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to a process initiated by early oxidative stress. Then, using
different experimental models, early changes that may occur
during pregnancy or at the perinatal period related to be-
havioral or cognitive disorders described in neurodegenera-
tive diseases are identified. Using the model of perinatal as-
phyxia without affecting the survival of the individual,
changes in neostriatum and hippocampus synapses, such as
increased protein aggregation and ubiquitination as well as
changes in the actin content have been described. On the
other hand, in the retina, alterations of nitric oxide synthase
were also observed. Similar results were reproduced in vitro
using organotypic cultures where the brain structures and
connections between different nuclei are preserved. In a third
model, induction of gestational diabetes (GD) has shown sig-
nificant alterations in the intracellular signaling pathways in-
volved in the embryonic brain related to programmed cell
death. In this model, we are currently evaluating the effects
of GD on the levels of liver X receptors and their possible re-
lationship with the expression of Alzheimer disease.
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Resumo

Estudos clinicos sugerem que as complicagbes obstétricas
estdo relacionadas com o desenvolvimento de alteracdes
funcionais no sistema nervoso central do individuo adulto.
Una hipdtese estabelecida indica que as doengas neurode-
generativas estariam associadas a um processo iniciado por
um estresse oxidativo precoce, e através de diferentes mo-
delos experimentais procuramos identificar alteragbes que
podem ser produzidas durante a prenhez, ou no momento do
nascimento, relacionados com transtornos de conduta ou
cognitivos descritos em doengas neurodegenerativas. Deste
modo, mediante uma asfixia perinatal global que néo afeta
a sobrevida do individuo, temos descrito alteragdes nas si-
napses de neoestriado e hipocampo observando agregacéo
proteica e ubiquitinagdo aumentada bem como alteragcbes no
conteudo de actina, ao passo que em retina descrevemos al-
teracbes na atividade da dxido nitrico sintase. Resultados si-
milares foram reproduzidos in vitro usando culturas organo-
tipicas, onde as estruturas do cérebro e as conexdes entre 0s
diferentes nucleos se conservam. Num terceiro modelo onde
se induz uma diabetes gestacional (DG) temos evidenciado
alteracbes importantes nas vias de sinalizagdo intracelular em
cérebro embriondrio envolvidas no processo de morte celu-
lar programada. Neste mesmo modelo estamos avaliando os
efeitos da DG sobre a expressao de receptores hepaticos X
e sua relagdo com a expressédo da doenca de Alzheimer.
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Un gran numero de estudios clinicos sugieren que
las complicaciones obstétricas estarfan relacionadas
con el desarrollo de alteraciones funcionales en el sis-
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tema nervioso central (SNC) del individuo adulto. Pro-
cesos neurodegenerativos, tales como la espasticidad ce-
rebro-espinal, una retinopatia proliferativa isquémica
(RPI), el desencadenamiento de la esquizofrenia y hasta
el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, tie-
nen su origen en edad temprana, no solo en la expre-
sion precoz de la disfuncion sino por la presencia de un
precondicionamiento del individuo a otros factores de-
sencadenantes. Ciertas complicaciones que ocurren du-
rante el desarrollo fetal o incluso en la etapa posnatal
temprana, como una injuria cerebral, procesos infla-
matorios o el desarrollo a una resistencia a insulina, ade-
mas de alteraciones cromosémicas o genéticas, pueden
generar una expresion clinica particular, la cual en
principio no es deletérea pero que a largo plazo, se con-
vierte en un importante factor de riesgo. La hipétesis
general es que las enfermedades neurodegenerativas,
estarian asociadas a un proceso iniciado por un estrés
oxidativo temprano. El dano producido en el sistema
nervioso central durante el periodo perinatal, afectaria
principalmente el desarrollo neuronal y glial condu-
ciendo a anormalidades en la respuesta celular o grupo
de células involucradas, a corto, mediano y largo plazo.
La evaluacion de las alteraciones y su comparacién en-
tre sistemas similares, permitira entonces establecer pa-
rametros para la detecciéon temprana de anomalias y
plantear el desarrollo de posibles terapias paliativas.

En nuestro laboratorio se utilizan modelos experi-
mentales relacionados, a fin de reproducir complica-
ciones que pueden producirse durante la prenez, o al
momento del nacimiento, evaluando su efecto a largo
plazo sobre cambios que se producen a nivel celular y
bioquimico.

Asfixia perinatal

La asfixia perinatal es considerada como una de las
mas comunes de las complicaciones obstétricas, pro-
duce una injuria hipoéxico-isquémica del sistema ner-
vioso central, generalmente asociada con una cascada
de eventos moleculares, que conducen a la muerte ce-
lular por apoptosis o necrosis. Entre los mecanismos
nocivos implicados mas importantes, se encontraria la
liberaciéon de aminoacidos excitatorios que generan
un aumento del calcio intracelular con liberacion de
oxido nitrico (NO) y la produccién de especies reac-
tivas del oxigeno. En el modelo experimental utilizado
se produce una asfixia global al momento del naci-
miento y luego se evalian cambios estructurales y ul-
traestructurales, (1) asi como alteraciones en la ex-
presion de la 6xido nitrico sintasa (NOS) en animales
adultos o a edades tempranas, utilizandose también
metodologias fisicas y farmacolégicas, a fin de preve-
nir o revertir la apariciéon de las anormalidades pro-
vocadas por la asfixia.



