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RESUMEN

Introduccion: la insuficiencia placentaria es la causa mas comun del retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU). En el feto con RCIU, la hipoxia y la desnutricion
pueden provocar alteraciones en el desarrollo del pancreas. Se sabe que la
NeuroEPO, por sus propiedades terapéuticas, protege los tejidos en hipoxia.
Objetivos: evaluar la influencia de la eritropoyetina humana con bajo contenido de
acido sidlico (NeuroEPOQ) sobre el pancreas fetal de ratas en un modelo de

insuficiencia placentaria.
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Método: se utilizaron ratas gestadas de la linea Wistar con ligadura de la arteria
uterina derecha en el dia 16 de la gestacion. Ese mismo dia, a la mitad de las ratas
se les administré6 NeuroEPO (0,5 mg/kg/dia por via subcutanea durante tres dias)
y al resto, placebo. En el dia 20 de gestacidn, la descendencia fue subdividida en
cuatro grupos segun el cuerno uterino en el que se ubicaron: un grupo Control
(n=35), un grupo con RCIU (n=20), un grupo Control NeuroEPO (n=38) y un grupo
RCIU NeuroEPO (n=24). Los fetos y sus placentas fueron pesados. En el feto, se
midieron la talla y los diametros cefalicos. Se tomé una muestra aleatoria de 5
pancreas fetales por grupo. En este 6rgano, se estudiaron las variables
morfohistoldgicas con tincion de hematoxilina-eosina y Gomori.

Resultados: los fetos con RCIU presentaron una disminucién del peso corporal y
sus placentas resultaron menos eficientes. En el pancreas, se observd una
disminucion de la densidad de los islotes de Langerhans y de las células beta. En
el grupo RCIU tratado con NeuroEPO, estas variables fueron similares a las del
grupo de control.

Conclusiones: la administracién de esta molécula mejoré el peso fetal y favorecié
un desarrollo adecuado del pancreas, quizas debido a sus efectos citoprotectores.

Palabras clave: pancreas; insuficiencia placentaria; eritropoyetina; ratas Wistar

ABSTRACT

Introduction: placental insufficiency is the most common cause of intrauterine
growth retardation (IUGR). In the fetus with IUGR, hypoxia and malnutrition can
cause alterations in pancreatic development. It is known that NeuroEPO, due to its
therapeutic properties, protects tissues under hypoxic conditions.

Objectives: to evaluate the influence of human erythropoietin with low sialic acid
content (NeuroEPO) on the fetal pancreas of rats in a model of placental

insufficiency.
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Method: pregnant Wistar rats underwent ligation of the right uterine artery on day
16 of gestation. On the same day, half of the rats received NeuroEPO (0.5
mg/kg/day subcutaneously for three days) and the rest received a placebo. On day
20 of gestation, the offspring were divided into four groups based on the uterine
horn in which they were located: a Control group (n=35), an IUGR group (n=20), a
Control NeuroEPO group (n=38), and an IUGR NeuroEPO group (n=24). Fetuses and
their placentas were weighed. Fetal length and cranial diameters were measured.
A random sample of 5 fetal pancreases per group was taken. Histological variables
were studied in this organ using haematoxylin-eosin and Gomori staining.
Results: fetuses with IUGR exhibited decreased body weight, and their placentas
were less efficient. In the pancreas, a reduction in the density of the islets of
Langerhans and beta cells was observed. In the IUGR group treated with NeuroEPO,
these variables were similar to those in the control group.

Conclusions: administration of this molecule improved fetal weight and promoted
proper pancreatic development, possibly due to its cytoprotective effects.

