mann-Whitnav) PAOP: productos avanzados de la oxidacion de proteinas, MDA:
malonildialdshide, GSH: Glutation reducido, TAG: Triacilelicarolas, COL: Colastarol
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Sin embargo, se evidencié una correlacién
positiva entre los niveles de PAOP y GSH y entre

la concentracién MDA y GSH en el grupo de las
ratas obesas. (Fig. 5).

14 dias de gestacién
[T 08
R=0,885714
=04 2 04
E 1 g E
: - ]
E'E EE
i E8
T Ie
n3 ua
[&] Y ]
] [
1] o0F o0 0DE opE 01 012 00 0 a [ 1] &0
PAOP (jmolimg o prstelia) MDA jmmeling de protting)
17 dias de gestacién
0§ 06
& s 2 s R=0,90000 .
m =]
Eald Ezos
= B [~
g3 g3 :
g- a0z £ a.0,2 *
8 o 5
o & o O
' 0
oo oM 0% oM 0 o 3 " ) .
PAOP [umalimg de proteina) MDA {mmolimg de proteina)

Fig. 5. Correlacion entre marcadores de dafio oxidativo a biomoléculas v capacidad
antioxidante a nivel placentario. PAOP: productos avanzados de la oxidacion de
proteinas, MDA: malonildialdehido, GSH: Glutatién reducido, R: coeficiente de

correlacién de Spearman. =p < 0,03

DISCUSION

La placenta de la rata completa su desarrollo el
dia E12.0, quedando conformada por tres zonas:
1) zona del laberinto, 2) zona basal (zona de
unién) y 3) decidua basal. A partir de este dia, la
placenta continla creciendo a expensas de la
proliferacién del trofoblasto, las vellosidades se
ramifican, aumenta la densidad de capilares
fetales por vellosidad y disminuye el grosor de la
barrera placentaria, lo que conduce a la
maduracién placentaria.®

Este crecimiento placentario estd influenciado
por el estado nutricional materno antes y durante
del embarazo y estd relacionado directamente
con su eficiencia funcional. Por tanto, el peso y

las principales medidas placentarias (diametros
mayor y menor, grosor) reflejan el crecimiento de
diferentes partes de la placenta y, por
consiguiente, diferentes aspectos funcionales.“*?

En la literatura se plantea que el peso
placentario brinda informacién que permite
caracterizar el tamafio de la placenta.”™ En este
estudio las placentas no mostraron diferencias de
peso entre los grupos en ninguno de los dos
momentos estudiados. Estos resultados
coinciden con otros estudios realizados, en los
cuales no se encontraron diferencias
significativas en el peso placentario de ratas
entre los grupos analizados.*®

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
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determinacion del peso placentario es el
resultado de la suma de dos dimensiones de
crecimiento, el drea de superficie y el grosor
placentario."®” El| drea de superficie, hace
referencia al drea de superficie de intercambio.
Para el cédlculo de la misma se requiere
determinar tanto didmetro mayor como menor.®?

En este estudio, el dia E17 se observd una
disminucién significativa del didmetro mayor y
menor de la placenta en el grupo de las ratas
obesas respecto al grupo control. En humanos, la
literatura plantea que cuando el didmetro mayor
y menor placentario estd disminuido se
interpreta como una disminucién del paso de
nutrientes al feto.*?

Por otro lado, el grosor placentario es una
variable que brinda informacién sobre la
arborizacion de la zona de intercambio velloso y
vascular, incluyendo la superficie de intercambio
y las areas sinciciales-vasculares de las
vellosidades terminales.''® Es importante
destacar que el tamafio y densidad de las
vellosidades no son constantes sino que
cambian con la edad gestacional y las distintas
condiciones ambientales.

El dia E17 se constatd un incremento del grosor
placentario en las ratas obesas con respecto al
control. En la literatura se plantea que
condiciones como la malnutricién materna o el
déficit de oxigeno aumenta el nimero de
vellosidades y por tanto el grosor estaria
aumentado. Estas condiciones adversas
producen recién nacido de bajo peso."? Lo cual
coincide con los resultados de este estudio,
donde los fetos de las ratas obesas presentaron
una disminucién significativa del peso corporal el
dia E17.

