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EFECTO DEL LEVETIRACETAM SOBRE LA MEMORIA Y APRENDIZAJE EN RATAS HEMBRA
POST-ESTADO EPILEPTICO

Cruz GJ', Mendoza-Torreblanca JG?, Zamudio SR’

"Instituto  Politécnico Nacional, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas,
Departamento de Fisiologia *Laboratorio de Neurociencias, Instituto Nacional de
Pediatria.

En la epilepsia del lobulo temporal (ELT) los pacientes presentan deterioros
cognitivos, tales como en la memoria y el aprendizaje. Por otro lado, el levetiracetam
(LEV) es un farmaco antiepiléptico eficaz para el control de las crisis epilépticas y que
ademas en estudios preclinicos ha presentado efectos favorables sobre déficits
cognitivos, sin embargo, el efecto del LEV sobre las alteraciones cognitivas derivadas
de un estado epiléptico (EE) en ratas hembra no ha sido descrito, por lo que, en este
trabajo se planted evaluar el efecto del LEV sobre la memoria y el aprendizaje en
ratas hembra posterior a la induccién del EE a través de un modelo animal de ELT
inducida con litio-pilocarpina.

Para cumplir con el objetivo se realiz6 la induccion del EE y 21 dias posterior a éste
(post-EE) se inici6 con pruebas conductuales (laberinto de Barnes y reconocimiento
de objeto novedoso), con las cuales se evalué el aprendizaje, memoria a corto y largo
plazo. En el dia 29 post- EE se implantaron minibombas osmdéticas de manera
subcutéanea a los animales, con la finalidad de dar el tratamiento con LEV (300
mg/kg/dia), dos dias después se realizaron nuevamente las mismas pruebas
conductuales. Los resultados mostraron un claro déficit cognitivo en los animales
post-EE respecto a los animales controles, ademas se observé que el tratamiento con
LEV mejord la capacidad de aprendizaje, asi como la memoria a corto plazo, sin
embargo, no presentd un efecto claro sobre la memoria a largo plazo.

Agradecimientos: Instituto Politécnico Nacional (SIP-IPN 20253783), Instituto
Nacional de Pediatria Dos.
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Biperideno atenua la susceptibilidad a crisis epilépticas mediante remodelacion
vascular tras traumatismo craneoencefalico en ratas macho

Viviam Sanabria', Matheus B. Braga'!, Simone Romariz', Christiane Gimenes', Maira Licia
Foresti?.?, Luciene Covolan', Luiz Eugénio Mello?.? y Beatriz M. Longo'*.
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Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP, Brasil.
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Objetivo: El traumatismo craneoencefalico (TCE) es la principal causa de epilepsia
postraumatica (EPT), dificultando la recuperacién y aumentando el riesgo de crisis incluso
afios después del trauma. A pesar de esta asociacion, los mecanismos que vinculan el TCE
con el desarrollo de la epilepsia son poco claros, y los tratamientos actuales no son eficaces
para prevenir las crisis tardias. El biperideno, un antagonista colinérgico selectivo, podria
ofrecer neuroproteccion al reducir la inflamacién. Este estudio investigé los efectos a largo
plazo del biperideno sobre las crisis inducidas por PTZ y la remodelacion vascular después
de TCE en ratas macho.

Métodos: Se utilizaron 64 ratas macho Wistar. Quince animales intactos sirvieron como
controles "NAIVE"’, mientras que 49 fueron sometidas a cirugia estereotaxica; de estas, 33
recibieron un traumatismo por percusion fluida lateral (2,33 +£0,27 atm) a las 24 horas de la
cirugia. Al grupo TCE-BIP se le administrd biperideno (8 mg/kg, i.p.) cada 8 horas durante
10 dias. Los grupos TCE-SAL y SHAM-SAL recibieron solucion salina. Se evaluaron
mortalidad, funcion motora, aprendizaje y memoria (laberinto de Barnes a los 30 dias), y el
umbral de crisis inducidas por PTZ (30 mg/kg, i.p., a los 90 dias). Se realizaron anélisis
histologicos 24 horas después de la exposicion a PTZ, incluyendo volumen de lesion (tincion
de Nissl), vasculatura (Tomato Lectin, TL), microglia (Iba-1) y astrocitos (GFAP).

Resultados: El TCE provocé una tasa de mortalidad del 33,3%. Las ratas TCE-SAL
mostraron puntuaciones neurologicas significativamente peores en comparacion con SHAM-
SAL (p<0,01) y NAIVE (p<0,001) en los dias 3 y 7 post-lesion. En el laberinto de Barnes,
las ratas NAIVE (80%) y SHAM-SAL (50%) utilizaron estrategias de busqueda dirigidas,
mientras que las TCE-SAL y TCE-BIP (50%) mostraron comportamientos de busqueda
aleatorios. Una rata TCE-SAL (5%) desarrolld crisis recurrentes espontaneas, observadas por
primera vez a los 61 dias post-lesion. Tras el desafio con PTZ, los animales TCE-SAL
presentaron las crisis mas severas (grado V), mientras que las ratas TCE-BIP mostraron una
severidad significativamente reducida (grado III). El tratamiento con biperideno aumento la
expresion vascular cortical (TL, p <0,05) y en la region CA1 (p =0,036). En el giro dentado,
la expresion de GFAP fue menor en TCE-SAL (0,69 +0,16) en comparacion con TCE-BIP
(0,99+0,10; p=0,039).



Conclusion: El biperideno redujo la severidad de las crisis inducidas por PTZ y promovio la
remodelacion vascular en la corteza y la region CAl, ademads de revertir la disminucion de
la expresion de GFAP inducida por TCE en el giro dentado. Sin embargo, no mejor6 el
desempefio cognitivo en el laberinto de Barnes. Estos hallazgos sugieren que el biperideno
podria actuar como una terapia adyuvante para mitigar las consecuencias epileptogénicas y
vasculares del TCE.

Financiamiento: Este trabajo fue financiado por la Funda¢ao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP, subvenciones 2018/24561-5 y 2022/00249-8), la
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES; Codigo de
Financiamiento 001) y el Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq; subvenciones 311619/2019-3 y 312904/2021-5). VS y SR (2017/05242-3) reciben
becas posdoctorales de FAPESP.
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CAMBIOS CELULARES DEL HIPOCAMPO EN UN MODELO MURINO DE
EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

Osorio-SanchezJA', Hernandez-Bustamante 1', Magdaleno-MadrigalVM'
"Instituto Nacional De Psiquiatria Ramoén de la Fuente Mufiiz