Keywords: pancreas; placental insufficiency; erythropoietin; Wistar rats
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Introduccion

El suplemento de macro y micronutrientes, el suministro de oxigeno y las senales

endocrinas son esenciales durante la vida prenatal. Desérdenes de estos factores

{Bﬂlm Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?EIMESBH Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2026;45:e4059

tienen un importante impacto en el crecimiento placentario y fetal, provocando
bajo peso al nacer por Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU).(

La insuficiencia placentaria es una de las causas de RCIU. En esta condicion ocurre
una disminucién del suministro de oxigeno y nutriente. Esto genera una respuesta
adaptativa fetal que se traduce en una modificacion hemodinamica de érganos
como corazon, cerebro, rifidn, higado y pancreas.® En estos 6rganos se producen
modificaciones epigenéticas y estructurales. Estas modificaciones incluyen la
reduccion del numero de células, alteraciones de la matriz extracelular,
remodelacion del d6rgano y ajustes hormonales. Estas alteraciones estan
disenadas para aumentar la supervivencia en un ambiente intrauterino adverso, lo
que se conoce como programacion fetal.? Estudios recientes demuestran que los
individuos afectados por RCIU presentan modificaciones en el pancreas. Los
investigadores han encontrado una disminucién de la masa de células beta con
disminucion de la secrecion de insulina en los adultos con bajo peso al nacer.®)
Durante anos numerosos estudios han intentado probar tratamientos que
contrarresten los efectos o eviten la aparicién del RCIU. Hasta la fecha, no existe
un tratamiento comprobado.® La Unica estrategia es garantizar un diagndstico
oportuno para una atencion prenatal adecuada.® Por lo tanto, es necesario
investigar opciones terapéuticas eficientes, para superar o prevenir los danos
provocados por la insuficiencia placentaria.®

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina cuya funcién primaria es estimular la
eritropoyesis. Esta citocina se emplea con éxito en el tratamiento de la anemia. ©
También con muy buena respuesta a la eritropoyetina en gestantes y en recién
nacidos prematuros con anemia.() Sin embargo, estudios clinicos a gran escala
sugieren la existencia de riesgos asociados a la administracion de EPO como
terapia correctora de la anemia.® En la ultima década, se ha demostrado su

capacidad citoprotectora, con un posible uso terapéutico en enfermedades
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neurodegenerativas y cardiovasculares.® Esta molécula tiene acciones
angiogénicas, antiapoptéticas, antinflamatorias, neurotréficas y antioxidantes.®
La EPO y su receptor especifico (EPOR) se han evidenciado en las células del
sistema nervioso,('9 en células endoteliales, epiteliales y tubulares del rifién.©1)
Por otra parte, la EPO y su receptor se expresan tempranamente en varias
estructuras del embriény, ademas, estimulan la proliferacion e inhiben la apoptosis
en células de la decidua y del trofoblasto.('? Estos mecanismos estan involucrados
en la morfogénesis adecuada del feto y su placenta.

Todas estas evidencias han llevado a los investigadores a desarrollar variantes que
conservan los efectos citoprotectores sin producir efectos hematopoyéticos.® En
Cuba (2007) se obtuvo una eritropoyetina recombinante humana con bajo
contenido de acido sialico (NeuroEPO).(%) Esta isoforma de eritropoyetina elimina
el riesgo de producir eritropoyesis y presenta una mayor afinidad por su receptor,
lo que ha mostrado efectos neuroprotectores en estudios preclinicos y clinicos.
Un grupo de investigadores de nuestra institucion, reporta evidencia sobre los
beneficios de la NeuroEPO en un modelo de diabetes mellitus con ratas gestantes.
La administracion de la NeuroEPO a una dosis de 0,5 mg/kg a ratas diabéticas
gestadas disminuy¢ las pérdidas gestacionales, y evidencié un efecto beneficioso
en la reproduccion de estas ratas acompafado de un efecto hipoglucemiante.(%
La NeuroEPO ha sido efectiva en los estudios preclinicos en diferentes biomodelos;
sin embargo, no existen estudios relacionados con el pancreas en modelos
experimentales de insuficiencia placentaria. El modelo de ligadura de las arterias
uterinas en roedores reproduce una disminucioén del flujo fetoplacentario (15) . En
el feto se presentan grados variables de hipoxemia y reduccién de nutrientes vy,
como resultado, un RCIU. En el pancreas, la ligadura bilateral de la arteria uterina
caus6 disminuciones en la secrecion de insulina, disminucion de la masa de

