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I. INTRODUCCION:

ADAPTACIONES METABOLICAS EN LA MADRE DURANTE LA GESTACION:

El embarazo es un proceso predominantemente anabdlico el
tual requiere sustratos no solo para el mantenimiento del
organismo matefno sino también para la sintesis de tejidoe nuevo
del feto, 1la placenta y membranas (1). El constante anabolismo
de la unidad feto-placentaria provoca importantes adaptaciones

fisioldgicas en la madre para garantizar su desarrollo.

Los dos primeros tercios de la gestacidn se caracterizan por
ser anabdlicos para la madre. En esta fase, el crecimiento fetal
y sus requerimientos metabdlicos son minimos (2), La hiperfagia
y el hiperinsulinismo de la madre conducen a una acumulacioh de
raservas energéticas: cerca del 30% del peso ganado por la rata

corresponde a grasa (3),

Se ha demostrado en animales experimentales un aumento de la
lipagénesis en todas las estructuras maternas (tejido adiposo,
higado, carcass) durante esta fase de la gestacibn, al mismo
tiempo que aumenta la captacibn de 1ipidos circulantes y la
deposicidn de protelnas en los tejidos maternos (2,4,5). Existe
ademds un aumento en la retencidn de nitrdgeno y una disminucién

en la capacidad de sintesis de urea (6,7).

El altimo tercio de la gestacidbn representa una fase
catabblica para la madre (5). La unidad feto placentaria crece

exponencialmente durante esta etapa (8).
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El intenso drenaje de metabolitos hacia el feto, que tiene
lugar durante esta fase, abliga a la madre a someterse a otra

serie de adaptaciones metahdlicas.

Mientras que en la primera fase de la gestacidn (dos
primeros tercios de la gestacién) las reservas energéticas
aumentan, en la segunda fase (dltimo tercio de la gestacién) las
reservas lipldicas disminuyen (2). Esta disminuciébn en las
.re.servas liptdicas estd asociada con una menor captacidn de
1tpidos circulantes y con un aumento en la capacidad lipolitica

del tejido adiposo (9,10,11).

La fase anabblica inicial en 1la cual la protelna s
depositada en los tejidos materncos, principalmente en el msculog,
es seguida de una fase catab6lica durante la cual la proteina es
catabolizada vy los aminocAcidos liberados son utilizados para la

sfntesis de proteinas en el feto y la placenta (5).

Los niveles de glucosa disminuyen en la madre durante la
dltima +fase de la gestacidn a pesar de que la actividad
gluconeogbnica @es mayor dur'.lnt. esta sestapa (2,12). La
Mpbqlucenh materna esth condi’cionada principalmente por 1la
transferencia de glucosa y precursores gluconeogknicos hacia 1la

unidad feto placentaria (4).

Los niveles de Acidos grasos libres y de triglicéridos se
encuentran intensamente elevados desde finales del segundo tercio
de la gestacidn como resultado del aumentc en la produccion

enddgena de triglicéridos y de la reduccién en la utilizacion de
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lipoproteinas ricas en triglicéridos (10,11,13,14). El heneficio
que la hipertrigiiceridemia reporta para el feto es limitado vya

que la placenta es impermeable al paso de trigliceridas.

CAMBIOE HORMONALES DURANTE LA GESTALION:

Los niveles plasmhticos de genadotrafina carionica aumentan
poca despubs de la implantacién y disminuyen posteriormente. £l
principal efecto de esta harmona es mantener el cuerpo lateo
durante la primera etapa de la gestacidn hasta que la placenta

praduce cantidades signiflcnﬂvas de estrégenos.

Los niveles de lactégeno placentario aumentan
progresivamente con la gestacibn, esta harmona tiene un  papel

importante como factor de crecimiento para el feto y la placenta.

tos niveles plasmaticos de progesterona aumentan
progresi vamente durante la gestacidn, la fuente principal de esta
hormona e la placenta (15, La pragesterona aumenta la
relajacion de la musculatura lisa y se ha demostrado que estimula
la swcrecidn de insulina (36) la cual tiene profundos efectos
sabre procesos mmtabblicos tales como la gluconeogknesis, la

lipoginesis v la stntesis prateica.

CONBECUENCIAB DE LA REBTRICCION ALIMENTARIA DURANTE LA
GESTACION SOBRE LAS ADAPTACIONES METABOLICAS DE LA MADRE.

Esth  awpliamente demostrade que lndependientemente de 1los

factores gendticos, una nutricibn deficiente o inadecuada de la
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madre gastante incide negativamente en el desarrollo y el
crecimiento del feto (17,18,19,20,21). Una dieta adecuada en
calidad y cantidad durante el embarazo asegura un producto

saludable y una lactancia exitosa.

La mujer que inicia el embarazo con un buen estado
nutricional y con reservas corporales suficientes, tiene un
margen de seguridad que garantiza el aporte de nutrientes al feto

aun cuando su ingesta alimentaria se viera limitada (22).

Durante 1la gestacitn, el ayuno provoca en la madre una
pbrdida acelerada de peso, aumento en lar lipdlisis, y 1la
cetogenesis, hipoglucemia, disminucidn en la concentracitin de
aminodcidos plasmbticos vy un fuerte aumento en la sintesis de

catecolaminas (4,23).

El tejido adiposo acumulado por la madre durante los dos
primeros tercios de la gestacidn, tiene un papel muy importante
en. las adaptaciones metabdlicas que ocurren en respuesta al
ayuno. Gracias a esta reserva energktica, la madre puede
mantener un aporte continuo de sustratos hacia el feto aun
durante periodos de ayuno. El feto ewth protegido contra las
variacionse en la dieta materna aunque para ello haya necesidad

de movilizar las reservas corporalea de la madre (4,22,23).

Los niveles circulantes de glucosa de la madre disminuyen
durante @l ayuno como consecuencia de su incapacidad para
contrarrestar con la glucongoghnesis el drenaje de glucosa hacia
el feto. A pesar de que la actividad gluconeagénica de la rata al

final de 1la gestacidn es mayor que la de la rata virgen tiene
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como llqltantc l1a disponibilidad de sustratos (4,12). En
condiciones de ayuno se activan la lipdlisis y la utilizacidn de
sus productos. Los Acidos grasos son utilizados para la axidacién
y formacién de cuerpos ceténicos, y el glicerol para 1la

glucaoneogénesis (24).

Los cuerpos cetbnicos pueden ser utilizados por el feto como
sustrato. El incremento en los niveles circulantes de gliceral en
la madre gestante en ayuno son utilizadas por ésta para
sintetizar glucosa. La glucosa proveniente de la gluconeogénesis
materna es parcialmenta transferida al feto a traves de 1la

placenta 1o cual contribuye a la hipoglucemia materna (4).

Las ratas madres con ingesta restringida tienen una menor
concentracidn de lf{pidos totales en plasma y un menor peso de sus
organos cuyo contenido total de DNA, RNAR y proteinas estd
dissinuido (7,20,25). Por otro lado una dieta deficiente en
grasa puesde afectar la fertilidad de la rata u ocasionar la
muerte de sus embriones o la reabsorcidn de un segmento de husvo

o blastocisto (26).

Los efectos de la alimentacidn y del ayuno materno sobre el
susinistro de sustratos al feto ha sido y continua siendo un tema

de interés para muchas investigadores.

METABOL ISMO DEL FETO:

La velocidad de crecimiento del embridn es mayor al inicio

~del embarazo Yy disminuye progresivamente. El crecimianto dal
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embribn en terminos de tamaho absoluto aumenta continuamente

durante toda la gestacibn al igual que los requerimientos
nutricionales (27,28), El crecimiento del embridn durante el
primer trimestre es principalmente por hiperplasia, con un
aumento acelerado en la sintesis de DNA y protelnas indicativo de
la proliferacibn celular (22) , Los sustratos necesarios para el
desarrollo del embribn son suministrados por la madre en la forma
sas simple posible, de tal manera que requieran una
transformacidn mfnima por aquel. Este hecho condiciona las
caracteristicas de los nutrientes, y se restringen

principalmente a glucosa y aminoacidos (4).

Los fetos de ratas aumentan de tres a cuatro veces su peso
durante el 4ltimo tercio de la gestacién y pueden sintetizar sus
propios carbohidratos, grasas y protefnas pero deben recibir un
aporte adecuado de glucosa y aminodcidos ademas de minerales vy

vitaminas (12,20,22).

La captacitn fetal de aminoicidos no esta solamente
relacionada con la sintesis de proteinas, pues se ha demostrado
en @] ¢feto de oveja que la captacibn de aminodcidos neutros vy
bisicos axcede las necesidades del feto. E1l feto utiliza los
anincacidos provistos por la madre tanto para la sintesis de
protetnas coma para su setabolismo oxidativa. La sintesis de
1fpidos en los tejidos de fetos de rata se hace a partir de

sustratos saternos (4).
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NECESIDADES NUTRICIONALES DEL FETOM

Las sustancias alimenticias son necesarias para que el
embribn forme tejidos y organos, y obtenga la energia necesaria

para la vida y para los procesos de sintesis.

€l +eto recibe a traves del corddbn umbilical glucosa,
lactato y aminoAcidos que conducen a la acumulacidn de glucbgeno
en @1 hlgado y musculos y de trigliceridos en el hlgado y el

tejido adiposo (4).

El feto, utiliza la glucosa como fusnte de energla y como
aporte de esgueletos carbonados para la sintesis de estructuras
celulares (24,2%,24), Los requerimientos de aminoldcidos son altos
debido a la acelerada velocidad de sintesis protéica. Aunque la
mayor parte de 1los aminoldcidos proceden del transparte
transplacentario, el feto puede sintetizar glutamato y aspartato

(24).

La embrioginesis requiere de nutrientes para cubrir las
necesidades del msantenimiento, la diferenciacitn y el crecimiento
del fato. Se sabe que los requerimientos para e} mantenimiento y

diferenciacidn son senores qus para el crecimiento (24&).

EFECTD DE LA RESTRICCION ALIMENTARIA MATERNA BOBRE EL FETO!

La restriccidn alimentaria tiene consecusncias sobre la
tertilidad de la madre, as! como sobre ¢l pesoc y sobrevivencia

del embridn (19,29,30).
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La disminucion del aporte de sustratos al feto durante el
tltimo tercio del embarazo en la rata, ocasionado por 1la
cbstruccidn parcial del #lujo sangulnec del ttero, causa retardo

en el crecimiento del feto (18).