El modelo de acido 3-mercaptopropionico (3MP) permite replicar crisis convulsivas
farmacorresistentes a farmacos de primera linea. El objetivo fue evaluar los cambios
celulares del hipocampo provocados por el 3MP modificado en ratas con libertad de
movimiento. Se utilizaron ratas de la cepa Wistar asignadas aleatoriamente al grupo
control (inyeccion de solucion salina) y grupo experimental (inyeccion de 3MP). Se
administré6 3MP por seis dias/24h y posteriormente la farmacorresistencia se evalué
por cuatro dias/24h con fenitoina (PHT). Se extrajeron los cerebros por perfusion
transcardial y se procesaron para realizar tincion de Nissl. Se evalud la gravedad y
nuamero de crisis con la escala de Racine, el numero y morfologia de las células.
Con el 3MP modificadolas crisis generalizadas se presentaron desde la segunda
dosis. En el grupo experimental se observdo que el 78% de los animales no
respondieron a la PHT y un 22% si respondieron. En los animales no respondedores
se presentd un aumento significativo del nimero de crisis convulsivas comparado
contra los respondedores y el grupo control. Se observd una disminucion en el
numero de células en CA1, CA2 e Hilus del grupo no respondedor comparado con el
grupo respondedor y un aumento en el volumen de células en CA1 y CA2 del grupo
respondedor comparado con los no respondedores. Finalmente se observd un
menor volumen de células en CA3 del grupo no respondedor comparado con los
respondedores. Nuestros hallazgos muestran en el modelo de crisis
farmacorresistentes inducidas con 3MP un posible vinculo entre los cambios
morfolégicos y muerte celular del hipocampo como posibles biomarcadores de la
epilepsia farmacorresistente.
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EFECTO DEL ACEITE DE COCO EN LA FORMACION RETICULAR SOBRE LAS
CRISIS INDUCIDAS POR PENTILENTETRAZOL EN LA RATA

Diaz OA"2, Manjarrez MJ', Sanchez HJD"?, Zavala TC', Canseco AA'

! Laboratorio Experimental de Enfermedades Neurodegenerativas, Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. 2 Facultad de Medicina,
UNAM. 3 Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, UNAM.

La Formacion Reticular (FR), juega un papel importante en la generacién y
propagacion de crisis ténico clonico generalizadas (CTCG). Se sabe que el
cannabidiol (CBD) protege contra crisis convulsivas en varios modelos
experimentales. Este se disuelve en general con MCT (triglicéridos de cadena media),
aceite de coco. En este estudio comparamos los efectos de una solucion comercial
de MCT, cannabidiol y DMSO microinyectados en la FR de la rata sobre las CTCG
inducidas por Pentilentetrazol (PTZ) en la rata. Ratas Wistar macho (280-300 g),
implantadas con una canula unilateral dirigida a la FR (NGi y PnC), 2 electrodos en la
corteza motora y 1 de tierra. Se realiz6 un registro basal del EEG durante 10 minutos,
seguido de la microinyeccion correspondiente en el NGi y PnC. Cuatro grupos (n=6):
DMSO 10%, MCT (acido caprilico 98%), CBD en NGi (25 pg/ 0.5 pL), CBD en PnC
(25 pg / 0.5 pL. Posteriormente se administrd PTZ (70 mg/kg, i.p.). Se registro la
conducta y el EEG durante 90 minutos. Se evalu6: latencia a la primera sacudida
mioclénica, porcentaje de proteccion y la sobrevivencia a las CGTC. Respecto a la
aparicion de la primera sacudida, el MCT en la FR la retardd no asi el CBD. Ademas,
en el grupo de DMSO el 100% de los animales presentaron CTCG y murieron. EI MCT
protegio al 66.7% de los animales contra las CTCG, interesantemente, el CBD en el
NGi protegid al 66.7% de los animales y en el PnC solo protegioé al 33.3% de los
animales. La sobrevivencia a las CTCG por PTZ en el grupo de DMSO el 100% de
los animales murieron; con el MCT sobrevivio el 66.7%, en el NGi sobrevivieron el
83,3% y en el PnC solo el 33.3%. La microinyeccion de MCT provoco una proteccion
contra las CTCG.
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Evaluacion de déficits motores y olfatorios inducidos por paraquat en ratones
BALB/c como modelo temprano de enfermedad de Parkinson

Pesina-Mufioz LD', Cortés-Cruz JB', Herrera-Pacheco JC', Garza-Medrano ElI',
Ahumada-Juarez JC', Ibarra-Hernandez JM' (Utilizar el formato: Apellidos, Iniciales,
Subindice para institucion)
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La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo caracterizado
por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta
(SNpc), lo que conlleva alteraciones motoras como temblor, rigidez y bradicinesia. En
fases prodrémicas, se presentan sintomas no motores como la alteracion olfativa. La
exposicion a paraquat, un herbicida prooxidante se ha relacionado con un mayor
riesgo de EP por su capacidad para inducir estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial.
En modelos murinos, su administracion permite emular caracteristicas
fisiopatoldgicas de la enfermedad. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del
paraquat en las funciones motoras y olfatorias en ratones BALB/c machos adultos.

Se utilizaron ratones macho BALB/c de tres meses de edad, distribuidos en cuatro
grupos experimentales: control (NaCl al 0.9%), y tres grupos de paraquat (10 mg/kg,
i.p.) durante 1 semana, 2 semanas y 3 semanas. Los analisis de los registros motores
se realizaron en una viga de 1m de alto, 12 mm de ancho y 50 cm de alto. Los
parametros evaluados fueron: la latencia de deteccidon de un estimulo olfativo oculto,
el tiempo de desplazamiento en la viga, el numero de caidas, la velocidad y la
coordinacioén del patrén de la marcha

La administracion de paraquat a la dosis de 10 mg/kg provocé un aumento la latencia
para detectar el incentivo oculto (P<0.05), un aumento en el tiempo de recorrido en la
prueba de la viga (P<0.05) y una disminucion de la velocidad en el patron de la marcha
(P<0.05) con respecto al grupo control.

La administracion de paraquat indujo deterioro en la funcién olfatoria y motora, lo que
respalda su utilidad como modelo murino prodromico de enfermedad de Parkinson.
Estos hallazgos podrian contribuir a la comprension de los mecanismos
fisiopatoldgicos iniciales de la EP.
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RECUPERACION PARCIAL DE LA F’UNCI(')N AUTON('?MICA MEDIANTE
ESTIMULA’CI()N ELECTRICA TRANSCUTANEA Y TERAPIA FISICA EN SUJETOS
CON LESION MEDULAR CRONICA

Jiménez K, Martinez M, Reyes F:, Hernandez S:, Trujillo E:, Ibarra A:, Cuellar CA:
‘Facultad de Medicina, Universidad Autébnoma del Estado de México, -Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad Anahuac México, :Centro de Investigacion en
Ciencias de la Salud (CICSA), Universidad Anahuac México, ‘Escuela de Ciencias del
Deporte, Universidad Anahuac México.

