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RESUMEN: El objetivo del presente estudio es analizar los efectos de la actividad locomotriz voluntaria gestacional, como un
tipo de entrenamiento fisico, sobre la morfologia de la bomba cardiaca de la cria, en modelo murino de la cepa CF-1. 12 hembras
gestantes fueron divididas aleatoriamente en un grupo control y un grupo que realiz6 actividad locomotriz voluntariapacoediend
rueda de actividad durante los primero 12 dias de gestacién. Se evalu6 la morfologia cardiaca mediante cortes trandiezi@dales, mi
espesor y area de las paredes del ventriculo derecho, ventriculo izquierdo y septum, tanto en valores absolutos comelativeslores
a la masa corporal del individuo. Se observé que la masa corporal de las crias control (GC) fue significativamente nggler que la
grupo cuyas hembras accedieron a la rueda de actividad (GE) (p<0.01). Solo hubo diferencias en los valores absolutes ge espesor
areas miocardicas de ventriculo derecho, entre el grupo GE y GC (p<0.05), pero al evaluar los espesores y areas rakdwos a la
corporal se observoé que las crias del grupo GE presentaron espesores y areas significativamente mayores que las que&dtipo GC (p
En conclusion, la actividad fisica gestacional altera el desarrollo morfolégico de la bomba cardiaca en ratones CF-10aumentand
significativamente el espesor y area de las paredes miocardicas en relaciéon a la masa corporal total de la cria.

PALABRAS CLAVE: Morfogénesis; Ventriculos cardiacos; Embarazo; Ejercicio.