células B pancreéaticas y diabetes.(19
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Teniendo en cuenta los antecedentes reportados de las posibilidades terapéuticas
que puede ofrec En el pancreaser la NeuroEPO,('%13) |a implicacion de la EPO en el
desarrollo embrionario,(12'4 y que existen reportes de que la EPO puede atravesar
la placenta,('? nos proponemos evaluar la influencia de la eritropoyetina humana
con bajo contenido de acido sidlico (NeuroEPO) en el pancreas fetal de ratas en un

modelo de insuficiencia placentaria.

Métodos

La investigacion preclinica se desarrollé6 en el Instituto de Ciencias Basicas y
Preclinicas “Victoria de Giréon” durante el periodo 2022-2024. El proyecto fue
aprobado por el Consejo Cientifico. Se utilizaron ratas Wistar del Centro Nacional
de Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB) de Cuba. Las ratas
presentaron un peso inicial de 200 g + 20 g. Estas fueron alojadas en una jaula
individual a 23 °C en un ciclo de luz-oscuridad de 12 h respectivamente, con agua
y alimento ad libitum. El trabajo con estos animales tuvo en cuenta las
regulaciones establecidas para el cuidado y uso de los mismos.(') Se utilizo el
menor nimero de animales posible para este estudio.('518)

Las ratas se aparearon durante la noche. La presencia de espermatozoides en el
lavado vaginal se considerd dia 0. En el dia 16 EG a las ratas se les realiz6 la
ligadura de la arteria uterina derecha entre el segundo y tercer feto.(”) A la hora del
postoperatorio se dividieron aleatoriamente las madres en dos grupos. Un grupo |
(Control) inyectado con placebo (NaCl 0,9 %) y un grupo Il con NeuroEPO (0,5
mg/kg/dia subcutaneo diario. (4 Esta dosis se utilizo durante tres dias
consecutivos. Ambos, procedentes del Centro de Inmunologia Molecular de Cuba,
preparados.

El dia 20 EG las madres fueron anestesiadas con tiopental sédico (50 mg/kg de

peso/ intraperitoneal) y se realizé la laparotomia. Se excluyeron del estudio las
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madres que no tenian sacos gestacionales en el cuerno ligado. Cada grupo quedé
constituido por 7 madres. Los cuernos uterinos y la unidad feto-placentaria fueron
extraidos para el estudio. Posteriormente, a las madres se les realiz6 la eutanasia
por puncion intracardiaca bajo anestesia.

Las unidades feto-placentarias de los grupos fueron subdivididas segun el cuerno
uterino donde se encontraban. Se tomé el cuerno izquierdo como control interno,
conformando 4 grupos: un grupo Control | (n=35), un grupo con RCIU | (n=20), un
grupo Control NeuroEPO II (n=38) y un grupo RCIU NeuroEPO Il (n=24). En la
descendencia se midieron las variables de crecimiento fetal. Posteriormente se
seleccion6 una muestra al azar de 5 pancreas por grupo para el estudio histolégico.
De cada feto seleccionado se extrajo la porciéon duodenal del pancreas (homologo
a la cabeza del pancreas en el humano). La muestra fue procesada e incluida en
parafina para su estudio por microscopia 6ptica. Los bloques de parafina se
cortaron a 5 pm de espesor con un micrétomo vertical (Spencer Lens Company).
Se confeccionaron una lamina histolégica con la tinciéon de hematoxilina y eosina
(H/E) y otra con la coloracién especial tricromica de Gomori. Las secciones mas
representativas de los resultados obtenidos se capturaron mediante una camara
digital (Moticam 10.0 MP) acoplada al microscopio éptico Motic (Motic BA310) a
un aumento de 100x y 400x. Se guardaron las imagenes en formato digital (JPG)
con una configuracion estandar de toma de fotografia para todas las imagenes. En
el andlisis de las muestras se utilizé el software libre Imagen J de edicién

fotografica (Disponible en: http://rsb.info.nih.gov/ij/)