Las lesiones medulares (LM) afectan al sistema nervioso auténomo, causando
disfunciones urinarias, gastrointestinales, cardiorrespiratorias, termorreguladoras y
sexuales. La estimulacién eléctrica transcutéanea (tSCS), ha mostrado beneficios en
la recuperacién parcial motora, sensitiva y autondmica, aunque existen pocos
estudios al respecto. Para esta serie de casos se reclutaron ocho varones (P004,
P007-P013) con LM traumatica (American Spinal Cord Injury Association, ASIA A-C),
entre C3 y T10, con evolucion de 1 a 8 afos. Se evalud la funcion motora en
extremidades superiores (UEMS) e inferiores (LEMS) y sensibilidad al tacto fino (LT)
y grueso (PP); funcién autondémica cardiovascular, termorregulacion, sudomotora,
vesical, intestinal y sexual (Autonomic Standard Assesment Form); y sintomas
urinarios (Neurogenic Bladder Symptom Score). La intervencion consistio en terapia
fisica combinada con tSCS (corriente bifasica a 30 Hz, a intensidad ajustada por
paciente) aplicada en T10-T12. Se realizaron dos sesiones/semana durante 12
semanas seguido de 4 semanas sin tratamiento para evaluar persistencia de efectos.
Los resultados mostraron recuperacion parcial de la sudoracién (P004 y P011),
mejora de termorregulacion (P004), refuerzo de plenitud vesical (PO09 y P013),
control de fugas (P009), y activacion de reflejos genitales (P007, PO09 y P010). Se
identifico reduccién sostenida de sintomas urinarios (P009 y P010), y transitoria en
P004. En la funcién motora, mejoré LEMS (P004, PO11 y PO12) a las doce semanas,
con mantenimiento o leve regresion a las 16 semanas. Las puntuaciones de LT y PP
mejoraron discretamente en varios casos. Al término del estudio, se confirmé que la
terapia combinada favorecié la sudoracion, termorregulacion, percepcion de plenitud
vesical y control de fugas (2/8); la activacion de reflejos genitales y la disminucién de
sintomas urinarios (3/8); las funciones motoras en (3/8); y las sensitivas (5/8). No se
observaron efectos adversos. Estos hallazgos apoyan estudios con una mayor
muestra y evaluaciones clinicas adicionales.
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POTENCIACION DE LA RECUPERACION MOTORA Y SENSITIVA MEDIANTE ESTIMULACION
ELECTRICA TRANSCUTANEA Y TERAPIA FiSICA EN UN SUJETO CON SINDROME DE CANAL
CENTRAL MEDULAR

Villalobos L!, Chimal A?, Hernandez S?, Reyes F?, Méndez A?, Truijillo E*, Cuellar CA3
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El sindrome de canal central medular (SCCM) se caracteriza por presentar paralisis
distal en miembros superiores e inferiores y alteraciones sensitivas. Se ha descrito el
uso de la terapia eléctrica transcutanea (tSCS) en sujetos con lesiones medulares,
pero no en sujetos con SCCM. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de tSCS y
terapia fisica sobre pruebas funcionales motoras y sensitivas en un sujeto con SCCM.
Se trata de masculino de 20 afios que sufrid lesion medular traumatica (C7) con
afectacion distal en extremidades superiores e inferiores. Se realizaron evaluaciones
antes y después de una sesion durante 12 semanas de la intervencion, incluyendo
las escalas ASIA, Penn, y pruebas de marcha de 6 minutos y 3 metros, dinamometria
de mano, 9 Hole Peg y Box Test. La tSCS se aplic6 mediante electrodos colocados
en los espacios intervertebrales T9-T10, T11-T12y T12-L1 (catodos) y crestas iliacas
(dnodos) a una frecuencia de 15 Hz e intensidad con una mediana de 36.5 mA. Se
registraron mejorias entre las mediciones basales vs 3 meses. Las puntuaciones ASIA
motora y sensitiva aumentaron (UEMS total: 40 a 47; Tacto fino: 86 a 100; Tacto
grueso: 85 a 98). La frecuencia de espasmos disminuy6 de 4 a 1. En la prueba de 6
minutos aumento6 de 224.4 m a 295.2 m, y en la prueba de 3 metros redujo el tiempo
de ejecucion (media de 7.96 s a 6.64 s). La fuerza en la mano derecha aumenté (32
kg a 34 kg). Las pruebas 9 Hole Peg test y Box test mostraron mejoria solo en la mano
izquierda. (sin tSCS: 2.43 min a 1.28 min y 26 a 30 s, respectivamente). La tSCS
combinada con terapia fisica, demostro ser efectiva en la rehabilitacion motora distal
y sensitiva en un paciente con SCCM, sin efectos adversos observados.
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NEUROMODULACION ESPINAL COMO INTERVENCION NO INVASIVA PARA DISMINUIR LA
ESPASTICIDAD EN LA LESION DE MEDULA ESPINAL CRONICA

Reyes F'?, Martinez M3, Jiménez K® Hernandez S*, Martinez M*, Ibarra A%, Cuellar
CAS
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La espasticidad secundaria a lesion de la médula espinal (LME) es una manifestacion
clinica que resulta de la alteracién del control inhibitorio descendente sobre los
circuitos segmentarios espinales, con impacto funcional significativo sobre las
extremidades. La estimulacion eléctrica transcutanea (tSCS) en una estrategia de
neuromodulacion no invasiva que ha mostrado reduccion en la espasticidad, aunque
hay pocos reportes y no se han explorado diferentes parametros de estimulacion. El
objetivo de este estudio exploratorio fue evaluar el efecto inmediato de la tSCS sobre
la espasticidad en pacientes con paraplejia secundaria a lesiéon traumatica de médula
espinal. Se incluyeron 5 participantes sin tratamiento farmacoldgico (mediana 27 afios
de edad) con LME (AIS-A, 4 sujetos; AlS-B 1 sujeto) con una mediana de 4 afios
posteriores a la LME. Se aplico corriente bifasica (100 Hz) dirigida en los segmentos
T11-L1 mediante dos electrodos como catodos (2.5 cm diametro) y dos electrodos (4
x 8 cm) como anodos colocados en las crestas iliacas. La espasticidad se valoro
mediante la Escala de Ashworth modificada (MAS) para cada movimiento articular de
las extremidades inferiores y se obtuvo la suma total antes y después de 15 minutos
de tSCS aplicada a una intensidad de corriente (mA) subumbral para producir reflejos
motores. Se observo un efecto clinicamente significativo reduciendo la espasticidad:
la mediana total fue de 27.0 (p25,30 - p75,35) antes de la tSCS, vs. 9.0 (p25,7 -
p75,10) post-tSCS. El porcentaje total de la reduccion de la espasticidad por paciente
fue de 67.5% (p007), 64.0% (p010), 66.6% (p011), 74.0% (p012), 71.4% (p013). La
neuromodulacién por la tSCS aplicada a 100 Hz durante 15 minutos produjo
disminucion de la espasticidad en ambas piernas. Estos hallazgos sustentan su
viabilidad como intervencion neuromoduladora no invasiva de aplicacién clinica en
entornos de rehabilitacion neuroldgica.
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LA EXPOSICION GESTACIONAL A NANOPLASTICOS DE POLIESTIRENO AFECTA LA
HISTOMORFOLOGIA UTERINA EN RATAS FO

Pérez-lihuicatzi V', Melo Al?, Garcia-Juarez M?, Anaya-Hernandez A*

"Maestria en Ciencias en Sistemas del Ambiente, UATx, Centro de Investigacion en
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La contaminacion por nanoplasticos representa una amenaza creciente para la salud
reproductiva. En particular, los nanoplasticos de poliestireno (NP-PS), derivados de
productos de consumo, pueden atravesar barreras biolégicas y acumularse en
organos sensibles. Aunque su toxicidad ha sido explorada en distintos contextos, se
sabe poco sobre sus efectos en el sistema reproductivo femenino, especialmente
durante la gestacion. En este estudio se evaludé el impacto de la exposicidén
gestacional a NP-PS sobre la histomorfologia uterina y parametros reproductivos en
ratas Wistar FO. Las ratas fueron expuestas a una dosis de 1000 ug/dia de NP-PS
por via oral durante los 22 dias de gestacion. Se registro el peso corporal materno y
el peso al nacimiento de las crias, y numero de implantaciones. Ademas, se realiz
un analisis histomorfolégico del utero mediante tincion tricromica de Masson para
evaluar el grosor del epitelio endometrial, el diametro glandular y la densidad vascular.
Los resultados indicaron que la exposicion a NP-PS no modificé significativamente el
nuamero de implantaciones, ni el peso materno o neonatal. Sin embargo, se
observaron alteraciones significativas en la histologia uterina, incluyendo un menor
diametro uterino, menor grosor del epitelio endometrial, disminucion del diametro
glandular y menor densidad vascular. Estos cambios sugieren una disrupcion en el
microambiente uterino necesario para una gestacion adecuada. En conjunto, estos
hallazgos evidencian que la exposicion gestacional a NP-PS induce remodelacion
estructural del utero que podria comprometer la fisiologia reproductiva.
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PARTICIPACION DE LA ViA BDNF-TRKB-KCC2 EN LA HIPERSENSIBILIDAD NOCICEPTIVA INDUCIDA POR
ESTRES CRONICO: DIMORFISMO SEXUAL EN RATAS