El ayuno prolongado en la rata gestante puede producir
retardo en e} crecimiento del feto, ya que ademids de dismipuir el
flujo de nutrientes también disminuyen el flujo sanguineo uterino

y la captacion de oxigeno por el dtero y la placenta (24).

En la rata alimentada con una dieta sin proteinas durante el
embarazo, aumenta la reabsorciftn de los fetos y hay una marcada
disminucién en el peso de la madre (1). Margan y Winick
encontraron que l1a disminucibn en el contenido de proteinas en 1la
dieta de la rata gestante no modifica el contenido de DNA, RNA y

proteinas en los fetos (31).

PLACENTAS

Es un oOrganc caracteristico de los wmamiferos superiores,
4ormado por las vellosidades del corio, alantoides y la pared del

atero.

€3 el organo de la nutricibn y respiracibn fetal, trae las
substancias nutritivas, oxlgeno, sales, aqua y vitaminas; es
tasbién el bLrgano de excrecitn de los residuos y su perméabiltdad

e selectiva (15).

En los animales viviparos, la naturaleza de los tejidos que
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constituyen la placenta no es siempre la misma, y presentan
difearencias anatomicas, histolégicas, hemndinamicas, de
permeabilidad, endocrinas y metabdlicas entre las distintas

especies.

Se dlsuynguen dos tipos de placentast las coriovitelinas y
las coricalantoicas. En las primeras, la placentacidn implica por
la parte fetal un corion tapizado por el saco vitelinoj en las

segundas, un corion revestido por el alantoides.

Estos dos tipos se subdividen a su vez en cuatro tipos
deacuerdo a su organizacibn hitolbgica y sont La epitelio-corial,
la cojuntivo-corial, la endotelio-corial y 1a placenta hemo-

corial.

La epitelio-corial es aquella en donde el crorion se
localiza sobre el epitelio de la mucosa uterina, este tipo de
placenta la presentan los paquidermos, los cetaceos, los caballos
y ®wl cerda. La placenta conjuntivo-corial en donde la erasidn
local provocada por &l trofoblasto afecta el epitelio y el tejido
conjuntivo uterino, de manera que el contacto se establece entre
el trofoblasto y el sndotelio vascular materno. Ej. carnivoros,
Finalmente 1a placenta hemo-corial en la cual la erosidn 1llega
incluso a destruir el endotelio de los vasos uterinos y el
trofoblasto se encuentra en contacto directo con la sangre
materna. Ej. quiropteros, insectivoros, roedores y primates

particul armente el hombre (32).

En la placenta de los roedores, se forma una estructura

denominada laberinto, en donde se entracruzan intimamente el
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sistema  lagunar de la sangre materna y el capilar de la sangre

fetal (4) (Fig.1).

La placenta es un dbrgano metabblicamente activo, por su
consumo o produccidn de sustratos modula la llegada de sustancias
al feto, tanto cuantitativa como cualitativamente. La barrera
placentaria ademds de separar las circulaciones sanguineas
aaterna y fetal, controla la transferencia de nutrientes ya que

impide el paso libre e indiscriminado de moléculas (4,15).

Los roedores tiene una placenta de tipo hemocorial, formada
por tres capas celulares trofoblasticas y la capilar fetal. Ya
que la organizacidbn histoldgica es de tipo hemocorial, su
erosibn llega inclusc a destruir el endotelio de los vasos
'uterinos de modo que el trofoblasto acaba par encontrarse en

contacto directo con 1a sangre materna (32) (Fig. 2).

El peso, el contenido de proteina y RNA aumenta continuamente

hasta el termino de la gestacién (22).

La placenta tiene una elevada tasa de sintesis proteica, vya
sea para s4  funcidn como glandula endbécrina o para el
mantenimiento de su propio crecimienta. El recambio protéico es
en i mismo un fendmeno modulador del paso de aminodcidas de 1la
madre al feto. La tasa de recambio de proteinas y de los
distintos aminodcidos en 1a proteinas de los tejidos placentarios
Yy fetales son superiores a la de los tejidos maternos (4). La
placenta sintetiza sus propias proteinas pero no existe evidencia

de que se transfieran al feto (22).
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MECANISMOS DE TRANGPORTE PLACENTARIO:

Se han descrito diversos mecani smos de transporte

placentario que se resumen a continuaciadn (33):

Difusion: Regida por 1la ley de fFick, se refiere al
desplazamiento de las mol&culas de soluto provocado por un

gradiente de concentracién.

Di fusi dn facilitada:® Requieren de un transportador
especifico, este sistema de transporte coexiste con un componente
de difusidtn simple. La glucosa es transportada por este

mecani smo.

Transpor te activos Transporte contra gradiente de
concentracidn, es especifico para el soluto y depende de energia

(ATP). Los aminodcidos son transportados por este mecanismo.

frocesos vesiculares: Mediados por el reconocimiento de
receptores de membrana. Las moléculas grandes son internadas

mediante este macanisec.

EFECTOS DE (A NUTRICION MATERNA SOBRE EL. TRANSPORTE DE
NUTRIENTES:

En la placenta de suchos mamiferos incluso en la del hombre
hay una relacién intima entre el vaso embrionario y la sangre
nat-rﬁn, de esta nanera 1os nutrientes y el oxigeno son provistos
por la madre al feto. La funcidn de la placenta depende de 1la

nutricién de la madre. El bajo peso de los fetos a término es
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consideradoc cowmo {ndicador de malnutricidén o como un deéficit en

la funcitn de la placenta (24&).

{a capacidad de transferir nutrientes de la madre al feto
dupende del estado putricional de ésta y se relaciona con 1la
integridad y habilidad de la placenta para concentrar, sintetizar

vy transportar nutrientes (27),

La placenta disminuye 1la utilizacidn de glucosa y su
transporte durante al ayuno como consecuencia da la disminucian

gque ocurre en los niveles de glucosa en sangre (24).

En ratas sometidas a restriccitn alimentaria general el
nadmero de células de la placenta no se modifica, pero si el
tamaflo y la tapacidad de slntesis de proteinas evaluada por las
concentraciones de RNA y la relacibn RNATDNA (17), En  animales
sometidos a una dieta deficiente en proteinas, wme observa gque la
concentracidn de protefnas an la placenta di smlnuye

considerablemente asi como su peso (5).

UTEROs

El Gterc es un Organo hueco de paredes musculo~-membranosav,
st porcitnn  anterfor estd situadas en la cavidad abdominal, 1a
posterior estd en la pelviana (34). €w @l sitio del aparato
reproductor en donde se lleva a2 cabo la imsplantacibn y Vdnurrolln

dal embridn (35).

Entre l1os saslferos placentarios existe una tendencia a la

tusidtn de las partes inferiores de los conductos reproductores



13-

con objeto de formar un ttero Gnico. En roedores ambos elementos
del Uteroc se abren independientemente en la vagina, y se le

denomina Gtero doble (35,34,37) (Fig. 3,4).

La pared uterina se compone de tres capas: la mucosa o
endometrio, la muscular o miometrio y la serasa o perimetrio. La
capa interna del atero o endometrio es rica en vasos sangulneos y

glandulas uterinas (38).

El Utero crece inportantemente durante el embarazo. La
hipertrofia de) atero abarca todas sus capas, y en especial la
mauscular. Cada fibra muscular se hipertrofia y llega a medir de 7
a 11 su vaces la longitud y de I a 5 veces el espesor que tenla
antes del ambarazo. Ademas de la hipertrofia se produce tambieén
un aumento en el nAmerc ¢ hiperplasia ) de las fibras musculares.
La hipertrofia es debida a la accidn de los estrbgenos vy a la
distension uterina (1%}, La mucosa uterina aumenta su espesor y

su vascularizacidn durante el embarazo (15).

En la rata, 1la longitud del Gtero aumenta mas de dos veces
durante la gestacidn. El susento mas importante en la longitud
del Gtero se da entre ) dia 13 al 16 de gestacidbn. Existe una
correlaciéinm directa entre el nbmsero de implantes y 1a longitud

del 4tero (36,39).

En los rosdores, la cantidad total de RNA, DNA y protelnas
aumenta en el dtero durante el embarazao normal ¢40,41,42). Cuando
se les womete a una dieta deficiente de proteinas, e} peso del

atero y las concentraciones de protelnas y RNA disminuyen
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significati vanente (1),

En la rata en ayuno, al miimo tiempo que ocurre la
hipoglucemia se observa una disminucidn en 1a captacién de
glucosa por el atero, la placenta y el feto. En condicianes de
ayuno el tteroc es capaz de utilizar cuerpos cetbnicos como fuente

de energla (2&),
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II1. JUSTIFICACION DEL MODELO ANIMAL:

La rata de laboratorio desciende de las ratas dombsticas. Es
un roedor pequeffo de hdbitos nocturnos. Su comportamiento es
definido, de facil manejo, requiere de poco espacio, es muy
proltfica y es la especie mejor conocida desde el punto de vista

metabblico. 8u periodo de gestacidn va de 21 a 22 dias.

La rata tiene la ventaja, sobre el ratdbn, de proporcionar
mayor cantidad de material experimental, caracteristicas
dessables dentro de la investigacibn. El estudio del metabolismo
perinatal de la rata nos permite un acercamiento sustancial a la
situacidn metabbdlica existente en el humano, debido a
las concentraciones de los principales metabolitos, 1la evolucidn
perinatal y @) desarrollo de sus tejidos especialmente el

cerebro, son parecidos al de la especie humana. (43)

IZI. CLASIFICACION TAXONOMICA DE LA RATA:

La clasificaciadn taxondmica del animal que se utilizd an este

astudio es la siguientet (44,4%)

REINO: Animal
PHYLUM: Chordata
CLABE! Mammalia
INFRACLASE!? Eutheria
ORDEN! Rodenthia
SUBDRDEN? Myomorpha
FAMILIA? Muridae
SUBFAMILIA Murinae
QENERO: Rattus
ESPECIE: norvegicus

SUBESPEGIE:  parvegicus
CEPA! Sprague—Dawley
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IV, PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMAL

El crecimiento de la rata durante la gestacidn requiere del
aporte de sustr"atus provenientes de la madre. La disminucidn en
el aporte de nutrientes al feto ocasionado por el ayuno o la mala
alimentacidn de la madre afecta negativamente el crecimiento de

la cria.

8e desconoce el efecto de la restriccidbn alimentaria
establecida desde el inicio de la gestacién sobre el crecimiento
y composicién quimlica de los fetos de ratas con un adecuado

estado nutricional previo.