INTRODUCCION

Cada vez son mas frecuentes las recomendaciomgadas en su etapa de adultez, por ejemplo, se ha observado
de actividad o entrenamiento fisico en etapa gestacional, alna mejor regulacion de los niveles y la sensibilidad de
diendo a efectos beneficiosos tanto en la madre como efmsulina (Vanheest & Rodgers, 1997). Sin embargo, no to-
individuo gestante (Bah&t al, 2014; Mottoleet al, 2019). dos los efectos reportados han sido beneficiosos,en mode-
En la madre se ha descrito que la practica crénica de actles animales, se ha observado que niveles moderados o al-
dad fisica durante el embarazo disminuye el riesgo de dias de entrenamiento fisico gestacional inducen bajo peso al
betes gestacional e hipertension durante el embaramxer de la cria (Stanfoed al, 2015; Sheldoet al,, 2016).
(Marcouxet al, 1989; Padayachee & Coombes, 2015). Adérambién se ha encontrado evidencia de aumento de los ni-
mas, se ha descrito que el entrenamiento fisico gestacioveles de actividad fisica en crias adultas (Eclaenall,
regula la ganancia de peso durante el embarazo (Batake2016), asocidndose con comportamiento de hiperactividad
al., 2009). Existe evidencia cientifica de que el ejercicio fen humanos.
sico durante la gestacién induce menor prevalencia de
cesareas (Ronnbeggt al, 2015) y reduce el riesgo de Existe evidencia que patologias, como las
macrosomias (Ruiet al, 2013). En modelos animales secardiovasculares, tienen su origen en etapas gestacionales,
ha demostrado que el entrenamiento fisico gestacional ndemostrando que el comportamiento materno gestacional y
jora pardmetros fisiolégicos metabdlicos en las crias, evas situaciones experimentadas durante este periodo, influi-
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ran erel desarrollo del feto, repercutiendo al nacer y prob#@pareamiento: Posterior al proceso de habituacion se alo-
blemente durante gran parte de la vida del individuo (Barkgsron en una misma jaula dos hembras con un macho. El
2007). En este sentido, May al (2016) observaron que el tiempo de apareamiento fue de 7 dias y la confirmacién de
entrenamiento durante la etapa gestacional puede modifitafecundacion fue a través de frotis vaginal sumado a un
en el gestante la actividad autondmica cardiaca, aumentacdatrol de peso corporal durante el periodo gestacional.
fraccion de eyeccion cardiacaen etapas gestacionales tardias
(Brik et al, 2019) e inducir que la cria presente frecuencias Las hembras prefiadas fueron separadas
cardiacas menores durante la realizacion deejercicio fis@eatoriamente en dos grupos: un grupo control (GC) y un
(Roldan-Reoyet al, 2015). Esté bien documentado que togrupo ejercicio (GE). Posteriormente las crias del sexo mas-
das estas modificaciones funcionales podran ser adaptativasgino de las hembras gestantes fueronllamadas como crias
dependiendo del contexto en el cual se desarrolle el indi@Cy crias GE.Se evalud el peso de la hembra gestante dia a
duo y estaran directamente influenciadas por la variacién dia desde el comienzo de la gestacion hasta el dia previo al
las estructuras anatdmicas y morfolégicas que comprendzarto.
los sistemas, en este caso, el sistema cardiovascular (Barker).
No obstante,hasta el momento se desconoce qué efed®ostocolo de actividad locomotriz voluntaria: Las hem-
morfoldgicos puede tener el entrenamiento fisico sobre haas del GE fueron trasladadas a una jaula individualcon
bomba cardiacaen desarrollo y comose podrianasociar esteia de actividad, a la cual tuvieron acceso durante las 24
posibles modificaciones al contexto funcional. horas del dia desde el dia gestacional 1 al dia 11. Se conta-
ron las revoluciones diarias por medio de un sensor electro-
En base a esta interrogante, el objetivo del presemtegnético. A partir del dia gestacional 14, a las hembras del
estudio es analizar los efectos de la actividad locomoti@GE se les trasladé a una jaula sin acceso a rueda de activi-
voluntaria gestacional, como un tipo de entrenamiento figlad. Las revoluciones diarias fueron registradas cada 24
co, sobre la morfologia de la bomba cardiacade la cria, feras, expresandose en un promedio de revoluciones por
modelo murino de la cepa CF-1. Los resultados de este kara/diario.Las hembras del GC se mantuvieron durante todo
tudio plantean que el entrenamiento fisico gestacional, ebperiodo gestacional en una jaula individual sin acceso a
solo variaria la funcionalidad del sistema cardiovascular,rsieda de actividad.
no también la morfologia del corazon.
Sacrificio y tratamiento histologico: Para el presente es-
tudio solo se consideraron las crias macho. Al séptimo dia
MATERIAL Y METODO post natal (P7), periodo de crecimiento que es asimilable a
los primeros dias del nacimiento humano (Ribeiral,
1991), las crias fueron pesadas para luego sacrificarlas me-
Animales y condiciones de laboratorioSe realizoun es- dianteuna inyecciéon de Tiopental intraperitoneal (minimi-
tudio de tipo analitico, experimental, controlado yando el sufrimiento). Después del sacrificio, se disecciond
aleatorizado. Se utilizaron 12ratones hembra de la cepa Cpdra extraer el corazdn y se seccion0 para separar atrio y gran-
Los ratones hembra fueron alojadas de a pares en jaulas vasos de ventriculos. Se procedi6 a fijar postmortem en
plexiglas con ambiente controlado y ciclo luz-oscuridaBouin (71 % solucién saturada de acido picrico, 24 %
12:12 horas. Cada jaula fue aseada 2 veces por seméamanaldehido y 5 % acido acético). Posterior a la extraccion,
manteniendo a los animales con agua y alimento ad libitulas muestras se deshidrataron en una escala de alcoholes cre-
Cabe destacar que todos los protocolos de manejos y cuidantes: 70 %, 96 % y 100 %, para luego embeber en xilol y,
do de los animales estan acorde a la guia “Regulacion fiedlmente, proceder a laimpregnacion del tejido cardiacocon
uso y cuidado de Animales en investigacion” de la Comparafina. A continuacion, con un micrétomo Leica RM2235®
sion Nacional de Investigacion Cientifica y TecnolégicgBuffalo, USA), se efectuaroncortes histoldgicos en laminas
CONICYT (Comisién Nacional de Investigacion Cientificacon un grosor de pm, para formar y montar las placas. Las
y Tecnoldgica, 2014) y el proyecto de estudio fue aprobadwiestras fueron rehidratadas y teflidas con Hematoxilina-
por el Comité ético cientifico de la Universidad Santo Td=osina, siguiendo las instrucciones del fabricante para su uti-
mas, codigo 32.18. lizacion (Al-Doaisset al, 2019). Por ultimo, las muestras
fueron montadas en placas para su andlisis.
Durante 5 dias consecutivos se llevo a cabo el proce-
so de habituacion de todas las hembras incluidas en el estu-  Seleccion de muestra, captura de imagen y medi-
dio. Dichoproceso consistio en traspasar a cada hembrei@n de la muestralLas muestras utilizadas fueron las crias
una jaula individual que incluia una rueda por dos horasachos de las camadas obtenidas correspondientes a los GC
diarias, hasta completar los 5 dias. y GE. Para medir los parametros de las zonas se obtuvieron
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microfotografias de cada muestra mediante el modelo de  Para calcular el grosor del septum (S), se utilizaron

