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Resumen

Objetivos: La exposicion a estimulos adversos durante periodos criticos del desarrollo desencadena
modificaciones estructurales y/o funcionales con consecuencias permanentes en el individuo en
formacion. Dichas modificaciones se relacionan con una mayor susceptibilidad a padecer ciertas
patologias como la diabetes en etapas mas tardias de la vida. Este concepto se conoce como
programacion. La dieta materna, la disponibilidad de substratos asi como los niveles de glucemia
son algunos de los factores que se han postulado como determinantes en la programacion
metabdlica fetal. En este trabajo analizamos, en un modelo animal, si el ambiente hormonal materno
durante el embarazo, en concreto la carga estrogénica a la que esté expuesta la madre durante el
proceso gestacional, puede ser un factor condicionante en el desarrollo y funcién de la célula beta
pancreatica, y por tanto, en la programacion del riesgo de padecer diabetes en la edad adulta.

Material y métodos: Ratonas OF-1 gestantes fueron tratadas de forma subcutanea con la hormona
17beta-estradiol (10 ug/kg/dia) durante los dias 9 a 16 de gestacién. Se analizé la tolerancia a la
glucosa asi como cambios en la masa y el tamafio de islotes en la descendencia en edad juvenil y
adulta.

Resultados: La administracion de estradiol durante los dias de gestacién 9 a 16 conduce a un
incremento en la masa de célula beta pancreética y tamano de islotes en las crias cuando estas
alcanzan las cuatro semanas de vida. Estos cambios morfoldgicos del pancreas se correlacionan con
una importante disminucidn de la tasa de apoptosis en células beta y con cambios en la expresion de
factores de transcripcion implicados en el control del ciclo celular. No se observan cambios de peso
ni alteraciones en la homeostasis glucémica en este punto. Al evaluar la evolucion de estos animales
en su etapa adulta observamos una intolerancia a la glucosa que se pone de manifiesto a las 25
semanas de edad y se agrava a las 30 semanas. Esta alteracion de la homeostasis glucémica va
acompanada de un incremento de peso corporal que comienza a ser visible a las 23 semanas de vida.
A las 31 semanas de vida observamos una tendencia a la disminucién en la expresion de genes
implicados en el crecimiento y funcién celular, en los ratones estradiol frente a los ratones control.

Conclusiones: La sobreexposicion a estrogenos durante la gestacion determina cambios
estructurales en el pancreas endocrino de los descendientes en la etapa juvenil. En la edad adulta
estos animales muestran anomalias metabdlicas tales como intolerancia a la glucosa y aumento de



peso.
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