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Contenido:

Los pacientes con hipotiroidismo manifiesto presentan aumento de peso. La gestacion en condiciones de
hipotiroxinemia (HX) correlaciona positivamente con el desarrollo de un fenotipo grande para la edad gestacional,
asociandose con una alteracion de la distribucion y aumento del tejido adiposo a edades tempranas, contribuyendo
al desarrollo posterior de obesidad. Alteraciones en la liberacion de los exosomas del tejido adiposo se ha
correlacionado con patologias como diabetes y resistencia a la insulina.

Objetivo: Caracterizar el rol de las HX en la liberacion y tamafio de los exosomas en ratones nacidos de madres
sometidas a una dieta rica en grasa.

Disefio: Se distribuyeron ratones machos en 4 grupos: ratones nacidos de madres mantenidas con dieta normal
(ND), con dieta rica en grasa (HFD), ratones de madres HX mantenidas con dieta normal HX-ND o, mantenidas
con dieta rica en grasa HX-HFD. Se registré su peso y tamafio, niveles hormonales. Del suero de estos ratones se
aislaron exosomas usando ultracentrifugacion. Se analiz6 tamafio y concentracion mediante Nanosight NS300,
tamafio y morfologia con microscopia electrénica de transmision, proteinas exosomales (CD63, TSG101)
mediante western-blot. Las comparaciones de grupos se realizaron con ANOVA.

Resultados: Los ratones HX-ND fueron mas pequefios que los ND (8 cm vs 8,7 cm) y los HFD mas pequefios que
los HX-HFD (8,5 cm vs 9,5 cm) El tratamiento HX de las madres redujo significativamente la ganancia de peso
corporal de las crias, pero esto no se afectd cuando recibieron HFD, este grupo presentd una ganancia de peso en
relacion a los otros grupos desde el dia 18 (20%, p= 0,05). El andlisis del suero de los ratones logro identificar la
presencia de exosomas. Los exosomas expresaron marcadores exosomales. En los animales sometidos a HFD no
cambid el nimero de los exosomas liberados respecto al control (ND, 8,77e+008 + 9,11E+06 part/ml vs HFD
9,22e+008 + 2,79E+07 ns), El tratamiento HX disminuyé significativamente la concentracién de exosomas
liberados respecto al ND (ND , 8,77e+008 + 9,11E+06 part/ml vs HX 6,93e+008 * 3,54e+007 part/ml p<0,0001)
al tratar a los ratones HX con una dieta rica en grasa estos recuperan la cantidad de vesiculas liberadas a nivel de
los ratones controles (HX 6,93e+008 + 3,54e+007 vs HX-HFD 9,58e+008 + 6,85e+007 p<0,0001). Sélo los
ratones tratados con HFD mostraron un tamafio de exosomas levemente mayor que los ratones (ND 115,1 + 3,3
nm vs HFD 129,5 + 3,1 nm, p= 0,0265). No se encontraron diferencias significativas en los tamafios de estos
exosomas entre los otros grupos estudiados.

Conclusiones: Estos resultados preliminares muestran que durante la HX el nimero de exosomas cambia
disminuyendo su liberacion. Con la HFD aumenta el tamafio de los exosomas y en ratones HX se recupera la
liberacion de exosomas llevando a la hipertrofia del adipocito indicando que las hormonas tiroideas regulan este
proceso.
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