Escoto-Rosales MJ', Crisdstomo-Jiménez A', Pizafia-Encarnacion JM?, Granados-Soto V'

"Laboratorio de Neurolobiologia del Dolor, Departamento de Farmacobiologia, Cinvestav, Sede Sur,
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El estrés crénico puede producir o exacerbar el dolor crénico. Sin embargo, los mecanismos que
subyacen estos fendmenos no estan completamente dilucidados. Se ha reportado que el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) proveniente de la microglia y neuronas aferentes primarias
disminuye la actividad del cotransportador K'CI" 2 (KCC2) en modelos de dolor crénico mediante la
activacion del receptor tirosina cinasa B (TrkB) en neuronas de proyeccién de la médula espinal. La
alteracion de esta via promueve la desinhibicion GABAérgica y la hiperexcitabilidad neuronal. Para
investigar la contribucion de la via BDNF-TrkB-KCC2 en la hipersensibilidad nociceptiva inducida por
estrés cronico, sometimos ratas Wistar hembra y macho a restriccién de movimiento (2 horas diarias
durante 28 dias). Evaluamos la conducta nociceptiva mediante filamentos de von Frey y realizamos
intervenciones farmacoldgicas intratecales con el activador del KCC2 (CLP-257), el inhibidor del KCC2
(DIOA), el antagonista del receptor TrkB (ANA-12), el agonista del receptor TrkB (DHF) y el inhibidor de
NFkB (minociclina). Determinamos las concentraciones de BDNF mediante ELISA y la expresién del
KCC2 total y fosforilado (KCC2pS940 y KCC2pT1007) mediante Western blot en la porcion dorsal de la
médula espinal. El estrés crénico produjo alodinia tactil generalizada en ambos sexos. La
administracién intratecal de CLP-257 revirtid la alodinia en ambos sexos, mientras que DIOA espinal
indujo alodinia en animales naive. El antagonista de los receptores TrkB ANA-12 redujo la alodinia sélo
en machos, mientras que el agonista DHF indujo alodinia sélo en machos naive. La minociclina mostré
mayor efecto antinociceptivo en machos que en hembras. El estrés crénico aumentd las
concentraciones de BDNF espinal en ambos sexos, siendo mayor en los machos. En machos, el estrés
aumento el KCC2Total y KCC2pT1007, pero disminuyd el KCC2pS940. En hembras, no se observaron
cambios significativos en estas proteinas. Los resultados demuestran un dimorfismo sexual en la via
BDNF-TrkB-KCC2 durante la hipersensibilidad nociceptiva inducida por estrés crénico. En machos, esta
via es crucial para el mantenimiento del dolor, mientras que en hembras participan otros mecanismos
moleculares. Este estudio proporciona nuevas perspectivas sobre los mecanismos moleculares del
dolor nociplastico inducido por estrés y resalta la importancia de considerar las diferencias sexuales en
la investigacidn y tratamiento del dolor crénico.
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La multiparidad es un riesgo para desordenes uroginecoldgicos, ya que el embarazo
y el parto inducen estiramiento y cambios estructurales perdurables en el piso pélvico.
En hembras multiparas, se ha mostrado dafio muscular del piso pélvico, con aumento
de B-glucuronidasa, estrés oxidativo y respuesta inflamatoria con macréfagos. El
objetivo de este estudio fue describir la sefalizacion de la respuesta inflamatoria y la
regeneracion en musculos pélvicos en diferentes momentos posparto. Se utilizaron
conejas de la raza chinchilla, divididas en grupos de nuliparas, y multiparas de 3y 20
dias posparto (n=6). Fueron sacrificadas a los 12 meses de edad (las multiparas con
4 partos). Se extrajeron los musculos pubococcigeo y bulboesponjoso para analisis
histolégicos y Western Blot. Se encontraron menor numero de miofibras en el
bulboesponjoso de las conejas multiparas a los 3 y 20 dias posparto, y un aumento
en la interleucina 6 (IL-6) a los 3 dias posparto. El factor de crecimiento transformante
tipo-B (TGF-B) aumento a los 20 dias posparto. EI marcador de regeneracion Pax7
aumento a los 3 dias posparto y disminuyé a los 20 dias posparto, mientras que la
miogenina se incrementd a los 20 dias posparto. En conclusion, el pico de la
respuesta inflamatoria se presenta a los 3 dias posparto. Coincidiendo con este
periodo, se activa el factor de transcripcion Pax7 en las células satélite, lo que
promueve su division celular. A los 20 dias posparto se observa una disminucion de
IL-6 y un aumento de TGF-B, estimulando la diferenciacion celular, lo cual concuerda
con el aumento del marcador miogénico en el mismo periodo. No obstante, en el
estudio se observa que a los 20 dias posparto no se logra una regeneracion completa
de los musculos pélvicos. Ademas, la disminucion de miofibras e infiltracion de tejido
conectivo podrian llevar a la pérdida de la funcién en el musculo bulboesponjoso. Los
efectos del embarazo y parto presentan una recuperacion diferencial tanto en
magnitud y temporalidad como en estructura.
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EFECTO DE LA FLUOXETINA DURANTE EL EMBARAZO: MODIFICACIONES
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El uso de antidepresivos como la fluoxetina (FLX) ha aumentado significativamente
en los ultimos afos, incluso durante el embarazo. Se sabe que la FLX actua
inhibiendo el transportador para serotonina (SERT). A su vez, se ha propuesto que
SERT desempefia un papel en la contractilidad vascular y que el embarazo produce
modificaciones en el sistema serotonérgico. El objetivo de este estudio fue evaluar los
efectos del tratamiento con FLX durante el embarazo en la reactividad vascular.
Adicionalmente se evaluod el peso corporal materno, la presion arterial sistélica (PAS),
la curva de tolerancia a la glucosa y el desarrollo fetal en ratas Wistar. Para ello, se
trataron con FLX (5 mg/kg/dia p.o.) durante 14 dias a ratas no embarazadas (NE),
embarazadas de 14 (E14) y de 20 dias (E20). Se realizaron curvas concentracion-
respuesta a serotonina (5-HT) o fenilefrina (PE) en aorta toracica y abdominal
utilizando la técnica convencional de érgano aislado. El tratamiento con FLX a
aumentd la respuesta contractil a 5-HT en ambos segmentos de la aorta de ratas
embarazadas y NE. En tanto que la FLX aumenté la respuesta a PE Unicamente en
aortas de ratas embarazadas. El tratamiento con FLX no modificé la PAS en ningun
grupo, y el peso corporal disminuyd en ratas E14 (p = 0.0280). La curva de tolerancia
a la glucosa disminuyo en las ratas E20 (p = 0.0178). No se encontraron diferencias
significativas en peso, talla ni numero de crias. Estos hallazgos sugieren que la
participacién del sistema serotonérgico es modificada por el embarazo, aumentando
el papel de SERT en los vasos sanguineos.
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El estrés es una respuesta fisiolégica del organismo ante estimulos adversos, que
puede tener efectos perjudiciales cuando es intenso o prolongado. Actualmente, se
ha reportado un incremento en los niveles de estrés en mujeres, influenciado por
factores como la sobrecarga laboral, la inestabilidad econdémica y la inseguridad, lo
que podria repercutir en el neurodesarrollo y la ansiedad de sus hijos. Por lo que el
presente estudio tiene como objetivo evaluar el impacto del estrés gestacional en el
neurodesarrollo y la ansiedad de crias de rata Wistar.