Alteraciones sinapticas en el cerebro

Las sinapsis de neoestriado e hipocampo, presentan
caracteristicas diferentes en cuanto a las densidades
post-sinapticas (DPSs). Las alteraciones en estas es-
tructuras durante un proceso hipoxico-isquémico, aso-
ciadas a la produccion de NO, provocan alteraciones es-
tructurales en las sinapsis que llevan a la muerte
neuronal. Estos cambios asi como el posible dano en las
proteinas especificas que forman parte de estas estruc-
turas, han sido vinculados con agregacion proteica y ubi-
quitinacion sindptica. (2). Una de las posibles proteinas
danadas seria la F-actina, la cual esta altamente con-
centrada en las espinas dendriticas, por lo que cambios
en el contenido de actina podrian estar relacionados
con la patogenia de la hipoxia (3).

Asfixia perinatal y retina

Un alto porcentaje de ninos prematuros con algin
grado de asfixia, desarrollan una RPI como conse-
cuencia de la variacién de los niveles de oxigeno du-
rante el desarrollo de la vasculatura retiniana (4). Es-
tudios realizados en el laboratorio han indicado que
ratas sometidas a una asfixia perinatal en normotermia
presentan RPI. Esta patologia pudo ser evidenciada
por fondo de ojo, en animales adultos y se encontr6
asociada a cambios en la expresion de la isoenzima in-
ducible de la 6xido nitrico sintasa (iNOS) a 21 y 30
dias posteriores a la asfixia (5) con un marcado au-
mento en la inmunorreactividad para iNOS en la epi-
rretina. Asimismo, la actividad de esta enzima deter-
minada a 7, 15, 21, 30 y 60 dias de edad present6 un
aumento con la edad en ratas C con valores maximos
a los 30 dias de edad, mientras que los animales AP
presentaron en cambio una actividad mayor que los
controles a los 21 dias de edad que se mantuvo en to-
das las edades (6).

Diabetes gestacional
Alteraciones en la progenie de madres diabéticas

En este modelo se induce una diabetes experimen-
tal no controlada en animales prenados, que conlleva al-
teraciones endocrino-metaboélicas, un medio interno
alterado para el desarrollo fetal y a un trabajo de parto
complicado con riesgos perinatales. Estudios prelimi-
nares se enfocaron sobre posibles alteraciones en las vias
de senalizacion intracelular en cerebro embrionario
de madres diabéticas, utilizando técnicas de western blot
para evaluar la expresion de p-Akt, Bax y Caspasa-3 a
una edad embrionaria de 19 dias, observandose una dis-
minucién de la p-Akty de la proteina Bax indicando la
existencia de multiples alteraciones en las vias de sena-
lizaciéon que conducen a un proceso defectuoso de
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muerte celular programada, lo cual podria estar rela-
cionado con la susceptibilidad de la progenie de madres
diabéticas a ciertas patologia (7).

Asociacion con enfermedad de Alzheimer

La progenie de madres con diabetes presenta un au-
mento en el riesgo a desarrollar obesidad y/o diabetes
tipo II a edades tempranas. Estas complicaciones (obe-
sidad y diabetes) han sido vinculadas con un aumento
significativo en el riesgo de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer (AD). Tanto en la diabetes tipo II como
en la AD existe una deficiencia en la respuesta a insu-
lina y alteraciones en el metabolismo de colesterol.
Los niveles de insulina y colesterol tienen papeles cri-
ticos en los procesos metabolicos basicos de los tejidos
periféricos pero ambos actiian también como molécu-
las reguladoras de la funciéon neuronal, teniendo una
accion de importancia sobre los procesos de memoria
y en las enfermedades neurodegenerativas. Los re-
ceptores hepaticos X (LXR) recientemente descrip-
tos, se encuentran involucrados en el control del me-
tabolismo energético interviniendo tanto en el
metabolismo lipidico como en el de hidratos de car-
bono y ambos metabolismos estan altamente correla-
cionados con las patologias descriptas anteriormente.
Hemos iniciado estudios de caracterizacion y localiza-
cion de los LXR en el cerebro de animales nacidos de
madres con diabetes experimental a fin de evaluar si es-
tas alteraciones pueden estar asociadas al riesgo de de-
sarrollar AD (8).

Cultivos organotipicos

Con el fin de estudiar en detalle los procesos mole-
culares provocados por una asfixia global, iniciamos
estudios con cultivos organotipicos, para ello se utilizan
cortes de tejido cerebral, los cuales son mantenidos
con vida, durante 21 dias; esto permite evaluar cambios
estructurales una semana después de provocarles una
asfixia-hipoxia in vitro. Asimismo con este modelo po-
demos evaluar la acciéon de compuestos neuroprotec-
tores a un proceso excitotoxico. Uno de los agentes eva-
luados fue alopregnanolona (Alo) utilizando cultivos
organotipicos de estriado (St) e hipocampo (Hc).
Luego de 1h de hipoxia todos los cultivos presentaron
un aumento de LDH que fue mayor y significativo a las
24h post-hipoxia, provocando un aumento en las neu-
ronas positivas para NADPH en St (38%) pero no en
Hc. Ensayos con microscopia confocal mostraron un au-
mento de la senal de GFAP 24h después de la hipoxia.
El pretratamiento con Alo provocé una disminucién de
la senal de GFAP que fue dosis dependiente (50nM y
5pM) en ambos tejidos siendo significativo en el hipo-
campo [9].
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