En este trabajo se estudia el efecto de la restriccion
alimentaria de la rata embasrazada sobre el crecimiento vy

composicion de la unidad feto placentaria.
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V.  HIPOTESIS:
La restriccidn de alimento en 1a rata durante el enmbarazo

retarda el crecimiento del feto.

La composicitn quimica del Gtero del feto y de la placenta
evaluada con la determinacbn de proteinas, DNA y RNA se modifica

an respuesta a la restriccidn alimentaria.
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Vi. OBJETIVOS:

A. Determinar el efecto de la restriccidn alimentaria en la
rata embarazada sobre la composicidn quimica del datero, placenta
y fetos mediante la determinacién de pesoc seco, proteinas vy

Acidos nucléicos.

B. Comparar el crecimiento de los fetos de ratas bajo

restriceidn alimentaria con &l de las ratas alimentadas ad
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VII. MATERIALES Y METODUS!

1. ANIMALES:

1.1. CARACTERISTICAS:

Se utilizaron 40 ratas hembras de la cepa Sprague-Dowley de
172 semanas de edad, las cuales se desparasitaron con metronidazol
durante cuatre o cince dias y se dejaron reposar la semana
siguiente. Para identificar a cada animal se marcaron en las
orejas y se utilizd el sistema universal tal como se muestra en

la figura 5.

Los animales se adaptaron durante dos semanas a ciclos de
luz—-ohscuridad de 12 bhoras y a temperatura de 22 grados
centigradaos proporcionindoles agua y alimento ad libitum

{Nutricubos purina Co. Cuadro 1).

Una semana antes de la cruza los animales se pesaron y se
seleccionaron para las experimentas agquellos que tuvieran entre

220-270g.

Los animales se cruzaron a las catorce semanas de edad. Para
tal efecto se colocaron & hembras en cajas colectivas con dos
sachos da la sisma especie en edad reproductiva (14-48 gsemanas) y
con fertilidad comprobada. tLas machos se colacaron en las jaulas
a las 1463000 y se retiraron a las 9:00h de la maflana siguiente.

El apareaniento se realizd durante tres dias consecutivos.
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1.2. DIAGNOSTICO DE EMBARAZO:

El epbarazo se diagnosticd mediante frotis vaginales.

Los frotis se realizaron a las 9:00 hrs. de 1la mahana
siguiente a la cruza para observar la presencia de

espermatozoides.

Para hacer los frotis se tomd a la rata como se muestra en la
figura 6. Con una punta de pipeta de plastico se tomd un volumen
pequefio (0.5 ml) de solucion salina isoténica vy se depositd en
el orificio vaginal. El liquido vaginal as{ abtenpido se <colocé
sobre un porta ohjetos limpico y debidamente etiquetado. La

nuestra se observd al microscopio bptico a 10X.

El dla en que se identifich la presencia de espermatozoides
en el frotis se tomd como primer dla del embarazo. E1 animal fue

transferido entonces a una jaula individual.

2. REGISTRO DEL CONSUMO DE ALIMENTO DE LA RATA:

A partir del primer dia de embarazo, se registrd diariamente
el consimo de alimento y el paeso de la rata hasta el dia del

parto.

Todos los dias se proporciond a cada animal 100g de preparado
comercial alrededor de las 9:00 de la mahana y se recogib el
alimento no consumide al dla siguiente a la misma hora. La
diferencia de peso entre el alimento colocado y el alimento

residual fue considerada como el alimento consumido.
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El alimento se pesd con una balanza granataria de dos

platos marca OHAUS con sensibilidad de 0O.1g.

3. BRUPOS DE AL IMENTACION:

Ocho dias despulbs del inicio del embarazo las ratas se

separaron y se formaron dos grupos.

GRUPG 1. Alimentado ad lihitup
Se proporciend a 12 ratas agua y alimento ad libitum durante
todo el embaraza. Se registrd el consumo de este grupo

diariamente hasta el final del embarazo.

ORUPO I1: Grupo con restriccidn alimentaria.

A otros 12 animales se les proporciond diariamente el 70%
del consumo promedio del grupo ad libitum a partir del 8o. dla de
embarazo con el objetivo de considerar las wvariaciones diarias
que presenta la ingesta de las ratas durante el periode de

embarazo.

4. ETAPAS DE ESTUDIOY

Los dlas 14 y 20 de embarazo que corresponden a las etapas
amdia -y final de 1la gestacitn en la rata se sacrificaron 6
animales por cada grupo de alimentacibn por dislocacibn carvical

aproximadamente a las 9100 horas.

Mediante una seccibn media ventral se disecd el Gtero y su

contenido como se muestra en la figura 7, el tejido se colocd en
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vasos previamente tarados y se mantuvo en hielo.

Se registrd el ntimero de fetos, el sitio de implantacidn

(derecho o izgquierdo) y el némeroc de reabsorciones.

ge definieron como reabsorciones aquellos sitios donde
existfan solo placentas o fetos muy pequeffos, y con evidente
retardo en su formacidn en relacién con el tamafio y desarrollo de

los demds miembros de la camada.

82 obtuvo el peso himedo total del concepto (que incluye
dtero, placenta y fetos) despubks de que se elimind la grasa
parametrial, la 1longitud del utero se midid con una regla de

sensibllidad de 0.1 cnm.

Las placentas y los fetos se disecaron cuidadosamente, y se
midieron y pesaron individualmente. Los fetos se midieron con una
regla de la punta de la nariz a 1la base de 1la cola.

Posteriormente se decaplitaron y se elimind la cabeza.

3. TRATAMIENTO DE 108 TEJIDOSt

El peso htinedo del Gtero, la placenta y los fetos se determind
€on una balanza de un brazo marca OHAUS con sensibilidad de

0.01q.

El Gtero, la placenta y los fetos decapitados se picaron
4+inamente por separado. Todos los tejidos se homogeneizaron en
solucitn salina isotonica en proporcién de 13110 (p/v) durante un
minuto, con un homogeneizador de tipo Politron. El  vaso del

tonogenizado se mantuvo constantesente en hielo.
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El homogeneizado mantenido a 4 grados centigrados se utilizd
posteriormente para el andlisis quimico de los tejidos.
Aproximadamente 0.1 g del tejido fresco se utiiizd para

determinar peso seco.

6. DETERMINACION DE PROTEINAS:

El miBtodo utilizado fue el descrito por Itzhaki y Gill a6)
que es un método rapido que puede ser usado en muestras gque

contengan DNA.

El metodo se basa en la medicion de la absorcidn en la regidn
ultravioleta del complejo formado por la proteina y el cobre en
una solucién de sulfato de cobre 0.21% en hidroxido de sodio al

30%.

Los homogeneizados de los tejidos se diluyen 1120 con agua
destilada. Un mililitro de esta dilucidon se mezcla con un
mililitro de NaOH 30% y otro mililitro de la dilucién se mezcla
con un mililitro de sulfato de cobre en hidrdxido de sodio. A las
dos mezclas se les adiciona un mililitro de tetracloruro de
carbono para eliminar los lipidos que pueden interferir en 1la
reaccibn. 8o determina la absorbancia a 310nm, de las mezclas
que contienen sulfato de cobre y se les resta la lectura
praoparcionada por las mezclas que solo contienen hidréxido de
sodio para eliminar la interferencia de algunas sustancias que en
presencia de hidraxido de sodio absorben luz inespecificamente en

1a regidn ultravioleta del espectro .

La densidad &ptica de las soluciones se determinb con un
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espectrofotbmetro marca Carl-Zeiss con celdas de cuarzo de 3.0 ml

de capacidad y un centimetro de paso de luz.

La curva estandar se elabor® con albumina sérica bovina en un

intervalo de concentracidn de 200~1000 ug.

Se prepard citosol de higado de rata para utilizarle como
estandar externo. tas alicuotas de citosol mantenidas en
congelacién a =70 grados centigrados se diluyen 1110 con agua
destilada y se determina la cantidad de proteina de la misma

manera que a los homogeneizadas de tejido.

7. EXTRACCION DE ACIDOS NUCLEICOS:

El. metodo utilizado fué el descrito por Schneider (47). La
ventaja de este mitodo es que permite obtener al DNA y RNA juntos
mediante un sola extraccidn. Los &cidos nucléicos se determinan
con reacciones colorimétricas especificas para el carbohidrato

asociado a cada Acido nucléico en la misma muestra.

Para extraer y determinar los Acidos nucléicos es necesario
eliminar previamente del tejido algunos compuestos que

lnierfieren en la cuantificacibn.

El tejido se trata primero con acido perclérico frio para
eliminar pequeflas moléculas (nuclectidos libres) seguido de 1la
extraccidn de lipidos con solventes orqganicos. Los Aacidos

‘nuclelcos se extraen juntos con el uso de dcido caliente.
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El procedimiento completo se describe a continuacidn.
1. Precipitacién con Acida perclérico 0.2N final.

A una alicuota del homogeneizado del tejldo se le affade acido
perclérico frio para abtener una concentracién final de 0.2N.
La mezcla se deja reposar durante 30 minutos después de 1o cual
se centrifuga durante 10 minutos a 3000rpm. El sobrenadante se

decanta y elimina.

En este paso se precipitan las proteinas junto con los acidos
nucléices y junto con el sobrenadante se eliminan moléculas de

bajo peso molecular.

2. Extraccibn de lipidost

El residuo que se obtuvo de la precipitacidn anterior se
resuspende con Etanol al 95% amortiguado con acetato de sodio al
2%.

See centrifuga la mezcla en las condiciones ya mencionadas vy

se decanta el scbrenadante.

El residuo se lava con Etanol 95%~Eter 321 y el sobrenadante

se descarta.
3. Extraccion con Acido perclérico caliente

Una vez que se eliminan los lipidos, el residuc se resuspende

en Acido perclérico con una concentracién final de 1.3N.

La mezcla se hidroliza a 70 grados C durante 20 min y se

‘centrifuga.
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El sobrenadante se conserva y el residuo se somete nuevamente
a hidrolisis en las mismas condiciones., Después de centrifugar,

se mezclan leos sobrenadantes de las dos hidrdlisis.

8. DETERMINACION DE ACIDOS NUCLEICOSt

Para determinar RNA y DNA en el mismo extracte se -utilizan
reacciones quimicas colorimétricas especificas para 1a ribosa vy

la desoxiribosa.

