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Neurogénesis Hipocampal en Ratas Adultas

- PCNA = proliferating
cell nuclear antigen
- NeuN = Neuronal
nuclei protein
(células granulares
maduras)

- DXC = doublecortin
- BrdU = 5-bromo-2-
deoxyuridine
(marcador mitético)
- Type | = precursor
multipotencial
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Efecto de Diversos Estimulos en las
Etapas de la Neurogénesis Hipocampal
del Adulto
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Areas en las que se ha Observado Neurogénesis
en el SNC del Adulto

Dentate gyrus
“Es posible que
diferencias en los
protocolos
histolégicos
contribuyan a la
\ discrepancia en la

o literatura”

Neocortex

Gould E et al. Nat Rev Neuroscience 2007; 8:481-488




Tejido postmortem de
hipocampo (capa granular del
giro dentado) y de la zona
subventricular del nucleo
caudado, obtenido de 5
pacientes con cancer (64.4 afios
de edad en promedio) quienes
recibieron una infusion
intravenosa de
bromodeoxiuridina [BrdU] (250
mg; 2.5 mg/ml, 100 ml) antes de
sumuerte

al. Nature Medicine 1998; 4:1:

Alteraciones del Eje HHA y del Sistema
inmunoiogico en TOMW
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El Estrés Materno Incrementa la Actividad del
Cortisol en sus Fetos (Estudio en Ratas)

e

El estrés materno lleva a una disminucion en la expresion genética y la actividad de la 118-
hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (118-HSD2) en la placenta

lll. Evidencia de Neuroproteccion
y Neuroplasticidad con
Psicotroépicos
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Administracion Cronica de Fluoxetina Incrementa
Niveles de RNAmM de Bcl-2 en Ratas
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100 Fr, lateral frontal cortex
Par, parietal cortex
-3 | CA1-CA3 & DG, hippocampus;
CeA & MeA, amygdala
50 4 VMH, ventromedial
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Efectos observados también con
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TEC

Cg Fr Par CAl CA2 CA3 DG CeA MeAVMH

Efectos de la Administracién Cronica de Litio y
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50 microgramos de proteina total
50 fueron analizados con Western blot
usando un anticuerpo especifico
para bcl-2. Los valores son
expresados como un porcentaje
a- respecto al vehiculo (100%).
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La supresién de la muerte neuronal por haloperidol se logra con la
administracién de ketanserina (antagonista de receptores 5-HT,,)
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Diferencias Estructurales en el Hipocampo de
Pacientes Deprimidos Con o Sin Tratamiento
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El Litio Incrementa la
Proliferacion Celular

(A) Cultivo celular control (arriba) y tratado con litio (abajo).
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(B) Analisis cuantitativo de células tratadas con diferentes
concentraciones de LiCl.
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Mecanismos de Neuroproteccion de los Estroégenos
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= La variabilidad de los efectos cognitivos de la TRH con estrégenos en relacion con la edad
y el tiempo de iniciacion impide establecer conclusiones acerca de su potencial efecto
neuroprotector®.z.3,45

= La TRH no restaura el eje HHA a su estado premenopausicos7

= La hormona luteinizante, y NO la disminucion de estrogenos, es la que conduce a eventos
mitéticos y a alteraciones metabdlicas y oxidativas celularesé.”
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Hormanas Esteroideas y ECV

Luego de la menopausia, la incidencia de ECV en las mujeres supera
a la de los hombres por la caida en los niveles de estrogenos y
progesterona.’

El Heart and Estrogen-Progestin Replacement Study (HERS) Il mostro
en forma secundaria que la TRH no se asociaba a ECV.2

= Pero, el Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST), evaluando la
incidencia de ECV como hallazgo primario, encontré que la TRH con
estrogenos solos podria empeorar ligeramente el desempefio
neuroldgico y funcional.3

Mas recientemente, el ensayo Women’s Health Initiative (WHI) debio
ser detenido por un mayor riesgo de cancer de seno invasivo con la
TRH. Esta se asoci6 luego a mayor riesgo de ECV (estrogenos con o
sin progestinas).4
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Reduccién de:

1) mediadores de la
inflamacion;
2) edema;
3) excitotoxicidad
(incremento de la
i funcion GABA-A);
4) apoptosis;
5) peroxidacion lipidica y
estrés oxidativo
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Alopregnanolona Versus Progesterona en la
Reduccion dei Dano por infarto Corticai
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Alopregnanoclona Protege Las Neuronas Talamicas Luego
de Trauma CE al Incrementar la Actividad GABAérgica
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. Lk Lveh = lesion CE
Lap = Lesion + Alopreg.
Namero promedio de neuronas en el nucleo Lep = Lesion + epialopreg.
mediodorsal del tadlamo

Pacientes con Enfermedad de Alzheimer y Demencia Vascular
Muestran Disminucién en los Niveles de Alopregnanolona
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Allopregnanolone (ng/g)

3.5 1
3.0 1
254
2.0 4
1.5 4
1.0 o

0.5 o

* *p<0.05

Vehicle Lithium Walproate

Alopregnanolona (ng/g)

o

IS
L

w

N

Vehiculo Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
Olanzapina - Dosis 1: 2.5 mg/kg; Dosis 2: 5 mg/kg; Dosis 3: 10 mg/kg
Clozapina - Dosis 1: 5 mg/kg; Dosis 2: 10 mg/kg; Dosis 3: 20 mg/kg
Risperidona - Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis 2: 0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg
Haloperidol - Dosis 1: 0.1 mg/kg; Dosis 2: 0.5 mg/kg; Dosis 3: 1.0 mg/kg

BOlanzapina
oOClozapina

BRisperidona
B Haloperidol

Marx CE st al. International Journal of Neuropsychopharmacology

BACS Z-Score Change

Alopregnanolona se Asocia a Mejoria en la BACS
{Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia)
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