Variables de Crecimiento fetal:("® peso (g), Longitud corporal (LC) (mm), Diametro
craneano anteroposterior (DAP) (mm), Didametro craneano biparietal (DBP) (mm),
Longitud de la cola (mm), Peso placentario (mg), eficiencia placentaria (peso fetal
(g)/peso placenta (g)). Variables morfohistoldgicas del pancreas:(' Morfologia del

islote, Forma del islote de Langerhans, Organizacion celular, Signos de muerte
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celular por apoptosis o por necrosis, Signos de reaccién inflamatoria crénica. Area
de los islotes (um?). Las férmulas siguientes fueron utilizadas para calcular:

Densidad de islotes por area de pancreas (um?) = Numero de islotes en la ldmina/

Area del pancreas en la lamina.

Densidad de células alfa por area de islote = Numero de células alfas / Area del

islote en la lamina

Densidad de células beta por area de islote= Numero_de células alfas /

Area del islote en la lamina

Analisis estadistico

Los datos se presentan en figuras y graficos, con medidas de tendencia central y
de dispersion; se utilizo el programa estadistico GraphPad Prism 5.01. Las pruebas
estadisticas aplicadas fueron: el test de Kruskal-Wallis para comparar variables no
paramétricas, tras aplicar la prueba de Shapiro-Wilk. Las diferencias se

consideraron significativas para valores de p < 0,05.

Resultados

Con relacién a los indicadores de crecimiento y desarrollo fetal (Tabla 1), los
descendientes del grupo RCIU presentaron una disminucién significativa del peso
corporal, con respecto al grupo Control. El grupo RCIU tratado con NeuroEPO
aumento el peso fetal en comparacion con el grupo RCIU, pero no recuperé el peso
fetal a los niveles del grupo control. Los valores del tamanio fetal (longitud corporal
y longitud de la cola) no se modificaron en los grupos. De la misma forma, se
comporté el diametro craneano anteroposterior (DAP), sin embargo, el didametro
biparietal (DBP) mostré disminucion de esta variable en el grupo RCIU.

Tabla 1- Crecimiento feto-placentario en el dia 20 de la gestacion
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Control RCIU Control NeuroEPO [RCIU NeuroEPO

Indicadores crecimiento fetal n=35 n=20 n=38 n=24
Peso de fetal (g) 4,0+0,6 3,0£0,4" 3,740,3 3,5¢0,4™*
Longitud corporal (mm) 34,515,1 33,814,7 36,412,3 35,612,2
Longitud de la cola (mm) 12,8+0,9 12,610,8 13,141 12,811
DBP (mm) 0,53+0,11 0,42+0,13" 0,49+0,08 0,49+0,13
DAP (mm) 0,74+0,9 0,68+0,15 0,70+0,10 0,70+0,11
Peso de placenta (g) 0,67+0,11 0,62+0,112 0,61+0,10 0,57+0,15™
Eficiencia placentaria 6,1+1,4 5,1+1,3" 6,2+1,0 6,4+1,5"

Se presenta el valor de la mediana t la diferencia intercuartiles; *p<0,05 entre grupos control y RCIU; **p<0,05 entre grupos

control NeuroEPO y RCIU NeuroEPO; +p<0,05 entre grupos RCIU y RCIU NeuroEPO (Prueba Kruskal-Wallis).