Se utilizaron ratas macho y hembra Wistar crias de madres controles y expuestas a
una bateria de estrés cronico durante la gestacion. Durante la lactancia, las crias
fueron evaluadas con una bateria de neurodesarrollo: agarre de extremidades
anteriores y posteriores, enderezamiento (3 dia posnatal, DPN), colocacion de
extremidades posteriores, evitar precipicios (4 DPN), marcha (6 DPN), sobresalto
auditivo (10 DPN), postura y apertura de ojos (12 DPN), y enderezamiento acelerado
(14 DPN). Al mes y medio de edad, las crias se sometieron al laberinto en cruz
elevado, para cuantificar el tiempo en brazos abiertos y cerrados. Se considerd
significativo una P<0.05.

Las crias del grupo con estrés gestacional presentaron una aparicién
significativamente mas temprana de los reflejos de la primera semana postnatal:
evitacion de precipicio, dorsiflexién y enderezamiento. Ademas, las crias macho con
estrés gestacional mostraron mayor tiempo en los brazos cerrados respecto al grupo
sin estrés gestacional (p<0.001).

En conclusion, el estrés gestacional es un factor que propicia el neurodesarrollo
durante la primera semana en ambos sexos, posiblemente a un mecanismo
adaptativo temprano del sistema nervioso ante entornos adversos. Lo que incrementa
significativamente los niveles de ansiedad unicamente en las crias macho con estrés
gestacional.

Agradecimientos: Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn (1)

LXVIII Congreso Nacional de Ciencias Fisioldgicas
Septiembre 2-5, 2025
Juriquilla, Qro.



046

“EFECTO DE LA DIETA HIPERCALORICA DURANTE LA GESTACION Y LACTANCIA SOBRE
ALTERACIONES OVARICAS Y AREAS CEREBRALES SEXUALMENTE DIMORFICAS DE LAS
CRIiAS HEMBRA”

Flores Serrano Zoraida', Coria Avila Genaro A2 Toledo Cardenas Rebeca?, Manzo
Denes Jorge?, Hernandez Aguilar Maria Elena?, Aranda Abreu Gonzalo E2. Rojas
Duran Fausto?, Herrera Covarrubias Deissy?

"Doctorado en Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana.
2Instituto de Investigaciones Cerebrales, Universidad Veracruzana

El estilo de vida actual ha promovido un consumo excesivo de alimentos
ultraprocesados, favoreciendo un entorno obesogénico que ha contribuido al
incremento de las tasas de sobrepeso y obesidad, particularmente en mujeres en
edad reproductiva. Este patron dietético, caracterizado por un elevado contenido
caldrico y escaso valor nutricional, se ha asociado con alteraciones metabdlicas,
reproductivas y del neurodesarrollo en la descendencia. Durante la gestacion y la
lactancia (etapas criticas para el desarrollo), la nutricion materna desempefia un papel
fundamental en los procesos de programacion fetal. Diversas investigaciones han
demostrado que la exposicidén prenatal a dietas hipercaléricas basadas en alimentos
ultraprocesados puede inducir modificaciones permanentes en érganos clave, como
los ovarios, asi como en estructuras cerebrales sexualmente dimorficas.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar los efectos de una dieta hipercalérica
tipo cafeteria, administrada durante la gestacién y la lactancia, sobre la morfologia
ovarica y el desarrollo cerebral de crias hembra de rata. Se utilizaron dos grupos de
ratas Wistar (n = 5 por grupo): uno alimentado con dieta tipo cafeteria y otro con dieta
estandar. La intervencion se inicié dos semanas antes del apareamiento y se mantuvo
durante toda la gestacion y el periodo de lactancia. A los 90 dias postnatales se evalu6
la conducta sexual de las crias y se realizaron analisis histoldgicos del cerebro (tincion
de Nissl) para identificar estructuras sexualmente dimorficas (NSD-APOM, NVM y
amigdala), asi como del ovario (tincion con hematoxilina-eosina) para examinar los
distintos estadios de la foliculogénesis.

Los resultados indican que la dieta tipo cafeteria no produjo alteraciones en las areas
cerebrales sexualmente dimorficas analizadas. No obstante, a nivel ovarico se
observé una disminucion en la cantidad de foliculos primarios, lo cual sugiere una
posible reduccién en la capacidad ovulatoria futura. Adicionalmente, todas las crias
presentaron multiples quistes ovaricos, hallazgo indicativo de desequilibrios
hormonales y potencial antecedente del desarrollo de trastornos endocrinos como el
sindrome de ovario poliquistico.
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La apelina-13 favorece la vasodilatacion, la vasoconstriccion y la regulacion del
metabolismo, asimismo facilita la conducta de lordosis (CL) cuando ha sido
administrada en el hipotalamo ventromedial (HVM) en la rata ovariectomizada
pretratada con benzoato de estradiol (BE). Se ha propuesto que el efecto de la
apelina-13 involucra la activacion de proteinas cinasas: PKA, PKC, Src y MAPK,
moléculas que participan en la facilitacion de la CL. Sin embargo, se desconoce si la
apelina-13 ejerce su efecto facilitador de la CL a través de dichas vias de sefalizacion
para el despliegue de la CL. El objetivo de este trabajo fue explorar la participacion
de la PKA, PKC, Src y MAPK en la expresion de la CL. Para ello, se utilizaron 80 ratas
hembra de la cepa Sprague-Dawley ovariectomizadas e implantadas con canulas
guia dirigidas al HVM. Las hembras recibieron 5 yg de BE por via subcutanea y 39.5
horas después recibieron diferentes tratamientos en el HVM: 1) 1 yl DMSO 10% (n =
20), 2) 1 pl solucién salina (n = 20), 3) inhibidor de la PKA (0.2 ug RpcAMPs; n = 10),
4) inhibidor de la PKC (35 ug / 2 ul BIS; n = 10), 5) inhibidor de la Src (30 ug / 2 pl
PP2; n = 10), 6) inhibidor de la MAPK (3.3 ug PD98059; n = 10). 30 min después, la
mitad de los grupos 1y 2, asi como los grupos 3 al 5 recibieron 0.75 ug de apelina-
13. La CL fue evaluada a los 30, 120 y 240 min. Los resultados muestran que la
administracion de RpcAMPs, BIS, PP2 y PD98059 disminuyeron la CL cuando fue
evaluada a los 30,120 y 240 min. En conclusién, la apelina-13 despliega la CL a través
de la activacion de las cinasas PKA, PKC, Src y MAPK.
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El sindrome de ovario poliquistico (PCOS, por sus siglas en inglés), la enfermedad
endocrino-metabdlica mas comun en mujeres en edad reproductiva, se asocia con
disfunciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, entre ellas un incremento en la
secrecion pulsatii de la Hormona Luteinizante (LH). En este contexto, los
gonadotropos —células endocrinas especializadas— desempefan un papel clave al
responder a la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) con la produccién y
secrecion pulsatil de LH y Hormona Foliculo Estimulante (FSH), regulando asi el eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadas responsable del control de la reproduccion en
vertebrados En Estudios recientes han revelado diferencias fenotipicas y en el
desarrollo entre los gonadotropos localizados en las regiones ventral y dorsal de la
hipofisis, lo que plantea la posibilidad de una especializacion funcional aun no
caracterizada. En este estudio se analizaron las diferencias en los patrones de calcio
intracelular de gonadotropos de la region ventral y dorsal de la hipofisis, en respuesta
a distintas concentraciones de GnRH, empleando hipodfisis de ratones machos,
hembras en diferentes fases del ciclo estral, asi como en un modelo de PCOS.
Ademas, se cuantifico la secrecion de LH y FSH en ambas regiones de la hipdfisis en
los distintos grupos experimentales. Se observé que la respuesta de los gonadotropos
varia tanto con la etapa del ciclo estral como con la regién de la hipdfisis en la que se
localizan. En el modelo de PCOS, los gonadotropos mostraron una mayor actividad
celular en ambas regiones hipofisarias. La secrecion de LH fue significativamente mas
alta en la region ventral que en la dorsal, incrementandose especialmente durante la
fase de estro y en el modelo de PCOS. Estos hallazgos sugieren diferencias
funcionales en los gonadotropos dependiendo de la etapa del ciclo, pero también de
la region en la hipdfisis, asi como su participacion en trastornos endocrinos como el
PCOS.
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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica asociada a multiples
complicaciones, entre ellas problemas cardiovasculares y nefropatia diabética (ND).
En la actualidad, el tratamiento farmacoldgico de la DM en México representa una
considerable inversion econdémica para el paciente, y se prevé un incremento
progresivo a lo largo del tiempo. Considerando que esta condicidon constituye la
segunda causa de muerte en el pais, la busqueda de tratamientos coadyuvantes, que
beneficien al paciente en términos de costos y faciliten su adherencia al tratamiento
al incluirlos como parte de su rutina diaria, es de suma importancia.