6.1, DETERMINACION DE RNA:

El metodo utilizado fue el de Munro-Fleck (48) el cual
depende de la formacibn de furfural a partir de la ribosa en
medio &cido. Este furfural reacciona con el orcinol y forma wn
comple jo colorido. La formacidbn de este complejo se favorece zcon

la presencia de iones cobre,

Una allcuota del extracto de &cidos nucléicos se mezcla con
orcinol al 1% en &cido clarhlidrico y con acetate clprico al 0.35%
en Aacido acético glacial., La mezcla de reactivos se lleva a
ebullicidn durante 20 minutos, Una vez que la mezcla de reaccibn
se ha enfriado a temperatura ambiente, se determina la densidad
dptica de la solucidn a &60nm utilizando un espectraofotometro
marca Carl-~Zeiss con celdas de cuarzo de 3.0 ml de capacidad y un

centimetro de paso de luz,

Se prepard una curva estAndar con RNA de levadura en un

intervalo de concentracitn entre 20-100ug.
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Cono  estdndar externo se utilizd la fraccidn microsomal
obtenida de higado de rata. A la fraccidn microsomal se le
extraen los 3cidos nucléicos por el mismo procedimiento descrito
para los homogeneizados de los tejidos. €l extracto de
microsomas que se mantiene en congelacion a =70 grados
centigrados, se descongela Yy diluye para realizar la
determinacidn de 1la concentracidn de RNA en la forma descrita

previamente.

8.2. DETERMINACION DE DNAt
El método utilizado es el de Burton modificado por Giles—

Myers (49),

La desoxiribosa reacciona con difenilamina en presencia de
dcido y se forma un compuesto colorido con upa longitud de onda
de m8xima absorcidn de &600nm. La presencia de acetaldehido en la

mezcla de reaccidn estabiliza al compuesto colorido.

Para determinar 1la concentracitin de DNA en los tejidos se@
mezcla una alicuota del extracto de Adcidos nucléicos con
difenilamina al 4% en Acido acético glacial en presencia de
acetaldehido (1.&4mg/ml). La mezcla se incuba durante 24 horas a
37 grados centigrados, despuds de 1o cual se determind la

densidad &ptica de la solucidn a &00nm.

Be utilizd un espectrofotdmetro marca Carl-Zeiss con celdas

_de cuarzo de 2.0 ml de capacidad y 0.5 cm de paso de luz.

Se prepard una curva estAndar con DNA de timo de ternera en

un intervalo de 20-100ug.
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Como estandar externo se utilizd la fraccién nuclear de
higado de rata la cual se sometid al mismo proceso de extraccién
que los tejidos y se mantuvo en congelaciéon a -~70 grados
centigrados hasta su uso. Una alicuota de este extracto nuclear
se diluyd con agua destilada para determinarle la concentracién

de DNA con el mismo procedimiento mencionado anteriormente.

9. PREPARACION DE LOS ESTANDARES EXTERNOS.

Se utilizd higado de rata para obtener algunas {racciones
subcelulares gue fueron a su vez utilizadas en la preparacibn de

los estandares externos.

La fraccidn nuclear fud utilizada para obtener el estandar de
la determinacidn de DNA, la fraccian microsomal para la
determinaci®n de RNA y el citosol en la determinacitn de

proteinas.

El hlgado obetnido de 2 ratas no embarazadas no lactantes se
picd finamente vy se colocdh en el vaso del homogeneizador junto
con 10 volumenes de solucibn de sacarosa 0.25 M. E]l tejido se
homogeneizo durante 30 segundos con un homogeneizador de tipo

Polytron.

€1 homogeneizado se centrifugd a 1,000 x g durante 10 minutos
en la centrifuga Sorvall refrigerada modelo RC~5B utilizando - un
rotor %5%-34, El sobrenadante se decantdé y se concervé para su

empleo posterior.



_99-

El residuo que contiene principalmente 1los ndcleos, las
fracciones grandes de membrana y las células intactas se
resuspendi® en sacarosa 0.25 M, se homogeneizd y se centrifugd

nuevamente en las condiciones mencionadas.

El residuo & fraccidn nuclear se resuspendid finalmente en 2
mililitros de sacarosa 0.25 M y se concervb en hiele hasta ser

utilizado en la extraccidn de DNA.

El sobrenadante de la segunda centrifugacitin se combint con
el sobrenadante de la primera y se centrifugaron a 20,000 x g
durante 20 minutos para eliminar mitocondrias, lisosomas vy
retfculo endoplasmizo liso. £l residuo se descartd y el
sobrenadante se centrifugd finalmente a 100,000 x g durante &0
minutos en una ultra centrifuga Beckman modele L.B-80 con un rotor

80 Ti.

El sobrenadante obtenido es utilizado como citosol y el
residuo una vez resuspendido en sacarosa 0.25 M es utilizado para

la extraccibn de RNA.

El citosol, los extractos de la fraccibn nuclear y microsomal
se mantienen congelados en alicuotas a —-70°C hasta su usa.
10. DETERMINACION DE PESO SECO:

Se determin® el peso seco de los tejidos por gravimetria.

Una fraccidn del tejido, (alrededor de 0.ig) se coloca en
frascos de vidrio previamente tarados y con peso constante y se

sometid a desecacién a 90 grados C hasta peso constante en una



«30-

estufa Thelco.

El peso de los frascos con tejido se determind con ayuda de

una balanza analftica con sensibilidad de 0.1 aqg.
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CUADRD 1
COMPOSICION DE LA DIETA COMERCIAL (NUTRICUBOS, PURINA Co.)

POR 100 g DE PESO SECO

NUTRIENTES g NUTRIENTES 9
Kilocalorias 372.01 Tiamina 0.0113
Proteinas 26.1 Riboflavina 0,091
Grasa 2.8 Niacina 1.07
Carbohidratos 9.1 Acido Pantoténico 0.26
Fibra 6.8 Acide Folico 0.067
Cenizas 9.9 Piridoxina 0.048

' Calcio 1.1 Biotina . Q.0079
Fosfato 0.468 B-12 mcq 2.5
Potasio 1.25 Vitamina A IU 125
Sodio 0.43 Vitamina D IU 300
Yado 0.0225

Zine 0.00465
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V1II. ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se reportan como promedio (X) y desviacisn
estandar (§). La prueba estadistica utilizada es la prueba de
T’8tudent (50) para comparar muestras independientes. Las series
logitudinales de datos se analizaron mediante anldlisis de

varianza (51},
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IX. RESUILTADOS:
1. CONSUMO DE LA RATA DURANTE EL EMBARAIO!
El consumo de alimento no purificado (nutricubos Purina Co)

.s2 muestra en la figura (8).

Las ratas alimentadas ad libitum aumentan su ingesta a lo
largo del periodo de embarazo. El consumo de los animales aumentd
36%, entre el dla cero de embarazo (20.33 ¢ 2,35 gr.) y el dila i8
de gestacibn (27.94 £ 4.9! gr). En este dia se observh el mayor
consuma. A partir del dia 20 de gestacidn y hasta el dia del
parto el consumo disminuyd (tabia 1) hasta 15,88 + 6.6b6 gr. en el

dia 22.

€1 grupo de ratas con restriccisn alimentaria consumib
el 70% de la ingesta dietaria promedic de las ratas ad libitum

a partir del dia B8 de gestacion,

2, PESO DE LA RATA MADRE:

En la figura 9 se muestra la evolucibn del peso corporal

promadio de las ratas durante el embarazo,

El peso promedio de las ratas madres antes de la cruza fué
de 240.17 ¢t 14.53 gr. vy aumentd progresivamente en amhos grupos
hasta alcanzar en el dia 23 de embarazo 375.31 t 30.39 en las ad
libitum vy 331.82 ¢ 14.81 g en e} grupo restringido. El dia del
parto el peso en ambos grupos disminuyd alrededor de 70% (tabla

mientras que las restringidas solo aumentaron 38%.
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3. PESO NETO MATERNO:

El peso nete materno se refliere al peso total de la rata en
el dla del sacrificio mencs el peso del concepto (fetos, placenta,

llquido amnibdtico y membranas).

€l dla 14 de embarazo el peso neto materno fuk ligeramente
mayor en el grupe ad libitum que en el restringide, (205.80 1t
14,11 vs 249.25 t 19.39 gr respectivamente) la diferencia no fue
significativa (p= 0,180881). El dia 20 de embarazo las
di ferencias fueron mayores entre los dos grupos, los animales ad
1ibitup alcanzaron un peso de 297.65 % 23.94 y los .restringidos
22B.6% + 9.92 (p= 0.00025).

€n la tabla (2) se muestra la ganancia neta del peso materno
(peso neto materno menos el peso inicial de la rata)., La
ganancia neta de peso se reflere al peso total ganado por 1la
rata desde el dia 1 de embarazo hasta el dia de sacrificioc menos
el peso del concepto (fetos, placentas y membranas) y representa

las reservas acumuladas por la rata madre.

El dia 14 de embarazo el grupo ad libitum tuveo una ganancia
neta mayor que el grupo restringido (24,22 ¢+ 9.30 vs 4.25 & 5.80
gr. p= 0.002)., En el dia 20 de gestacidn las ratas alimentadas ad
1ibitum tuvieron una ganancia neta de 41.14 + 17.89 gr. mientras
que las restringidas tuvieron una perdida de 5.51 £ 10.28 gr.

(p= 0.000068) .
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4. EBTUDIO DE LA COMPOSICION QUIMICA DE FETOS, UTERO Y
PLACENTA.

El contenido de s&lidos, protetnas, DNA y RNA se calculd
para cada tejido tanto referido como miligramo por gramo de

tejido como miligrame por &rgano total.

En cada caso se calcularon las relaciones protelna/DNA Yy
RNA/DNA gue representan el tamafio y capacidad sintética por

ctlula respectivamente.

S. UTERO:

El1 peso hamedo total del concepto no tuvo diferencias entre
105 dos grupes en el dla 14 de embarazo sin embargo el dia 20 el
concepto fud menor en el grupo restringido (51.92 & 4.14 vs 46.85

4 S5.16 gr.) (p > 0.05). Fig. (10)

€l peso humedo del atero aumentd B7% del dfa 14 al 20 de
embarazo en ambos grupos de ratas (tabla 4 y figura 11). No se
encontraron diferencias entre el peso humedo y longitud del
dtero de 1los 2 grupos en ninguno de los dias estudiados. Fig.

11,12y,

El peso seco en mg/gramo de tejido se mantuvo constante
durante el estudio y no mostrd diferenclias entre los grupos de
animales (p > 0.0%) ¢tabla 3 vy fig. 13. £1 peso seco por &rgano
total aumentd en ambos grupos entre los dids 14 y 20 de embarazo
debido principalmente al aumento sn el tamato del érgano tabla 3

y fig. 14.
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La concentraci®n de protelnas en mg/gramo de tejido aumentd
en los animales ad libitum entre el dia 14 y el 20 de gestacién

mientras que en el grupo restringido se mantuvo constante.