camara Leica ICC50 W® para microscopio electronictyres mediciones por corte. Primero se trazaron2 rectas unien-

(Buffalo, USA). do los extremos de las cavidades ventriculares derecha e
izquierda (S1 y S3), por la zona anterior y posterior, para

La medicion de las muestras se llevo a cabo mediaritealmente trazar una recta en la zona media entre ambos

el Software Image-Pro Plus version 6.0® para Windows 7@xtremos (S2), uniendo las cavidades derecha e izquierda.

(Rockville, USA).ElI criterio de inclusion de la microfotografiaAl igual que en las evaluaciones de VIy VD,a cada recta se

para la medicion de cada una de las variables por separbgevalué la longitud, promediando la longitud media por

fue laindemnidad de la ultraestructura en el corte histologiamrte y luego por corazon (Fig. 1).

Se selecciond y midié un corte cadgiB®hasta abarcar toda

la muestra desde base a 4pice cardiaco. Para calcular el area del VI se delimité un poligono
por todo el contorno de VI, desde la recta VI1 hasta la recta

Analisis morfolégico de la muestraiPara calcular el gro- VI5. Para el célculodel area del S, se traz6 un poligono por

sor de pared delVentriculo Derecho (VD), se utilizaron 5mésdo el contorno del septum, siendo delimitado por los tra-

diciones por corte en cada una de las imagenes. En primes VI1, VI5, VD1 y VD5. Para calcular el &rea del VD, se

lugar, se identificaron en la muestra los extremos del VDdelimité un poligono por todo el contorno de VD, desde la

se trazaron dos rectas hacia los margenes laterales del careta VD1 hasta la recta VD5 (Fig. 1).

z6n (VD1 y VD5), ubicdndose perpendiculares a la superfi-

cie epicéardica. Después, en el punto medio de estas rectas, Cada 6rgano fue medido desde su extremo céfalo a

se traz6 la tercera recta hacia el margen lateral del corapamdal, a través del nimero de cortes histolégicos. Tenien-

(VD3). Finalmente, en los puntos medios, entre las rectds en cuenta que el corte tiene un espesopde Se calcu-

de los extremos y la recta central, setrazaron 2 rectas rtéasl tamafio del érgano.

(VD2 y VD4), las cuales también fueronproyectadas hacia

el margen lateral del corazon. A cada recta se le evaludla Las evaluaciones morfoldgicas se presentanen valo-

longitud, promediando la longitud media por corte y paes absolutos y en valoresnormalizados en base al peso cor-

corazon (Fig. 1). poral total de la cria, para conocer la relacién entre el tama-
filo de la bomba cardiacay los tejidos periféricos a irrigar.