Las placentas en el grupo RCIU con NeuroEPO fueron menos pesadas, con
diferencias significativas con respecto al control. Cuando se calculé la relacién
entre el peso fetal y placentario para estimar la eficiencia placentaria o el aporte
nutricional al feto, el grupo RCIU mostré un indice disminuido con respecto al
control. El grupo con RCIU tratado con NeuroEPO presentd un aumento de este
indice, con valores superiores a los del grupo control, con diferencias significativas.
En el pancreas fetal los islotes se visualizaron dispersos en la porcién exocrina, sin
orden fijo y en nimero variable. Estos se presentaron como placas ovales mas
claras que el resto del parénquima, con una disposicion en patrén trabecular o en
cordones de células poliédricas, cuyos citoplasmas fueron eosinéfilos con nucleos
redondeados, pequenos y centrales, separados por delgados haces de tejido
conectivo. A mayor aumento, se observaron los islotes de Langerhans (figura 1 A,
B, C, D) como areas ovaladas formadas por grupos de células separadas por
capilares sanguineos. La distribucion celular se observé uniforme, asi como el
tamano de los islotes en todos los grupos. No hubo signos de muerte celular por

apoptosis; no se observaron signos de necrosis ni reaccién inflamatoria crénica en
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los grupos. La figura 1E mostré una disminucion de la densidad de los islotes de
Langerhans en el grupo RCIU en comparacién con el grupo control, la cual fue
revertida por el tratamiento con NeuroEPO. En la figura 1F muestra que el area del
islote se comport6 sin diferencias entre los grupos.

La figura 2 muestra los islotes pancreaticos fetales de ratas con tincion de Gomori.
Las células de los islotes del pancreas presentaron una forma poligonal irregular,
con nucleos esféricos centrales. La mayor cantidad de células dentro del islote se
tineron de azul (células basoéfilas mayoria beta), y se ubicaron en el centro del
islote. Las células alfa, o acidéfilas, se tineron de rosado. Estas células fueron
menos numerosas, pero de mayor tamano que las células beta y se ubicaron
dispersas dentro del islote. En la figura 2 B se observé un aumento de la densidad
de células alfa en el grupo RCIU. Al comparar el grupo RCIU tratado con NeuroEPO
y el grupo control, se observaron semejantes.

Al calcular la densidad de células tefidas de azul, predominantemente células beta
(figura 2E), se observé que el grupo RCIU presenté una disminuciéon de dicha
densidad respecto a los controles. Al administrar NeuroEPO, se observé una
densidad de células beta semejante a la del grupo control. En la figura 2F se
cuantifica la densidad de células alfa; el grupo RCIU mostré un aumento de dichas
células con respecto al control, lo que corrobora lo observado en las imagenes. En
el grupo RCIU tratado con NeuroEPO la densidad de células alfa se mostré igual

que su control.
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Fig. 1- Pancreas fetal dia 20EG, componente endocrino. (l). Islotes pancreaticos con
tamanio y células conservadas en todos los grupos. (A) Control, (B) RCIU. (C) control
NeuroEPO, y (D) RCIU NeuroEPO. Flecha negra vasos sanguineos. H/E. 400X. Barra 50
pum. (E): Densidad de islotes, (F): areas de los islotes. n=35, test de Kruskal-Wallis p< 0.05.
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Fig. 2- Islotes pancreaticos fetales de ratas dia 20 EG. (A) Grupo control, (B) Grupo RCIU,
(C) Grupo Control NeuroEPO, (D) Grupo RCIU NeuroEPO. Flecha negra: células alfa,
cabeza de flecha: células beta con Tincion de Gomori 400x.Barra 50 um, (E): Densidad de

células alfas, (F): Densidad de células betas. Barra 50 pm. test de Kruskal-Wallis n=35
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Discusion

El modelo empleado mediante ligadura de la arteria uterina ocasioné una
disminucion del flujo sanguineo, lo que provocé hipoxia y una disminucién de
nutrientes, con efectos negativos en el crecimiento fetal en las ratas. El peso
disminuido en el grupo RCIU con ligadura entre el sequndo y el tercer feto avala
este modelo en ratas.