El dia 14 de embarazo la concentracidn de proteinas en
mg/gramo de tejido no presentd diferencias entre los grupos
(89.63 vs 92.10 p > 0.05). Sin embargo en el dia 20, el grupo
restringido presentd una menor concentracién de proteinas que el
grupe control (111.42 + 3.88 vs 87.32 t 8.483) (p= 0.0002). Tabla

4 y fig. 15.

El contenido de protelnas por &rgano total no fué diferente
entre 1los 2 grupos en el dla 14 de embarazo. En el dla 20, el
grupo restringido tuvo un menor contenido de protetnas por brgano

(G52.23 + 3b.28 vs 407.96 % 47.29 p= 0.0003). Tabla 4 y fig lé.

La cantidad de RNA expresada en mg/gramo de tejido disminuybd
entre el dia 14 y el 20 en ambos grupas de animales mientras gque
el RNA por tejido total aumentd. WNo hubo diferencias en
estos pardmetros entre los 2 grupos en ninguno de los dias

estudiados. Tabla 4 y Fig 17 y 18.

La concentracidon de DNA en mg/gramo de tejido disminuyd
entre el dia 14 y el 20 de embarazo en ambos grupos, sin
sncontrarse diferencia significativa entre las grupos de

estudio. Tabla 4, Figura 19

La cantidad de DNA por &rgano total aumentd entre el dla 14
y @l 20 sn ambos grupos, este aumento fubk debido principalmente

al aumento en el tamafio del organo. Tabla 4 Fig. 20. La
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capacidad de sintesis por clblula evaluado mediante la relacidn
RNA/DNA  fud mayor en los animales restringidos 1.02 £ 0.09 vs
1.17 £ 0,15 mg. el dla §4 y 0.92 + 0.15 vs 1.02 ¢ 0.17 mg. el
dla 20; sin embargo la diferencia no fue estadisticamente

significativa (p= 0,08 y p= 0.4) Tabla § vy Fig. 21.

La relacion proteinas/DNA Indice del tamafg celular fué mayar
en el grupo restringido el dia 14 de embarazo (24.21 + 2.50 vs
29.94 ¢+ 7.53 mg.) y menor el dfa 20 (42.96 % 8.24 vs 32.98 ¢
4.29ng.), pero las diferencias no fueron significativas (p= 0.1

el dla 14 y p= 0.0%5 en el dla 20). Tabla S Fig. 22.

&. PLACENTAS

El peso htmedo de la placenta el dila 14 de embarazo ful de
0.12 gr. en los dos grupos de alimentaci®n y aumentd el dia 20
en ambos grupos con tendencia a ser mayor en el grupo alimentado
ad libitum (0.53 + 0.08 vs 0.46 + 0.04 gr.) sin que las

di ferencias fueran significativas p= 0.12. Tabla 6 y Fig. 23.

El peso seco de la placenta expresado en mg/gramo de tejido
se mantuvo constante a lo largo del estudio en ambos g@rupos. No

se observaron diferencias entre los grupos. Tabla & y Fig 24.

£1 peso seco por &rgano total aument® cuatro veces el dila 20
de gestacidtn en 1los 2 grupos, pero las diferencia no fueron
significativas entre los dos grupos de estudio. Tabla 6y Fig.
25.

La concentracidn de proteinas en mg/gramo de tejido se

santuvo sin cambio a 1o largo del estudio. El dla 20 de embarazo
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la concentracidn fué ligeramente menor en la placenta del grupo
restringido (117.33 + 21.51 vs 97.77 + 11.80 mg/g tej. p= 0.11)

pero la diferencia no fué significativa Tabla 7 y Fig. 2b.

La concentracibn de proteinas por brgano total aumntd cuatro
veces del dlia 14 al 20 de gestacidn en forma paralela al aumento
en el tamaMo del &rgans. No hubo diferencias entre los grupos de
alimentacibin en ninguno de los dlas estudiados, sin embargo en el
dia 20 de gestacitn las placentas de las ratas restringidas
tendierﬁn a presentar una menor concentracibn de proteinas (42.78

+ 18,81 vs 45.13 ¢ 5.33 p= 0.07). Tabla 7 y Fig. 27.

€l grupo restringido mostrd una mayor concentracibdn de RNA
en ambas etapas de estudio expresado tanto en mg/gramo tejido
como en mg/organo total. La diferencia fue significativa en los
dos dlas de estudioc solo cuando los resultados se expresan por

mg/grame de tejido (p ¢ 0,05), Tabla 7 y Fig. 28,29,

Tanto el dila 14 como el 20 de embarazo el grupo rastringido
presentd un menor contenido de DNA en mg/gramo de tejido (4.82 ¢
0.42 vs A4.34 ¢+ 0.56 en el dia 14 y 4.81 ¢ 1.47 v 4.82 + 0.38 en
el dla 20 de embarazo) pero las diferencias ne $ueron

. significativas (p= 0.19 y p= 0.32). Tabla 7, Fig, 30

El DNA por tejido total aumentd el dia 20 de embarazo en
ambos grupos, y ho se encontrd diferencia estadisticamente

significativa entre ambos. Tabla 7 y Fig. 31.

La relacibn RNA/DNA indice de‘la capacidad de sintesis por

ctélula en la placenta fud mayor en el grupo restringido el dla
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14 ( 0,94 ¢ 0.19 vs 1.2% + 0.15 mg.) y en el dla 20 (0,90 £ 0. 16
ve 1.25 ¢ 0.0% mg.). Las diferencias fueron significativas con

una p £ 0.05. Tabla % Fig. 32.

El tamaMo de las células de la placenta expresado por 1a
relacidn ProteinatDNA aumentd el dta 20 de la gestacidén en el
grupo alimentado ad libjtum mientras que disminuyb en el grupo

restringido. Tabla 5 y Fig. 33.

El dia 14 de embarazo 1a relacibn proteina/DNA  fuk mayor en
el grupo restringido (22.35 & 2.23 vs 26,70 + 5,92 mg.) pero sin

diferencia significativa (p= 0.194128).

€l dla 20 de embarazo esta relacidn fué menor en el grupo
restringido (30,44 % 4.49 vs 20.2% % 9,68 mg.), &in que 1la
diferencia +fuera significativa (p= 0.0%27).

7. FETOSs
El ntmero de fetos vivos en los dos grupos y. en las dos

etapas de estudio fub en promedio de 12 fetos. Tabla 8.

€l nlmerc de reabsorciones fué similar en los dos grupos

tanto a los 14 como . a los 20 dias de embarazo.

Los fetos aumentaron dos veces su longitud del dia 14 al 20
de gestacién en ambos grupos de estudio. No hubo diferenclias

entre grupos. Tabla 9 Fig. 34,

El peso hltimnedo de los fetos aumentd notablemente entre el
dla 14 €0.06 % 0.01 gr.) y el dla 20 (2.44 ¢ 0.14 gr}. WNo hubo

diferencias en el peso de los fetos entre los grupos en  ninguno .
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de los dias estudiadoas. El peso de las crias al nacimiento
tampoco fub diferente entre ambos grupos de alimentacidn. Tabla

10 Fig 35.

El contenido de sblidos en mg/gramo de tejido de los fetos
aumentd 40%Z entre el dia 14 y el 20 de gestacidn en ambos grupos.
El contenido de sblidos por gramo de tejido y por feto total fud
significativamente menor en los fetos restringidos el dia 20 de
gestacién 123.76 & 1.75 vs 117.46 £ 4.42 mg/g tej. p= 0.0l5 vy
301.58 ¢ 20.37 vs 245.14 ¢ 46.1 mg/feto total p= 0.03), Tabla 10

Fig. 36 y 37.

La concentracidn de proteinas en mg/gramo de tejido aumentd
del dia 14 al 20 de gestacibn en los fetos de ratas alimentadas
ad  libfitum mientras que se mantuvo constante en los fetos de

ratas con restriccitbn alimentaria.

El dia 20 1la concentracitn de protelnas expresada en
ng/gramo de tejido y en mg/tejido total fuk significativamente
menor en los fetos de ratas restringidas (78.25 g 5.23 vs 65.88
+ 6.48 mg/g tej. p= 0.0077) y  (191.12 % 21.67 vs 137,62 % 30.53

mg/org.tot p= 0.009) Tabla 11, Figs. 38 y 39.

La concentracidn de RNA expresada en mg/gramo de tejido o
por tejido total aument® el dla 20 de la gestacidn., No se
encontrd diferencia singificativa al comparar 1los dos grupos de

estudio en ninguna de las etapas. Tabla 1§, Figs. 40 y 41,

El dfa 20 de la gestacidn la cantidad de DNA por é&rganc

total aumentd en ambos grupas, sin embargo el grupo restringido
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presentd una menor cantidad de DNA por feto total (17.73 t 2.22

ve 13.3 + 2.68 mg/feto total p= 0.017). Tabla 11, Figs. 42 y 43,

El tamaffo de las ceélulas representado por la relacidn
proteinatDNA aument®d en ambos grupos del dia 14 al 20 de
gestacidn., Esta relacidn +fué ligeramente menor en el grupo
restringide en todas las etapas sin ser estadisticamente

significativo p= 0,46 Tabla 5, Fig. 44,

La capacidad de sintesis por célula expresado por la
relacién RNA/DNA en el dia 20 fuéd mayor en los fetos de ratas
restringidas (0.39 + 0.07 v 0.75 % 0.13 mg. p= 0.039). La

di ferencia no fué significativa el dla 14. Tabla 5, Fig. 45.
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X. DISCUSION:

Este estudio fué disefado para evaluar los efectos de la
restriccidn alimentaria en la rata madre durante el perlodo de
embarazo sobre el crecimiento del feto y la composicidn gquimica

del feto, la placenta y el dtero,

En algunos estudios se analiza el efecto de una dieta sin
proteinas o sin carbohidratos proporcionada a la rata madre
durante la gestacibn sobre la composicidn del higado y del plasma
materno (1,25). En otros, se analiza el efecto de la restriccién
de protetnas o de energia durante la gestacién sobre el ndmero de
implantaciones y reabsorciones de las embriones (19,23). En
nuestro conocimiento no existen estudios donde se analice el
efecto de la restriccién de energia en la rata madre scbre el
crecimiento y composicién del feto, con juntamente con el

crecimiento y composicion del datero y la placenta.