Se realizaron pruebas de formulacion de yogur adicionado con extracto de Moringa
oleifera con un procedimiento estandarizado. Se realiz6 la caracterizacion in vitro de
los yogures evaluando la acidez, azucares totales y proteinas segun la NOM-086-
SSA1-1994, asi mismo se realizd la prueba de satisfaccion hedoénica con 30
evaluadores para cada yogur. Se evalud el efecto hipoglucemiante in vivo en ratas
Wistar diabéticas. En estado de hiperglicemia, se procedié a la administracién de 1
mL de yogur adicionado con una canula orogastrica. Se monitorearon diariamente los
valores de glucosa en sangre por puncion de la vena de la cola. En el dia 15 de
estudio, se realiz6 la diseccion y evaluacion histomorfologica de los rifiones.

El yogur adicionado se formulé con 5 g/L de extracto de M. oleifera. En la
caracterizacion in vitro, el yogur adicionado mostré un mayor porcentaje de proteina
(24.9%) en comparacion con el yogur blanco (17.0%), mientras que el porcentaje de
azucares totales fue menor (16.6%) al del yogur blanco (19.1%). En la prueba de
satisfaccion heddnica el yogur blanco recibié mas opiniones positivas en comparacion
con el yogur adicionado, de cual el color fue el unico atributo comentado
negativamente. En la evaluacion in vivo, se observo un efecto hipoglucemiante en los
valores de glucosa en sangre de 591 + 2.85 mg/dL a 311 £ 3.78 mg/dL en las ratas
diabéticas. En los cortes de rifidn tefidos con HyE, se observé la conservacion de la
estructura glomerular de los rifiones sin proliferacion de la matriz mesangial en
comparacion con el grupo diabético en el cual se observd una leve expansion de
células mesangiales y la luz del capilar glomerular difusa.

En conclusién, el yogur formulado con M. oleifera mostré mejor contenido de proteina
y azucares totales en comparacion con el yogur blanco. El yogur adicionado presenté
un efecto hipoglucemiante en los niveles de glucosa, y preservo las estructuras
glomerulares del rifidon en una etapa temprana de la ND en ratas Wistar.
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La diabetes materna se ha asociado con alteraciones motoras y del lenguaje en
infantes, lo que sugiere un inadecuado desarrollo del tubo neural. La corteza cerebral
se forma a partir de células troncales neurales (CTN) quienes tienen la capacidad de
autorrenovacion y diferenciacion. La neurogénesis, como primer evento de
diferenciacion, puede ocurrir por divisiones asimétricas directas o a través de
progenitores intermedios (PI). El cambio de division simétrica a asimétrica implica una
remodelacién en la orientacion del huso mitotico y la dinamica de microtubulos.
FOXP2 participa en la transicion de CTN a PI, la formacion de las capas profundas
de la corteza y el establecimiento de circuitos neuronales relacionados con el control
motor y el lenguaje. En ratas, la diabetes materna incrementa la proliferacion de CTN
en el dia embrionario (E)12 y la reduce en E14, promueve neurogénesis temprana y
favorecer la translocacion nuclear de FOXP2 durante ambas etapas. Por otro lado,
las crias de 21 dias de ratas diabéticas muestran laminacion cortical aberrante y
excitabilidad neuronal disminuida en la corteza motora. Dada la importancia de
FOXP2 en el lenguaje y la motricidad, a partir de un analisis de RNA-seq en el
neuroepitelio cortical de embriones E12 de ratas diabéticas, se buscaron cambios en
sus blancos transcripcionales, identificando 23 genes blanco de este factor de
transcripcion. La expresion de estos genes se validé por RT-gPCR, y su interaccion
con FOXP2 se analiz6 mediante ChIP-gPCR. Como principales resultados, se logro
validar la expresion de 12 genes mismos que estan implicados en la organizacion y
despolimerizacién de microtubulos y en la regulacion del ciclo celular. Estos hallazgos
sugieren que FOXP2 podria adelantar la transicion de CTN a Pl en un contexto
hiperglucémico, contribuyendo a la neurogénesis prematura y a los déficits motores y
del lenguaje observados en la descendencia de madres diabéticas.
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El cuerpo carotideo (CC) detecta cambios en la presion parcial de O; (pO2) y los
niveles de glucosa arterial; por lo tanto, es clave para la deteccion de hipoxia e
hipoglucemia. Se ha sugerido que el CC detecta la pO- a través de un aumento en
las especies reactivas de oxigeno (ROS) en las mitocondrias. Sin embargo, el
mecanismo que protege a las células quimiorreceptoras y sus mitocondrias de las
ROS y la hiperglucemia es poco conocido. Aqui medimos los niveles de glutation en
mitocondrias de CC de ratas Wistar macho con diabetes tipo 1 (RWMDT1) inducidas
por estreptozotocina (STZ). Encontramos una reduccion drastica del glutation total de
11.45 + 1.30 ymol/mg de proteina en ratas de control a 1.45 + 0.31 ymol/mg de
proteina en ratas diabéticas. Sin embargo, la proporcion de glutation reducido a
oxidado, una medida del indice redox, aumenté en las ratas diabéticas en
comparacion con los controles. Concluimos que las mitocondrias de las células
quimiorreceptoras CC en RWMDT1, probablemente estaban bajo estrés reductivo de
glutation.