De manera similar a la evaluacién del grosor del VD,

se evalué el grosor del ventriculo Izquierdo (VI), trazandoPeso de la cria y corazdnLuego del sacrificio, todas las

rectas perpendiculares a la superficie epicardica (VI1, Vigrias fueron pesadas en la balanza de laboratorio digital Gram

VI3, V14 y VI5), distribuidas de la misma manera descritéH — 2000® (Santa Clara, Espafia) para la evaluacion de

para el ventriculo derecho (Fig. 1). masa de cada cria.

Luego del sacrificio, se procedié a
diseccionar el corazon de la cria segun lo descrito.
Todos los érganos fueron evaluados en la balanza
digital Gram FH — 2000® (Santa Clara, Espafia).

Analisis Estadistico: Para el andlisis estadistico
realizado en el presente trabajo, se utiliz6 el soft-
ware programa R Studio 1.1.383 (Boston, USA)
.Con el fin de analizar el comportamiento de las
variables se aplico el test Shapiro-Wilk, constatan-
do si la muestra es paramétrica. Posterior a esto, se
realiz6 pruebas t de Student en el caso de que las
variables provengan de una poblacion con distri-
bucion normal y la prueba U de Mann y Whitney
A _ en el caso de que las variables no presenten una
VI ST S o T distribucién normal. Se calculd el tamafio del efec-

) o . - to FS) de la intervencion a través de d de Cohen
Fig. 1. Distribucion de las evaluaciones morfométricas de corte transve, e, , .
lasificandolo segun lo descrito por Cohen

de corazon. Linea entrecortada: poligono para perimetros de areas; oeC 7 . or -
continua: rectas para evaluacion de espesor. VD: ventriculo derecho{§92). Se consider6 un nivel de significancia de
ventriculo Izquierdo; S: septum. Referenciaii®0 p<0,05.
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RESULTADOS

Actividad locomotriz voluntaria: Se seleccionaron 1Morfologia cardiacaplano transverso:

hembras, las cuales posterior al periodo de apareamiento y

el protocolo de habituacion fueron divididas de manergEspesor ventricular: Las crias del GC presentaron un es-

aleatoria en un GC y un GE. Las 6 hembras correspondigesor del VD significativamente menor que las crias del GE

tes al GE fueron alojadas en jaulas con acceso a ruedagT@la I). En cuanto al espesor del VIy S, no se encontraron

actividad entre el dia gestacional 1 (G1) y el dia gestacionkfierencias significativas entre ambos grupos (Tabla I).

11 (G11), durante este periodo se registro la actividad diaria

mediante un odémetro magnético, calculando las revolucioArea Ventricular: Las crias del GC presentaron un area de

nes por hora (Rph) promedio diarias (Fig. 2). VD significativamente menor que las crias del GE (Tabla
1). El area de VI y S no fue significativamente distinta entre

Masa corporal: Se seleccionaron al azar 5 crias macho dembos grupos (Tabla ).

cada camada, logrando un total de 30 crias de hembras del

GC y 30 crias de Inebras del GE.La masa corporal de ladviorfologia en el plano sagital:

crias macho seleccionadas de ambos grupos se evalu6 al dia

P7. Las crias del GC tuvieron una masa corpor&lara analizar la morfologia cardiacaen el plano sagital se

significativamente mayor que las crias del GE (GC= 5#825contabilizé el nUmero de cortes realizados a la estructura

0,562 g; GE=4,98% 0,304 g; p=0,0012; ES: 0,679) (Fig. 3a).cardiaca. Las crias del GC presentaron un nimero de cortes
significativamente mayor que las crias del GE (GC=15,13

Masa cardiaca: las crias del GC tuvieron una masat2,416; GE= 12,3&2,387; p=0,019; ES: 0,703).

significativamente mayor que las crias del GE (GC= 04025

0,004 g; GE=0,01& 0,003 g; p=0,001; ES: 0,703) (Fig. 3b).