El disefio experimental de este trabajo contempld el estudio
de dos grupos de animalesi e} grupo control estaba formado por
ratas alimentadas ad libitum con un preparada comercial no
purificado y el grupo de animales restringidos formado por ratas
sometidas a restriccidn energética global desde el dia 8 de
gestacion. Se eligieron dos etapas de estudio, una que
corresponde al perlodo de mayor crecimiento del feto (14 dias de

gestacidtn) y otra que corraspnde al final de la gestacibn (20

diawm).

Los animales fusron controlados estrictamente en su peso vy

su ingesta durante todo el pertodo de estudio. El grupo
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restringido recibid diariamente &1 70% del consumo promedio del
grupo control. Mediante este esquema, we toman en cuenta las

variaciones diarias en 1a ingesta de los animales.

L.a restriccitn de alimento se inicid al octavo dla del
embarazo pira no afectar la implantacitn del huevo (19). En otros
estudios, se inicia la restriccién alimentaria el primer dia de
la gestacién o s«emanas antes de la cruza lo cual tiene como
resultado la reduccidn en el ntmero de {mplantaciones y un

aumento en la reabsorcibn de productos (19,23,52).

En el dia 14 de gestacitn el qrupo control y el grupo
restringido presentaron en promedio dos reabsorciones por rata.
En @l dia 20 de gestacién no se detectaron reabsoraciones en
ninguno de los grupos de estudio esto tal vez se deba a que la
inspeccidn de reabsorciones se hizo macroscopicamente y al final
de la gestacidn los sitios de reabsorcidn son imperseptibles. Es
neces;rio realizar la observacidn microschbpica en los animales

estudiados en el dla 20 de gestacidn para confirmar el hallazgo.

CONSUMD DE LA RATA MADRE DURANTE LA GEBTACION:

€l consumo de la rata aumentd progresivamente durante el
embarazo y alcanzd un consumo m3ximo alrededor del dfa 1B, estos

resul tados coinciden con lo descrito previamente (2.11,28).

El aumento en el consumo de la rata estk relacionado con el
aumsento de las netesidades de la madre para mantener el

crecimiento y sobrevivencia del producto.
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En los dltimos dias de la gestacién, el consumo de alimento
de las ratas alimentadas ad libitum disminuyd notablemente, esta
disminuci®n en la ingesta de la rata en las cercanias del parto
s ha relacjonado con el aumento del espacio ocupado por el
contenido del &tero (8) y con los cambios hormonales que ocurren
especialmente a la caida de las concentraciones de

colecistaoquimina, gastrina y secretina (4),

PESO DE LA RATA MADRE DURANTE EL. EMBARAZO!

Durante la gestacitn, las ratas alimentadas ad libitum
aumentaron su peso corporal en un 70%. Este aumento de peso fub
mids notorio hacia el final de la gestacion. La semana previa al
parto, 1la rata aumentd su peso corporal alrededor de un 40%. La
unidad feto placentaria crecid exponencialmente en el d&ltimo

tercio de la gestacidn lo que condiciona el aumento en el peso de

la rata (4).

A diferencia de los animales alimentados ad libjtum, el
grupo restringido sblo aumentd su paeso corporal durante 1la

qestacidn un 38%.

Los dos grupos de animales disminuyeron su peso corporal un

6£0% en el dia del parto.

Al calcular la ganancia neta del peso de la madre, s decir
la ganancia de peso entre el primer dia de gestacidn hasta el dia
del sacrificio menos el peso del concepto se observd que hasta el
dfa 14 los dos grupos de ratas tuvieron una ganancia neta. Los

animales con restriccidn alimentaria solo ganaron la sexta parte
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de lo que ganaron las alimentadas ad libjitum.

Hasta el dia 20 dg gestacitn, los animales alimentados ad
libjtum tuvieron una ganancia de peso de alrededor de 110 g, de
los cuales e)l 60% correspondid a la ganancia neta del organismo
materno, que representa las reservas energbticas acumuladas
durante 1a gestacién o bien a un aumento en la cantidad de agua
extracelular (4). En el grupo restringido la ganancia en el peso
corporal total fué de 60g pero no tuvo ganancia neta, por el
contrario sufri& una perdida de alrededor de 5.0 g en relacién al
peso pre-embarazo. Lo anterior sugiere que existe movilizacion
del tejido de la madre para subsidiar el crecimiento de la unidad

feto placentaria.

UYERO:

El peso humedo y la longitud del titero aumentd a lo largo
del perlodo de gestacidn. La dilatacidn en el Gtero como
resultado del crecimiento del feto y 1a placenta promueve su

cracimiento acelerado y estimula 1a stntesis de protetnas (53).

No se encontraron diferencias en el peso hamedo y la
[onqitud del dtero entre los dos grupos de alimentacién tal vez
porque el crecimiento de los fetos fué igual en ambos grupos.
Estudios previos muestran que las ratas alimentadas con una dieta
baja en contenido de protefnas durante la gestacidn tienen un
aGtero mds pequeflo camparadas con animales alimentades con una
dieta adecuada (1,17), sin embarqgo no se compard el tamato de los

fetos.
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Las ratas sometidas a restriccibn alimentaria presentaron
una menor concentracién de proteinas por gramo de adtero y por

érgano total en el dia 20 de gestaciodn.

El namero ¥ el tamafo de las células del dtero inferidos de
la cantidad de DNA y de la relacién proteina:DNA aumentd hacia el
final de la gestacidn en ambos grupos de animales provecado
principalmente por el aumento en el tamaho del tejido. El tamafo
de las células del atero de las ratas restringidas tiende a ser
aenor que el de las ratas alimentadas ad libitum, sin embargo no

hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

debido en gran medida a la dispersidn que muestran los valores.

La restriceibn alimentaria no tuvo efecto sobre la
contentracidn de sblidos, RNA y DNA, Estos resultados coinciden
con lo reportado en la literatura en ratas sometidas a una dieta

libre de protetnas durante la gestacién (1).

A pesar de que no se encontraron diferencias en la relacion
RNAIDNA en el Atero entre los grupos de estudio, se observd una
tendencia a ser mayor en las ratas restringidas. Es posible que
debido al tamatio de la muestra (solo & animales) y a 1la
dispersitn de los valores en ambos grupos, no se encontraran
diferencias en relacidn al tipo de alimentacidn. Si la capacidad
de sintesis celular en el btero de las ratas restringidas
aumentara realmente en comparacidn con las ratas alimentadas ad
1libitum, la disminucitn en el contenido de proteinas del ttero de
las ratas restringidas solo podrla estar dada por una aumento

importante en 1la velocidad de degradacibon proteica de este
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tejido.

PLACENTA!

El peso htmedo de la placenta aumentd cuatro veces entre los
dlas 14 y 20 de gestacidn en los dos grupos de animales, 1la
placenta de las ratas restringidas tiende a ser menor que la de
las control sin embargo no se encontrd diferencia estadistica

debido a la dispersidn de los valores en el grupo control.

La .restriccitn alimentaria no tuvo efecto sobre las
concent'r‘;:innes de sdlidos, protelna y DNA de 1la placenta
expresadas tanto por gramo de tejido como por tejido total.: W Al
igual que humedo, la concentracién total de los
componentes mencionados anteriormente tiende a ser menor en las
ratas restringidas. La dispersitn en los valores de peso humedo
en la placenta de los animales control no se puede explicar en
funcién del procesamiento de la muestra ya que en las mismas
condiciones Yy en el mismo dla se sacrificaron 1los animales
control vy los animales restringidos. Es necesario aumentar el
tamafio de la muestra para contrarrestar estas variaciones

indiViduales.

f.a placenta de las ratas sometidas a restriccibn alimentaria
presentd una mayor concentracién de RNA y una mayor capacidad de
stntesis por célula inferida por el aumento en 1la relaciodon
RNAtDNA. £l aumento en la concentracidn de RNA y en la capacidad
de sintesis protéica en las células de la placenta de las ratas

restringidas podria ser un mecanismo adaptativo para compensar la
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hipoplasia que presenta la placenta y que ayuda a mantener
constante la concentracidn de proteinas necesarias para la

integridad funcional del tejido.

El aumento  en la capacidad de sinteis de proteinas por
célula que presenta la placenta de las ratas restringidas no ha
sido un hallazgo constante. Algunos autores sugieren Qque la
restriccidn con una dieta deficiente en protefnas aumenta la
relacion RNAIDNA mientras que otros encuentran que esta relacion

disminuye o se mantiene sin cambios (17).

En’ la rata, la restriccidn en el consumo de protelnas
durante la qestacibn conduce a la disminucidn en el peso total,
®! contenido de protelna y &cidos nucléicos de la placenta

(1,177,

FETOS:

La restriccidn alimentaria general establecida despuds de la
~implanta:ibn del huevo (dla 8 de gestacidn) no tuvo efectos sobre
el namero de fetos vivos ni sobre el ntmero de reabsorciones. La
restriccidn alimentaria iniciada antes del periodo de gestacién
provoca la disminucidn en el ntmero de implantaciones y el

aumento en el ntmero de reabsorciones (19,23,25).

El peso htmedo de los fetos aumentd cuarenta veces entre el
dia 14 y 20 de gestacibn, este crecimiento exponencial del feto
~hacta el final de la gestaci®n ha sido descrito previamente (4).
La restriccidn alimentaria no tuvo consecuencias sobre el peso de

los fetos en ninguno de 1os dlas de estudio ni tampoco influyd en
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@l peso de la cria al nacimiento.

La restriccitn alimentaria de la rata madre durante 1la
gestacibn ocasiond la diminucitn en el contenido total de
sblidos, protelnas y DNA de los fetos, Los resultados de este

egtudio coinciden con 1o informado previamente (5,31).

A pesar de que la cantidad total de solidos y protetnas es
menor en los fetos de ratas restringidas en comparacién con el
grupo control aquellos no presentaron un menor peso corporal, 1o
que nos hace pensar que 1os fetos de las ratas restringidas

contienen una mayor cantidad de agua.
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XI. CONCLUSIONES:

La restriccidn alimentaria durante la gestacibn en la rata
no tiene consecuencias sobre el peso de los fetos, utero vy
placenta, sin embargo =i modifica la composicion guimica de los

tejidos de la madre y del feto.