Palabras clave: Cuerpo carotideo; Glutation; Mitocondrias; Estrés reductivo; Diabetes
inducida por estreptozotocina.
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La suplementacion con probidticos ha emergido como una terapia
complementaria en la diabetes mellitus y sus complicaciones. El estudio de la
diabetes de manera experimental se realiza mediante la administracion de
estreptozotocina que destruye las células 3 pancreaticas al ingresar a traves
de los transportadores GLUT2 produciendo una hiperglucemia sostenida por
la destruccion de las células beta pancreaticas ademas de inducir dafio renal.
En este estudio se evaluaron los cambios histolégicos renales en ratas con
diabetes experimental con y sin la administracion de Lactiplantibacillus
plantarum. Las ratas tratadas con estreptozotocina presentaron alteraciones
estructurales marcadas en los glomérulos, como expansion de la matriz
mesangial, disminucion y obstruccion de capilares, incremento del numero de
nucleos e hiperplasia mesangial, asi como una reduccion significativa del
espacio de Bowman, ademas de la presencia de eritrocitos, evidenciando dafio
vascular incipiente. En contraste, las ratas que recibieron tratamiento con
probioticos mostraron menores cambios histologicos. Se observé una
expansion mesangial leve, con incremento moderado en el numero de nucleos
basdfilos, pero con conservacion del espacio de Bowman, lo que sugiere un
efecto protector del probidtico sobre la estructura glomerular. En los grupos
tratados unicamente con probidticos o controles, se mantuvo una morfologia
renal normal, sin alteraciones. La mejora en los parametros histolégicos
sugiere que Lactiplantibacillus plantarum posee un potencial nefroprotector,
posiblemente asociado con la modulacién del eje intestino-rifidn, la disbiosis
intestinal y la integridad de la barrera intestinal.
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ELECTRORRETINOGRAMA BASAL COMO HERRAMIENTA NO INVASIVA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA
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Introduccién: La enfermedad renal crénica a causa de la diabetes tipo 2 (DM2), se
denomina enfermedad renal diabética (ERD). Es la causa mas comun para iniciar
terapia de reemplazo renal. Esto resalta la necesidad de métodos de deteccién
temprana. La actividad retiniana basal, evaluada mediante electrorretinograma
(ERG), puede identificar a pacientes en riesgo de desarrollar retinopatia diabética
(RD) preclinica. Dado que la RD y la ERD comparten mecanismos fisiopatolégicos, el
ERG basal podria ofrecer una herramienta no invasiva y accesible para la deteccién
temprana de la ERD. Objetivo: Evaluar si las sefiales de ERG basal, solas o
combinadas con variables clinicas y bioquimicas, pueden servir como prueba de
deteccioén sensible y especifica para la ERD. Métodos: En este estudio observacional
analitico, se registr6 ERG basal bajo condiciones fotdpicas y obtuvo datos clinicos
(edad, sexo, indice de masa corporal, presion arterial, circunferencia de cintura) y
bioquimicos (glucosa, hemoglobina glucosilada, colesterol, triglicéridos) de pacientes
de 25 a 65 afos con DM2. Segun su tasa de filtracion glomerular estimada (eTFG,
CKD-EPI 2021), se clasificaron en G1 (>90 ml/min, n=165), G2 (60-90 ml/min, n=88)
y G3 (<60 ml/min, n=48). Las sefiales se analizaron espectralmente y se entrend un
modelo supervisado basado en Transformer, con y sin variables clinicas vy
bioquimicas. EI rendimiento del modelo se evalu6 mediante sensibilidad,
especificidad y exactitud. Resultados: Aunque el rendimiento en la clasificacion
multiclase fue inferior al 70%, el modelo alcanzé una sensibilidad de 84%,
especificidad de 88% y exactitud de 87% cuando se entrend solo con datos de G1 vs.
G3, utilizando tanto sefiales de ERG basal como variables clinicas. Conclusién: Los
resultados preliminares sugieren que el ERG basal, combinado con datos clinicos,
podria ser una valiosa herramienta no invasiva para identificar pacientes con DM2 sin
dano renal (G1) frente a aquellos con ERD establecida (G3).
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En la busqueda de los mecanismos fisiopatoldgicos por el que la obesidad induce el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), nos dimos a la tarea de realizar
incubaciones de acido graso saturado palmitico (AP) en un modelo de células
endoteliales de cordén umbilical humano. Interesantemente, la incubacion con AP
causo alteraciones en la expresion de dos proteinas. Por un lado, disminuyé la
expresion de la ATPasa de Ca?* del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA); y, por otro
lado, incremento6 la expresion del regulador de la sefializacién de la proteina G2
(RGS2). Cabe destacar que estos efectos precedieron a la instauracion de resistencia
a la insulina. Estas dos proteinas juegan un rol importante en la induccion de
resistencia a la insulina, toda vez que, la sola sobreexpresiéon de RGS2 por si sola
(sin utilizar acidos grasos saturados) indujo la instauracién de resistencia a la insulina.
En ese sentido, el incremento de la expresion de SERCA previo a la incubaciéon de
PA evito el estado de resistencia a la insulina.

La importancia clinica de estas alteraciones radica en que, las plaquetas de pacientes
que padecen DMT2 tienen mayor nivel de expresion de RGS2 y menor de expresion
de SERCA en comparacién con las plaguetas de personas aparentemente sanas.
Mas aun, los niveles de expresion de estas proteinas no se encuentran tan
acentuadas en las personas que padecen diabetes mellitus controlada.

Estos datos centralizan a SERCA y RGS2 como potenciales blancos terapéuticos
contra la DMT2; los farmacos dirigidos a regular la expresion de estas dos proteinas
podrian llevar al paciente a un mejor control de la enfermedad.
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Durante la miogénesis, células progenitoras (mioblastos) se fusionan para generar
miotubos; es decir, células multinucleadas que expresan el fenotipo muscular. En
células miogénicas, hace 14 afos se reportd la presencia de aldehido deshidrogenasa
2 (ALDH2). Sin embargo, todavia no sabemos si dicha proteina se encuentra
enzimaticamente activa, ni su posible relevancia para la miogénesis. ALDH2 forma
parte de la defensa antioxidante, puesto que metaboliza al 4-hidroxinonenal, quien
puede formar aductos con proteinas mitocondriales y provocar sobreproduccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS). Las ROS a su vez podrian inhibir miogénesis
en un modelo “temprano” de exposicidon (0-3 dias—en respuesta a aldosterona);
mientras que en uno mas “avanzado” serian estimulatorias (4-9 dias—a través de
interleucina 6).

Nuestra hipoétesis es que ALDH2 modula los cambios que provoca el estrés oxidativo
en el grado de diferenciacion muscular. EL objetivo fue investigar si la formacion de
miotubos C2C12 puede ser modulada por compuestos que regulan la actividad de la
enzima. Métodos: La miogénesis se induce disminuyendo 10-veces la concentracion
de suero y el grado de desarrollo se cuantifica estimando el indice de fusion de
mioblastos después de 3 0 9 dias.