Morfologia cardiaca plano
1%8 transverso con relacién a la masa
corporal:
1400 P
) 1%3 - Espesor ventricular: Las crias del GC
- 800 presentaron espesores ventriculares
600 con relacién a la masa corporal
400 significativamente menores al GE (Ta-
200 bla II).
0

Gt G2 G3 G4 G5 G6 G7

Dias de gestacion

G8 G9 G10 G111

- Area Ventricular: Las crias del GC
presentaron areas ventriculares con
relacibn a la masa corporal

Fig. 2. Registro de las revoluciones por hora (Rph) promedio diarias, entre los dkignificativamente menores al GE (Ta-
gestacional 1(G1) y gestacional 11(G11). Hembras pertenecientes al GE (n = 6). Medigg Il).
de tendencia central: promedio; barra de dispersion: desviacion estandar.

£%

A Control

0,03

0,025

0,02

0,015

Masa (g)

0,01

0,005

Control

Ejercidio

Fig. 3. A. Masa corporal; B. Masa cardiaca. Crias de los grupos GC y GE. n total: 60 crias
analizadas. Control = crias de hembras del GC; Ejercicio = crias de hembras del GE. **

=p<0.0L.
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Tabla |. Morfologia cardiaca plano transverso.

Control Ejercicio
Promedio DE Promedio DE P value ES

5 VI (um) 348,5 27,03 3482 29,02 0,490 0,005

§ VD (um) 1314 18,06 139,5 11,91 0,036%* -0,255

i S (um) 3172 32,85 306,5 38,97 0,322 0,146
- VI (pmz) 525821 1633.,451 525855 16301,505 0,583 -0,001

E VID( umz) 234852 5300,451 239838 5279,978 0,042* -0,426
S (umz) 443351 13743,881 443323 13753,323 0,413 0,001

VI: Ventriculo Izquierdo; VD: Ventriculo derecho; S: Septum; ES: tamafio del efecto. n total= 60 crias. Mann Whitney €e88.*p <

Tabla Il. Morfologia cardiaca plano transverso con relacion a la masa corporal.

Control Ejercicio
Promedio DE Promedio DE P value ES

5 VI/MC (um/g) 59,83 1,62 69,79 1,88 0,001%** -0,952

Q VD/MC (um/g) 22,56 0,61 27,96 0,75 0,001%** -0,969

B S/MC (um/g) 54,45 1,47 61,44 1,66 0,002%* -0,912
« VIMC (um*/g) 90269,699 2726,144 105402,886 3183,167 0,005%* -0,931

% VD/MC (umz/g) 40317,939 1217,601 47071,156 1421,548 0,003%* -0,932
S/MC (um?/g) 76111,759 2298,575 88862,096 2683,635 0,001%** -0,928

VI: Ventriculo Izquierdo; VD: Ventriculo derecho; S: Septum; MC: Masa corporal; ES: tamafio del efecto. n total= 60 crias. Mann
Whitney test. ** = p <0,01.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue analizar los efede generar restricciones del flujo sanguineo al feto (Ribeiro
tos de la actividad locomotriz voluntaria gestacional, conet al, 1999), alterando el crecimiento y la ganancia de peso
un tipo de entrenamiento fisico, sobre la morfologia de ¢arporal y de los érganos en desarrollo. Estudios en huma-
bomba cardiaca de la cria en modelo murino de la cepas han presentado resultados similares, Hopsdired
CF-1. Las hembras de la cepa CF-1 tienen un perio(9010), analizaron los efectos de un programa de entrena-
gestacional de 20 a 21 dias, por lo cual su gestaciénnsiento en los parametros del nacimiento, observando que
puede dividir en periodos asimilables a los trimestres @épeso al nacer fue significativamente menor en los hijos
gestacion humanos. En el caso de la metodologia utilizadlamadres entrenadas durante la gestacion.
en el presente estudio, las hembras gestantes del GE parti-
ciparon del protocolo de ALV durante las primeras 2 se- Nuestro estudio es el primero en analizar los efec-
manas de su periodo gestacional. tos de la actividad fisica gestacional en la morfologia car-