Las ratas restringidas presentaron una menor cantidad de
proteinas en el atero y un menor namerc de células en la

placenta.

lLos fetos de ratas restringidas durante la gestacidn
presentaron un menor contenido de sbdlidos, DNA y proteinas en

comparacién con los fetos de ratas con una alimentacidn adecuada.

t.os fetos y la placenta de las ratas restringidas

presentaron una mayor capacidad de sintesis protéica por célula.
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TASLA 1

PESO CORPORAL Y CONSUMO DIARIO DE DIETA NO PURIFICADA (NUTRICUBOS, PURINA (o)

DE LA RATA MADRE

PESO CONSUMO DIARIO
DIAS DE (g) GRAMOS/DIA
EMBARAZO AD_LIBITUM RESTRINGIDAS AD LIBITUM
X S0 X sD X sp
n n n
PRE-EMBARAZO 43 238,85 14.53 62 241.50 15.69 25 20,33 2.53
1 19 241,84 21.16 33 251.45 11.72 34 17.32 371
2 24 245,63 17.04 32 250,65 13.48 61 20,61 3.09
3 27 248.89 17.76 24 257.73 11.65 39 2144 2.85
4 21 250.71 18,73 26 261.75 13.16 27 2.7 3.21
5 8 255.89 18,62 33 258.67 15.11 36 21.96 3.22
6 39 252,95 19.64 49 258,48 16.38 35 23.18 4,13
7 34 261,14 21.61 41 259,08 17,73 4 22.44 2.74
8 38 259.47 18.88 51 252.47 - 16.60 39 22.74 2,57
9 3 259.86 19.81 46 251.70 17.74 19 24,29 2.63
10 38 260,66 19,77 40 251.32 16.13 4 23.2 2.74
11 34 268.68 20,98 35 254,09 17.43 a 23.09 2.35
12 31 273.00 20.35 30 258.21 16.65 4 25.55 3.46
13 31 276.74 22,21 25 255,87 15,72 38 25.35 3.87
14 29 278,10 21,91 30 260,54 17.29 3 26.20 3.20
15 17 279.41 22,48 29 266,67 18.86 6 25.82 3.30
16 23 287.83 22.98 36 268.24 15.29 U 26,27 3.57
17 32 297,50 25.83 35 275.00 18.42 52 27.4 4,91
18 20 316,50 26.13 31 281.38 13.51 57 27.9% 4.91
19 19 33579 28.89 29 257.04 18.87 55 26.28 5,42
20 23 345.61 27,85 32 299.83 21.07 50  25.83 5,47
21 24 362,79 30.74 24 314.32 22.80 50 23.9 5,02
22 20 367.50 36.79 23 325.79 23,30 47 15.68 6.66
23 11 37531 30,39 6 331.82 14.81 8 14.60 4,17
PARTO 19 269.09 22.54 24 244.55 21.63 . emmes -
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TABLA 2

PESO CORPORAL Y GANAHCIA DE PESO
DE LAS RATAS EN EL EMBARAZG

PESDO GANANCIA
TOTAL NETEO TOTAL NETO
AD LIB RESTRINGIDA AD LIB. RESTRINGIDA AD LI1B. RESTRINGIDA AD LI1B. RESTRINGIDA

n 6 6 6 6 6 6 6 6

- * *
14 DIAS X 278.1 260.54 265,88 249.25 31.00 11.17 24.22 4,25

S 21,91 17.29 17.11 19.39 9.34 5.78 9.30 5.8

- * ~ *
20 DIAS X 345,61 299,63 297.16 228.65 112.60 41.33 61.16 {-)5.51

S 27.85 21.07 23.94 9.52 19.37 11.17 17.9 10,28

* Diferente estadisticamente de la rata ad-libitum., (p<«l0.05)
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TABLA 3

PESO HUMEDD Y PESO SECO DEL UTERD

PESO HUMEDO PESO_SECO
(g) mg/q tej. m/org. tot.
EMBARAZO DE AD LIBITUH  RESTRINGIDAS AD LIBITWM  RESTRINGIDAS A0 LIBITUM  RESTRINGIDAS
n 6 6 6 6 6 3
4 os
X 2.65 2.50 155.44 152.03 a13.77 380.71
5 0.39 0.30 0.2 . 6.99 7.9 59.10
20 0IAS .
X 4.97 a.67 158,11 158.26 784.05 738.70
s 0.8 0.23 5.88 a.81 58.89 39.30

-h3=
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TABLA 4

PROTEIIAS, RHA ¥ DNA DEL UTERO

EMBARAZO
14 _DIAS
AD LISITUM  RESTRIKGIDAS 2D LIBITYN  RESTRINGIDAS
n
PROTEINAS § § 6 6
mg/g tej. - *
X 83,63 92.10 111.42 87.3
s 6,65 15.58 3.86 8.63
mg/org. tot. _ *
X 222.57 225.63 552.23 407,96 (
s 61.78 16.34 36.28 .29
RNA i
mg/g tej. - ‘
X 3.7 .67 2.41 2.1 i
s 0.2 0.70 0.15 0.2 !
!
mg/org. tot., 2
X 10.04 9.26 11.94 12.63 !
s 1.9 2.39 1.27 1.31 i
|
DHA -
mg/g9 tej. -
X 3.4 3.15 2.68 2.73
s 0.4 0.43 0.95 0.48
mg/org. tot.
X 9.9 7.88 13.43 12.75
s 2.3 1.51 3.06 2.3

* Diferente estadisticamente de la

rata ad-]ibitum.{p< 0.05)



TABLA &

TAMARO CELULAR ¥ CAPACIDAD DE SINTESIS POR CELULA

UTERD PLACENTA FETOS
EMEBARAZO DE AD LIBITUN  RESTRINGIDAS 2D LIBITWY  RESTRINGIDAS AD LIBITW  RESTRINGIDAS
14 DIAS n 6 6 & 6 § 6
RUA/DHA B x
mg/mg ; 1.02 10 0.94 121 0.57 0.63
s 0.09 0.15 0.19 0.15 0. 06 0.04
PROTEINA/DNA  _
ma/mg X .21 29,94 22.35 26.70 8.47 7.96
5 2,50 7.53 2.23 5.92 v.83 1.03
20 DIAS
RHA/DNA - . .
mg/mg X 0.92 1.02 0.90 1.25 0.59 0.75
s 0.16 0.17 0.16 0.09 0.07 0.13
PROTEINA/DNA  _
mg/mg X 42.96 32.98 304 20,25 10,95 10.37
s 8.24 6.29 4,49 9,68 1.89 2.20

* Diferente estadisticamente de la rata ad-libitum. (p<0.05)
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TABLA G

PFSO HUMEDO Y PESO SECO DE LA PLACENTA

PESO HUMEDO

PESO SECO
. {a) mg/g tej: mg/org, tot.
EMBARAZO 0E AD LIBITYH  RESTRINGIDAS AD LIBITW  RESTRINGIDAS AD LISTYUM  RESTRINGIDAS
TOTAL G/ TOTAL (/U n 6 § 6 &
14 DIAS no6 6
¥ o132 012 130 0.12 145,48 145.20 16.78 17.14
s 0.6 001 030  0.02 7.35 7.83 1.3 3,00
0 DIAS
T o644 053 570 0.6 153.56 150,43 81.19 69.46
S 110 006 .64 0.04 2,69 3.51 11.66 5,73
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TABLA 7

PROTEINAS, RNA Y DHA DE LA PLACENTA

ENBARAZO
14 DIAS 20 DIAS
AD LIBITUM RESTRINGIDAS AD LIBITUM RESTRINGIDAS
PROTEINAS " 6 6 ¢ 8
mg/q tej. -
9 X 105,00 113.76 117,33 97.97
S 10,58 20,15 21,51 11,80
mg/org. tot, - .
X 12.10 13.49 62.76 45,13
S 1,55 3.69 18.81 5,53
RHA
my/q tej. - * '
X 4,23 5.21 3.90 5,02
S .63 0.32 0.93 0.35
mg/org, tot. -
X 0.49 0.61 2.10 2,31
S 0.10 0.09 0.74 0,17
DNA
mg/g tej. -
X 4.b2 4,34 4,81 4,02
S 0.42 0.56 1.67 0,38
mg/org. tot. -
X 0.56 0.52 2.58 1,65
s 0.07 0.11 1.11 0,12

* Diferente estadisticamente de la rata ad-libitum. (p<0.05)
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TABLA &

NUMERQ DE FETOS VIABLES Y FETOS REABSORBIDOS

EMBRIGIES REABSORBIDOS FETOS VIABLES
AD LIEITU RESTRINGIDOS A LIBITUH RESTRINGIDOS
n 6 [ 6 6
14 DIAS DE GESTACION -
X 1.83 1.00 11.50 12.00
S 1.57 0.82 1.61 0.58
20 DIAS DE GESTACION -
X 0.00 0.00 12,17 12,50

H 0.00 0.00 0.69 0.50

'
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TABLA 9

LONGITUD DE LOS FETOS

EDAD GESTACIONAL

14 DIAS 20 _DIAS
tong. {cm) Long. (cm)
n 6 6
D LIBITUN .
X 1.49 2
N 0.27 0.25
{ESTRINGIDOS -
: : X 1,21 3.19

S 0,26

0.18




TABLA 10

PESO HUMEDO Y PESD SECO DE LOS FETOS

PESD HUMEDO PESO_SECO
(9) ma/g tej. mg/org. tot.
AD LIBITUM RESTRINGIDOS AD LIBITUM  RESTRINGIDOS A LIBITUM  RESTRINGIDOS
JOTAL __ C/u TOTAL ¢/ n 6 6 6 6
n 6 6
14 DIAS -
X 0.63 0.06 0.75 0.06 83.08 86.36 4.61 5.52
s 0.12 0.01 0.06 0,01 4,719 5,84 0,88 0.61
20 DIAS . N
X 29,62 2.44 26,00 2.07 123.76 117.46 301,58 245,18 " -
] 2.21 0.14 4,63 0.34 1.75 4,42 20.37 46.10

* Diferente estadisticamente de la rata ad-libitum. (p<<0.05)
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TABLA 11

PROTEINAS, RNA Y DNA DE LOS FETOS

EMBARAZO
14 DIAS 20 _DIAS
AD LIBTTUM RESTRINGIDOS AD LIBITUM RESTRINGIDQS
PROTETNAS n 6 6 6 6
mgfo tej. - *
X 60,41 59,18 | 78,25 65.88
3 4,83 5.38 5.23 . 6.48
mgforg. tot. _ *
X 3.35 wn 191.12 137.62
S 0.64 0.39 21.67 30.53
RNA
mg/g tej. -
X 3.94 4.56 4,22 4,75
S 0.57 0.78 0.17 0,51
mg/org. tot. _
X 0.22 0.30 10.26 9,70
; S 0.04 0.07 0.52 1.01
ONA
mg/g tej. -
X 7.15 7.64 7.30 6.50
S 0.49 0.51 0.93 1.18
mgforg. tot. .. *
X 0.39 0,49 17.73 13,30
S 0.07 0.08 2,22 2,68

« Difetente estadisticamente de la rata ad-lipitym. (p<0.05)
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‘SINCITIOTROFOBLASTO

CITOTROF 0BLASTO l LAMINA BASAL
l - l ENDOTELIO CAPILAR

@

SANGRE MATERNA SANGRE FETAL

FIG.I ESTRATOS RESPONSABLES DEL CONTROL DE LA
TRANSFERENCIA PLACENTARIA DE ME TABOLITOS.
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Fi1G.2 PLACENTA HEMO - CORIAL
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COLON ARTERIA OVARICA
OVARIO

ORIFICIO URETRAL
ORIFICIO VAGINAL

FIG.3 EN ESTA FIGURA SE MUESTRA EL UTERO
DE ROEDORES,

FIG. 4 UTERO DOBLE.
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" FiG. 5 SISTEMA UNIVERSAL DE MARCADO
DE OREJAS .
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FIG.6 FORMA DE TOMAR A LA RATA PARA
OBTENER FROTIS VAGINALES.
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_Fie. * SECCION MEDIA VENTRAL
DE WA RATA.