En esta investigacion, el aumento del grosor
placentario, también pudiera estar relacionado,
en parte, con el engrosamiento observado de la
zona de unién a expensas de los multiples
quistes de células de reserva de glucdégeno en
dicha é&rea. El contenido de glucdégeno
placentario alcanza su punto maximo
aproximadamente el E16, 5 antes de disminuir el
E18. El incremento de células de reserva de
glucégeno es caracteristico de modelos muridos
donde se evidencia una disminucién del
crecimiento fetal.®

Desde el punto de vista morfolégico, las
placentas estudiadas mostraron una completa
definicién estructural. El dia 14 de gestacion, las

placentas del grupo de las ratas obesas
presentaron menor area total de la mitad sagital
de la placenta y del laberinto, con respecto al
control. Sin embargo, el dia E17 no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas de estas areas entre los grupos, lo
cual pudiera sugerir que la placenta se adapta y
compensa para procurar una adecuada nutricién
fetal.

El crecimiento placentario esta relacionado
directamente con su eficiencia funcional ya que
es la Unica fuente de nutrientes y oxigeno."? El
dia E17 se constaté un incremento del indice
placentario en el grupo de las ratas obesas, lo
cual indica falta de capacidad del 6rgano para
garantizar el crecimiento y desarrollo adecuado
del feto. Esta razén elevada presume
disminucién de las reservas placentarias y los
fetos tienden a mostrar restriccién del
crecimiento intrauterino.

Ademads, en el laberinto se incrementé el area
ocupada por células trofoblasticas y disminuyé el
area correspondiente a los sinusoides maternos
en el grupo de las obesas en los dos momentos
del desarrollo estudiados. Esto pudiera aumentar
el grosor de la membrana vasculosincitial que
separa las circulaciones materna y fetal y asi
justificar el incremento significativo del indice
placentario encontrado en el grupo de ratas
obesas el dia E17 .

Estas alteraciones al nivel del laberinto, pudieran
estar relacionadas con el hecho de que la
obesidad materna puede modular la
angiogénesis placentaria al inhibir la via de
sefializacion VEGF/VEGFR2. En la literatura se
reporta que la obesidad disminuye la
vascularizacién placentaria en el ratén.*® El
desarrollo anormal del tejido trofoblastico
pudiera estar relacionado con la exposicién al
exceso de glucocorticoides. EI modelo de
obesidad inducida por glutamato monosdédico se
caracteriza por un exceso de glucocorticoides
maternos.®

Todas estas alteraciones encontradas en la
placenta de las ratas obesas indican la falta de
capacidad del érgano para garantizar el
crecimiento y desarrollo adecuado del feto.
Ademas, evidencian que las principales medidas
placentarias en diferentes “periodos criticos” del
desarrollo son predictores del peso al nacer.®?
Por tanto, un desarrollo placentario adecuado es
un requisito indispensable para la correcta
maduracion fetal y evitar resultados perinatales
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adversos.¥

Por otro lado, la placenta es una fuente
importante de produccién de agentes
prooxidantes en el embarazo normal. Debido
principalmente a la presencia de una alta
actividad metabdlica mitocondrial y a la accién
de enzimas como la NADPH oxidasa o la xantina
oxidasa, responsables de la produccién de
especies reactivas del oxigeno como el anién
superéxido o el peréxido de hidrégeno. En
condiciones fisioldgicas, estas especies reactivas
desempefian funciones importantes como
segundos mensajeros en la regulacién de la
sefalizacion celular. Por tanto, la placenta tiene
un sistema complejo de respuesta antioxidante,
gue generalmente mantiene en equilibrio la
accioén de las especies reactivas del oxigeno.® >

En el presente estudio no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los
marcadores de estrés oxidativo. Sin embargo, se
observd que a mayor concentracién de productos
avanzados de la oxidacién de proteinas y
malonildialdehido, mayores niveles placentarios
de glutation reducido. Es decir, a medida que
aumenta el dafo oxidativo a biomoléculas, se
incrementa la defensa antioxidante a nivel
placentario.

Estos resultados apuntan a que pudiera haber
una adaptacioén placentaria con el fin de reducir
el dafio oxidativo y preservar la funcién de la
placenta durante la gestacién. Lo cual
concuerda con otras investigaciones realizadas.™
En la literatura se han reportado estudios en la
placenta a término de mujeres obesas donde se
incrementa la actividad de enzimas antioxidantes
como superdxido dismutasa, catalasa y glutatién
peroxidasa al comparar con mujeres normopeso.
Ademds, en ratas se ha se ha demostrado que la
expresién de catalasa y superéxido dismutasa
estdn considerablemente elevadas en la zona del
laberinto.®

Se puede concluir que las placentas de ratas con
obesidad visceral pregestacional inducida por
glutamato monosédico presentan alteraciones
estructurales que evidencian una disminucién del
intercambio materno-fetal.
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