diaca en las tres dimensiones. En este contexto, se decidio

En el presente estudio la masacorporal y la maaaalizar la morfologia cardiaca en sus valores absolutos y
cardiaca de las crias del GE fue significativamente merretacionados con el peso corporal de la cria. El andlisis de
que la de las crias del GC, con un tamario del efecto cldaimorfologia cardiacaen relacién con la masa corporal to-
ficado como moderado. Resultados similares han sido db}del individuo se realiz6 porque la bomba cardiaca tiene
tenidos en el estudio de Oliveieaal (2004), quienes en por funcion distribuir la sangre por todo el cuerpo, por lo
un modelo de roedores evaluaron los efectos de entretato, su funcion esta directamente relacionada con el le-
miento fisico durante el periodo gestacional en parameti@® sanguineo que se debe irrigar (Magl). Al analizar
de masa corporal y renal de las crias. El principal resultaldamorfologia cardiacaen relacién con la masa corporal to-
observado fue que las crias de hembras entrenadas durtaiteobservamos que las crias del GE presentan areas
la gestacién presentaron, al nacer,una masacorporal,miocardicas y espesores de sus paredes mayores que las
tamafio corporal y tamafio renal significativamente menparedes de crias del GC, con un tamafio del efecto clasifi-
que las crias del grupo control. Estos resultados fuercmdo como alto, pero con un menor nimero de cortes en el
explicados por posibles restricciones al flujo sanguingdano sagital, lo que supondria un menor tamafo cefalo-
placentario registrados durante la gestacion. Se baudal. Chunget al (2017) analizaron, en un modelo
observadoque entrenamiento fisico de alta intensidad posdrino, los efectos del entrenamiento gestacional en las
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células cardiacasde las crias. Los ppaleis resultados thickness and area of the walls of the right ventricle, left ventricle,
observados fueron aumentos significativos en el nimero &gl septum, both in absolute values and values relative to the
mitocondrias en las células miocardicas de lascrias de i3vidual's body mass. It was observed that the body mass of the
hembras que entrenaron durante el periodo gestacional. rol pups (CG) was significantly higher than those of the group

; ) ~ <0.01).
aumento mitocondrial estaba acompafiado c whose females accessed the activity wheel (GE) (p <0.01)

. de la efici . e ifferences were observed only in absolute values of thickness
unincrementode la eficiencia enzimatica para generar engia myocardial areas of the right ventricle, between the GE and

gia por via aerébica. Este cambio celular puede explicaret group (p <0.05). However, when evaluating the thickness and
cambio morfolégico cardiaco, ya que las fibras muscularggeas relative to body mass, it was observed that the offspring of
con mayor capacidad aerobica presentan tamafios mayahesGE group presented thicknesses and areas significantly larger
que las células con menor capacidad aerdbica. EI camthien those in the GC group (p <0.01). In conclusion, gestational
morfolégico también podria ser explicado por aumentos @hysical activity alters the morphological development of the heart
las concentraciones de factores de crecimiento observa@p@Pp in CF-1 mice, significantly increasing the thickness and area
en el miocardio de las crias cuyas hembras realizaron agfithe myocardial walls in relation to offspring total body mass.
vidad fisica durante la gestacion (Chuwetgal). Por otra
parte, los resultados obtenidos en el presente estudio ¢,
cuerdan con los hallazgos funcionales de Btikl, quie-
nes observaron aumentos en la fraccién de eyeccion cardia-

caen crias de hembras en'Frer_ladas durantfe I_a geStaCiénR%leRENCIAS BIBLIOGRAFICAS
diendo suponer que las variaciones morfologicas se podrian

asociar con variaciones funcionales.

KEY WORDS: Morphogenesis; Heart Ventricles;
BFEgnancy; Exercise.
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