GRAMCS

EMBARAZO

INGESTA MADRES

32
31

29 =
28
27—
26
2%
24 =

2

-89-

Fig. .

=

L IRL O AL AL S B SO DR N B
1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23

T
g
DIAS DE EMBARAZO

8 INGESTA DE LA RATA ALIMENTADA AD LIBITUM DURANTE EL EMBARAZO,



EMBARAZO

PESO MADRES

410
400
390 -
360
370
360 -
350
M -y
3%
320
316
300
290
280
270
260
2%
240

GRAMOS

-69~

20

Fig.

L AR A AL L L A A It B A R IO NS S MO |
78 9 WITIZ13141516171819 20 21 22 2PARTO

DIAS 0L EMBARAZO
O AR UBMTUM + RESTRINGIDAS

9 PESO CORPORAL DE LA RATA DURANTE EL EMBARAZO.
Se muestran Tos valores de) grupo alimentado ad libitum y del grupo
restringido.
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Fig. 10 PESO DEL CONCEPTO (UTERO, FETOS, PLACENTA Y LIQUIDG AMNIOTICO) DE RATAS
ALIMENTADAS AD LIBITUM Y RESTRINGIDAS.
Se muestran 105 resultados obtenidos en el d¥a 14 y 20 de gestacidn,
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Fig., 14 CONCENTRACION DE SOLIDOS EN MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN UTERO,
Se muestran Jos resultados de los dos grupos de alimentacién en los dias
14 y 20 de gestacidn.
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fig. 15 CONCENTRACION DE PROTEINAS EN MILIGRAMOS POR GRAMO DE TEJIDO EN UTERO DE

RATAS ALIMENTADAS AD LIBITUM Y RESTRINGIDAS,
Se muestran 1os resultados obtenidos en los dias 14 y 20 de gestacidn.

* Diferente estadisticamente de la rata ad libitum, (p<0.05)
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Fig. 16 CONTENIDO DE PROTEINAS EN MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN UTERO DE RATAS
ALIMENTADAS AQ LIBITUM Y RESTRINGIDAS.
Se muestran los resultados obtenidos en los dias 14 y 20 de gestacién.
* Diferente estadisticamente de la rata gd libitum. (p< 0.05)
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Fig. ‘17 CONCENTRACION DE RNA EN MILIGRAMOS POR GRAMO DE TEJIDO EN UTERO DE RATAS.
Se muestran los resultados de las ratas de ambos grupos de alimentaci6n
obtenidos los dias 14 y 20 de gestacién,
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Fig. 20 CONTENIDO DE DNA EN MILIGRAMOS POR ORGANO YOTAL EN UTERQ DE RATAS
ALIMENTADAS Af} LIBITUM ¥ RESTRINGIDAS.
Se muestran 1os resultados obtenidos Yos dias 14 y 20 de gestacidn,
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Fig. 20 CONTENIDO DE DNA EN MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN UTERO DE RATAS
ALIMENTADAS AD LIBITUM Y RESTRINGIDAS.
Se muestran los resultados obtenidos los dias 14 y 20 de gestacién,
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g. 21 RELACION RNA/DNA EN UTERO DE RATA
Se muestran Jos valores obtenidos los dias 14 20 de gestacibn en ratas
imentadas ad libituym y restringidas
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Fig., 22 RELACION PROTEINA/DNA EN UTERQ DE RATA,
Se muestran los valores obtenidoes en ratas alimentadas ad libitum y
restringidas en ambas etapas de estudio.

-28-



GRAMOS

PLACENTA

|

r
7
N % Z

Fig. 23 PESO HUMEDO INDIVIDUAL DE LA PLACENTA DE RATAS ALIMENTADAS AQ LIBITUM
Y RESTRINGIDAS.

AD LIBITWM  RESTRICTION
14 DIAS

% &
5 3
X
3
g

-gg-



GRAMOS

PLACENTA

PESO TOTAL

NI
=
NN\

N

\\\_ ~ ~ o8N N N

R U N N YR WY
NSNS S SNNN

X
\\ N
RS

T

N
ENNNN

7
/B

AD UBMM  RESTRIGCION
14 DIAS 20 CIAS

N

AN

Fig. 23' PESO HUMEDO TOTAL DE LA PLACENTA DE RATAS ALIMENTADAS AD
RESTRINGIDAS.

LIBITUM Y

——r

-4g-



PESO SECO

PLACENTA

-

—_—

_1I

T 1

- -

..............

- - -



miigramos/organc total

iy

. ,//T

- / %
- a
J Ay _
N7/ 07/ 7/ 7/

Fig. 25 CONCENTRACION DE SOLIDOS POR ORGANO TOTAL EN LA PLACENTA DE RATA,
Se muestran los valores de ratas alimentadas ad libitum y restringidas
obtenidos en ambas etapas de estudio.
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Fig., 27 CONCEN;KACIONADE PROTEINAS EN MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN LA
ACENTA DE R
Se muestran los resultados de los animales restringidos y alimentadas
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Fig. 26 CONCENTRACION DE RNA EN MILIGRAMOS POR GRAMO DE TEJIDO EN LA PLACERTA
DE RATAS ALIMENTADAS AD LIBITUH Y RESTRINGIDAS.

* piferente estadisticamente de la rata ag libitum. (p<0.05)
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Fig. 31 CONTENIDO DE DNA EN MILIGRAMOS POR ORGAMO TOTAL EN LA PLACENTA DE RATAS
ALIMENTADAS AD LIBITUM Y RESTRINGIDAS.
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Fig. 32 RELACION RNAJDHA EN LA PLACENTA DE RATAS,
Se muestran los valores obtenidos en ambos grupos de alimentacifn,

* Diferente estadisticamente de la rata ad Jibitun. (p< 0.05)
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Fig. 36 CONCENTRACION DE SOLIDOS EN MILIGRAMOS POR GRAMO DE TEJIDO DE LOS FETOS

EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.

* Diferente estadisticamente de la rata ad libitum {p< 0.05)
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* Diferente estadisticamente de la rata ad libjitum.

(p< 0.05)
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Fig. 38 CONCENTRACION DE PROTEINAS EN MILIGRAMOS POR GRAMO OL TEJIDO EN LOS
FETOS A LOS 14 ¥ 20 DIAS DE GESTACION LN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.

* Diferente estadisticamente de la rata ad libitum. (p< 0.05)
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ORGANO TOTAL EN LOS FETOS A

* piferente estadisticamente de la rata ad Libitum (p< 0.05)
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Fig. 41 CONTENIDO DE RNA EN MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN LOS FETOS A LOS 14
20 DIAS DE GESTACION EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.
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Fig. 42 CONCENTRACION DE DNA EN MILIGRAMOS POR GRAMO DE TEJIDO EN LOS FETOS A
L0S 14 Y 20 DIAS DE GESTACION EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.
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Fig. 43 CONTENIDO DE DNA £N MILIGRAMOS POR ORGANO TOTAL EN LOS FETOS A LOS 14 Y
20 DIAS DE GESTACION EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO.

* Diferente estadisticamente de la rata ad libitum. (p<0.05)
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IV. REGUMEN:

; La importancia de la nutricitn en la reproduccidn es
;vidente a partir del hecho de que el tejidoe materno o fetal
ésta formado de nutrientes provenientes de la dieta materna. Una
}!eta materna insuficiente conduce al retado del crecimiento del
}eto y 1la placenta. El propésito de esta investigacion fué
Evaluar la repercucién de la restriccidn en la ingesta calérica
He 1a rata durante el embarazo sobre la composicidén de la unidad
feto-plcentaria. Se utilizaron dos grupos de ratas Spraque-
:anley, uno  alimentado ad libitum y otro restringido al 70 Z a
;partir del Bo. dla de embarazo. Se registrd diariamente el
‘consumo  de alimento vy peso de animales. Los dias 4 y 20 de
:embarazo se sacrificaron &6 ratas de cada grupo y se cisecaron
‘otero, placenta y fetos determiando peso humedo y seco, 1los
tejidos se homogeneizaron determinando el contenido de proteinas,
DNA y RNA. RESULTADOS! E! consumo de alimento de la rata aumentd
durante el embarazo un 34%. El peso corporal aumentd Sé6% en las
ratas ad libitum y 38%Z en restringidas. UTERO: La restriccidn
alimentaria no tuvo efecto sobre el peso himedo, 1la longitud del
atero ni la cantidad de DNA, RNA y peso secbh, pero si fud menor
el contenida de protefnas en el dfa 20 de embarazo. PLACENTAI NO
hubo diferencias entre 1los grupos de alimentacion en el peso
hamedo en el contenido de proteinas, DNA y RNA, sin embargo, la
ralacién RNA/DNA aumentd en 1los dias 14 y 20 en las ratas
restringidas. FETOS: Los ¢etos de ratas restringidas presentaron
un senor contenido de protefnas, peso seco Yy DNA en el dia 20 de

la gestacidn mientras la relacién RNA/DNA fuk mayor en esta

[ o7 v |

atapa.
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restriccidn alimentaria durante la gectacidn en 1la
afecta el peso de los fetos, del Otero ni de la
Disminuye la cantidad de proteinas en datero. c)

namero de células en la placenta. @) Aumenta la

de sintesis por c2lula en placenta y fetos.
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