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Resumen

Introduccion y objetivos: El retraso en el crecimiento intrauterino y durante la etapa neonatal se
ha asociado con un mayor riesgo de patologias metabdlicas durante la edad adulta, como la obesidad
y la diabetes tipo 2. Con el fin de dilucidar si defectos en la colonizacién intestinal temprana son
parte de los mecanismos subyacentes responsables de esta predisposicion, hemos estudiado en este
trabajo el efecto de la restriccidon nutricional materna y posterior rehabilitacién sobre la morfologia e
integridad de la barrera intestinal y la composicion de la microbiota fecal de rata, antes y después
de la aparicién de los defectos en la homeostasis glucidica.

Material y métodos: Las crias de ratas Wistar alimentadas ad libitum (control [C]) o con un 65% de
restriccion alimentaria durante la gestacion y lactancia (subnutridas [S]) fueron destetadas con una
dieta alta en grasa (high-fat; HF) (CHF y SHF, respectivamente) para favorecer el crecimiento
acelerado de las mismas o catch-up. Las muestras fecales se obtuvieron de ratas de 3 y 25 semanas
de edad, y la composicién del microbioma se determind mediante secuenciacién del gen 16S rRNA y
posterior analisis bioinformatico. Los estudios morfométricos de colon se realizaron utilizando
tincién con PAS-azul alcian e inmunofluorescencia de las proteinas de adhesion celular ZO-1 y
ocludina. El contenido en heces de los acidos grasos de cadena corta, SCFAs se valor6 por CG-MS.

Resultados: La heces de la poblacion lactante S presentaron significativamente mayor diversidad y
riqueza de especies bacterianas que las del grupo C alimentado ad libitum y un menor ratio
Firmicutes: Bacteroidetes (F/B). Esta disbiosis intestinal se mantuvo hasta la edad adulta donde
encontramos una expansion significativa del género Akkermansia, Parabacteroides y Bacteroides en
comparacion con el grupo C, mientras que se redujeron los niveles de Turicibacter. La alimentacion
con HF revirtié el aumento de Akkermansia, pero empeoro la disminucion observada en los niveles
de Turicibacter. Tanto la restriccion nutricional (ratas S) como la posterior rehabilitacion con dieta
HF (ratas SHF y CHF) provocé un aumento de la permeabilidad intestinal causado por la
desorganizacion en las proteinas de union estrecha del epitelio coldnico, principalmente ZO-1 y
ocludina y por la reduccion del espesor de la capa interna de mucosa. Este evento se correlacion6
con un aumento de los niveles circulantes de LPS bacterianos en ratas S incluso antes de la



alimentacién con HF y aparicion de intolerancia a la glucosa.

Conclusiones: Estos datos sugieren que la disbiosis intestinal y la disfuncion de la barrera
intestinal inducidas por una nutriciéon materna inadecuada contribuyen a la aparicién temprana de
endotoxemia en la descendencia antes del desarrollo manifiesto del sindrome metabdlico,
perfildndose como un factor causal.
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