La administraciéon de NeuroEPO no logré un peso similar al control en las crias con
RCIU, pero consiguidé pesos superiores a los del grupo con RCIU al que no se le
suministro NeuroEPO. En la literatura revisada, muchas intervenciones se han
centrado en la prevencidn y/o el tratamiento de la preeclampsia, con resultados
relacionados con el RCIU, debido a su fisiopatologia comuin. En una revisién
sistematica realizada por Roberge et al., se determinéd que la aspirina (ASA)
administrada en mujeres con factores de riesgo para presentar preclamsia
previene su aparicion, y disminuye la restriccidon del crecimiento fetal de forma
significativa.@®) También, en un modelo en ratas gestadas con reduccion del flujo
uterino y tratamiento con ASA, se logré mejorar el crecimiento fetal.?") A pesar de
que el ASA ha demostrado cierta mejoria en estos pacientes, las terapias para
aumentar el crecimiento fetal y mejorar la mala placentacion y el flujo sanguineo
uterino continudan en estudio. En un metaanalisis de ensayos clinicos en humanos
donde aplicaron tratamientos con ASA, con heparina de bajo peso molecular, con
melatonina y con n-acetilcisteina, una vez realizado el diagnéstico de RCIU se
encontré que el peso fetal no mejor6.2229) Sus resultados son similares a los
obtenidos en esta investigacion.

Las placentas menos pesadas se observaron en el grupo RCIU tratado con
NeuroEPO y, en consecuencia, la proporcién de peso fetal/placentario, que mide la
eficacia placentaria, fue significativamente mayor en dicho grupo, lo que indica que

las placentas fueron capaces de aportar mas gramos al feto por gramo de
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placenta. Estudios de mediciones de transferencia placentaria en vivo demuestran
que las placentas menos pesadas muestran mayor transporte activo por gramo de
placenta.?® Ademas, aumenta la expresion de genes que codifican las isoformas
de los transportadores de aminoacidos del Sistema A (24). Estos cambios en el
transporte de nutrientes pudieran ser la causa de que las placentas mas ligeras
tienen una mayor eficiencia.?® La NeuroEPO suministrada a estas madres podria
haber propiciado cambios adaptativos en la placenta, con flujo disminuido, para
garantizar el transporte de nutrientes y permitir un mejor crecimiento y desarrollo
fetal a pesar de las condiciones intrauterinas adversas.

En nuestra investigacion a nivel del pancreas fetal en los islotes de Langerhans no
se observaron signos de muerte celular por apoptosis, ni signos de necrosis, ni
reaccion inflamatoria crénica en los grupos, sin embargo, cuando se realizaron las
medidas morfométricas se encontraron diferencias entre los grupos. El area de los
islotes de Langerhans entre los grupos no vario, pero la densidad de los islotes fue
menor en el grupo RCIU. Dentro de los islotes, la densidad de células alfa aumenté
en relaciéon con el resto de las células. Por lo que se supone que existe una
reduccion de las células beta en el islote por ser las mas abundantes. Resultados
obtenidos por Zhang y Styrud et al. Ellos encontraron alteraciones en el nimero de
islotes y de la masa de células betas pancreaticas, mostraron que el desarrollo de
los islotes del pancreas del grupo RCIU se retrasé en comparacion al grupo control
en cada etapa del desarrollo estudiado E14, E19y E21, asi como la masa de células
beta pancreaticas se apreciaron reducidas 2%

Otro modelo de insuficiencia placentaria por ligadura de arterias uterinas en ratas
mostroé alteraciones en el desarrollo de los islotes pancreaticos en el feto y provocé
una disfunciéon permanente de las células beta. Desde el punto de vista molecular,
ellos demostraron que el grupo RCIU indujo cambios en la metilaciéon del ADN y la

expresion génica en islotes pancreaticos (26).(26) Un estudio similar fue realizado
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por Schwitzgebel, quien observé que, cuando las ratas se vuelven adultas, se
reduce la masa de células beta y la expresion de Pdx1 (pancreatic and duodenal
homeobox 1), debido a la modificaciéon epigenética del promotor Pdx. La
inactivacion especifica de Pdx1 en las células beta provoca la pérdida de su
fenotipo y disminuye el nimero de células beta. Lo cual pudiera provocar en
periodos posteriores diabetes. (5

Otro resultado importante fue el aumento de las células alfa en el islote del grupo
RCIU. Los islotes con un mayor contenido de células alfa, muestran una secrecion
de insulina estimulada por glucosa mucho mas eficaz en comparacién con los
islotes con un menor contenido de células alfa.?”) Un aumento de células alfa en
el islote en este modelo podria ser una respuesta adaptativa a los bajos de niveles
de glucosa que estan llegando al feto por la insuficiencia placentaria y a su vez
podria mejorar la funcién de la masa células beta que se encuentra disminuida.

La NeuroEPO mejoré los parametros medidos en el pancreas fetal. Otros autores
coinciden en que EPO protege el pancreas en condiciones patolégicas mediante la
via de sefalizacion de la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K)/Akt.@® En un modelo de
raton diabético inducido por estreptozotocina, estudiaron el efecto del tratamiento
con EPO sobre la funcién endocrina del pancreas. El tratamiento con EPO aceleré
ligeramente la revascularizacién de los islotes, lo que se tradujo en un nimero
significativamente mayor de islotes y una mejor perfusion del tejido endocrino en
comparacion con los controles. Ademas, el tratamiento con EPO aceleré
significativamente la recuperacion de la normoglucemia en ratones diabéticos tras
el trasplante de islotes.?® Otro estudio realizado por Chen y colaboradores:
experimentalmente se indujeron ratas diabéticas a las que se traté con EPO; el
examen ultraestructural de los islotes pancreaticos revel6 que la EPO previno la
disfuncion de las células B pancreaticas en ratas diabéticas y mejoré el dano de

las células B pancreaticas al aumentar la antioxidacion (30).G9
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Un grupo de investigadores de nuestra institucion,®" reportaron un efecto
hipoglicemiante de la molécula NeuroEPO en ratas con diabetes inducida por
estreptozotocina, luego de administrar una dosis Unica. Otro trabajo('¥, mostré que
la administracién de la NeuroEPO en tres dosis a ratas diabéticas gestadas, redujo
la hiperglucemia, lo cual confirmé el efecto hipoglucemiante de la NeuroEPO.
Ademas, evidencié un efecto beneficioso sobre la reproduccién de ratas
diabéticas. Esto podria sugerir que la NeuroEPO administrada a ratas gestadas
mejora los niveles de glicemia fetal y favorece la organizacién del islote materno,
similar a su control.

En este modelo, la presencia de cambios morfoldgicos en el islote pancreatico fetal
tras la administraciéon de NeuroEPO podria indicar que esta molécula atraveso la
membrana placentaria. Esta molécula pudo llegar al feto y ejercer sus efectos
protectores sobre el pancreas. Aun cuando no fue posible medir las

concentraciones de NeuroEPO en la sangre fetal.

Conclusiones

Nuestros resultados proporcionan informaciéon importante sobre el efecto
protector de la NeuroEPO sobre el crecimiento fetal y la morfologia del pancreas
en un modelo animal con insuficiencia placentaria. Los mecanismos subyacentes
a los efectos beneficiosos de la NeuroEPO sobre la estructura del pancreas,
requieren investigaciones adicionales. En el futuro, esta molécula podria tener una
posible aplicacién clinica para mitigar los efectos de la insuficiencia placentaria en

el desarrollo del pancreas y su repercusion en el feto.
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