Los resultados corroboran un efecto dual del H.O, (1-5uM) en la miogénesis:
inhibitorio y estimulatorio, en el modelo temprano y avanzado, respectivamente.
Ademas, esta accion dual del H>O» fue mimetizada tanto por aldosterona como por
un inhibidor de ALDHZ2 (daidzina). Interesantemente, en ambos modelos (temprano y
avanzado) un activador de ALDH2 (Alda-1) atenud significativamente los efectos de
aldosterona. Finalmente, los compuestos reguladores CVT-10216—inhibidor y AD-
5591-activador también modularon a la miogénesis, conforme a lo observado con
daidzina y Alda-1. En conclusioén, los datos corroboran una accion dual del estrés
oxidativo en el desarrollo muscular y sugieren que la actividad catalitica de ALDH2
participa de manera importante en este proceso.
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La hipertension se asocia con alteraciones vasculares, estructurales y funcionales
que provocan una reduccion del flujo sanguineo a o6rganos periféricos y atrofia
muscular, consecuencia de un desequilibrio en los sistemas reguladores de la presién
arterial. Esto conlleva pérdida de masa muscular esquelética, debilidad e inactividad.
El diazéxido, un farmaco que activa canales de potasio sensibles a ATP (Katp),
presentes en membranas celulares y mitocondriales, ha mostrado efectos protectores
en condiciones de atrofia muscular. En este estudio se evalué el efecto del diazdéxido
sobre marcadores de atrofia muscular en un modelo de hipertension en ratas. Se
emplearon ratas Wistar macho divididas en cuatro grupos: control (CTRL), diazoxido
(DZX), hipertensién (HTN), e hipertension + diazoxido (HTN+DZX). La hipertensién
fue inducida mediante administracion de NaCl al 8 %. Una vez establecida, se traté a
los grupos correspondientes con diazoxido (35 mg/kg/dia) durante 14 dias.
Posteriormente, se extrajeron y pesaron los musculos soleus y extensor digitorum
longus (EDL), que se conservaron para analisis histolégico y molecular. Se realiz
tincion con hematoxilina y eosina para evaluar el area transversal de las fibras
musculares, y se cuantifico la expresién de los atrogenes Atrogin-1 y MuRF-1
mediante RT-qPCR. Los resultados mostraron un aumento en el peso muscular y en
el area transversal de las fibras en el grupo HTN+DZX en comparacion con el grupo
HTN, ademas de una disminucion significativa en la expresiéon de Atrogin-1y MuRF-
1. Estos hallazgos sugieren que el diazoxido atenua la atrofia muscular inducida por
hipertensién, posiblemente mediante la modulacion de canales Kate y la reduccién de
la expresidon de genes relacionados con la degradacion proteica. En conclusién, el
diazéxido ejerce un efecto protector sobre el musculo esquelético en condiciones
hipertensivas, lo que lo posiciona como un agente potencialmente terapéutico contra
la atrofia muscular asociada a esta patologia.
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El reflejo de Hoffmann (RH) es un biomarcador para evaluar excitabilidad
espinal. Una caracteristica poco conocida pero clinicamente relevante es su
depresion dependiente de la frecuencia (DDF/RH), un fenédmeno en el cual la
estimulacion repetitiva produce una reduccion progresiva en la amplitud del
RH. La alteracion de la DDF/RH se ha asociado con trastornos neuroldgicos
como el dolor neuropético, la lesion medular y enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, la falta de protocolos estandarizados —
especialmente en cuanto a las frecuencias de estimulacion y el numero de
repeticiones— limita una aplicacion clinica mas amplia. Ademas, la DDF/RH
se estudia tipicamente en miembros inferiores y su evaluacion en miembros
superiores ha sido poco explorada, a pesar de sus posibles ventajas en el
contexto de enfermedades neurolégicas.

Este estudio tuvo como objetivo optimizar parametros clinicamente relevantes
para la evaluacion de la DDF/RH en los miembros superiores e inferiores de
individuos sanos. Se registraron respuestas RH de manera bilateral en los
musculos flexor radial del carpo (miembro superior) y séleo (miembro inferior).
La estimulacion eléctrica se aplicé a frecuencias entre 0.1 y 5 Hz, utilizando
una o tres series de 10 pulsos por frecuencia, cada una repetida tres veces.
Se analiz6 el area bajo la curva (ABC) del RH y se cuantificé la DDF del RH
como la depresion mediana de las amplitudes del reflejo normalizadas. Se
emplearon modelos sigmoides no lineales y analisis estadisticos para
identificar las frecuencias de estimulacion mas informativas, determinar el
namero minimo de pulsos necesario para una estimacién confiable de la
DDF/RH y evaluar el valor afiadido de las repeticiones.

Nuestros hallazgos respaldan la estandarizacion del protocolo para la
evaluacion de la DDF/RH y demuestran su viabilidad tanto en miembros
superiores como inferiores, sentando las bases para su uso diagnostico en
trastornos neuroldgicos caracterizados por una inhibicion espinal alterada.
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La corteza motora y el estriado desempefian roles fundamentales en la generacion y
control del movimiento. Estudios previos han demostrado durante la ejecucion de del
movimiento la actividad neuronal en estas estructuras se organiza en secuencias
temporales. Sin embargo, la estructura temporal de la actividad de los distintos linajes
neuronales corticales y estriatales, sus interacciones intra e inter estructuras, y su
contribucion a la generacion de estas secuencias, aun no se comprenden
completamente. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo caracterizar la
organizacion temporal e interacciones de las subpoblaciones neuronales corticales y
estriatales durante la ejecucién de un movimiento de alcance en roedores. Mediante
el uso de arreglos virales para la expresiéon de la canalrodopsina en neuronas vy
microarreglos de electrodos para los registros electrofisiolégicos de dichas conductas,
buscamos opto-identificar las diferentes subpoblaciones neuronales corticales y
estriatales, determinar su posicion temporal en una secuencia de actividad neuronal
asociada a un movimiento de alcance, estudiar la interaccion cortico-estriatal y
evaluar su relacion con los parametros del movimiento. Nuestros resultados
preliminares sugieren que es posible opto-identificar a las neuronas corticales del
tracto piramidal y las neuronas intratelencefalicas, e identificar subpoblaciones
estriatales moduladas directamente por estas neuronas corticales. Ademas hemos
observado que todas las subpoblaciones se organizan en secuencias de activiacién
neuronal asociadas al movimiento de alcance. Analisis mas detallados de estos datos
ayudaran a esclarecer los mecanismos neurales subyacentes al control motor para
proporcionar nuevas perspectivas sobre la organizacion funcional de los circuitos

cortico-estriatales.
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Las ratas taiep son el primer modelo animal de la leucodistrofia denominada
Hipomielinizacion con Atrofia de los Ganglios Basales y el Cerebelo (H-ABC).
Adicionalmente, presentan descargas espiga-onda (DEO) en el electroencefalograma
(EEG), similares a las crisis de ausencia, las cuales son sexualmente dimorficas, ya
que su incidencia es mayor en los machos con respecto a las hembras. El propionato
de testosterona (PT) produce picos plasmaticos rapidos por su vida media corta,
mientras el enantato (ET) se libera sostenidamente. Estas diferencias
farmacocinéticas podrian modular de manera distinta los circuitos talamocorticales de
crisis. Por ello, el objetivo de este trabajo fue analizar el efecto del PT y del ET sobre
las DEO en ratas macho taiep orquiectomizadas.

Ratas orquiectomizadas a los 165 £ 2 dias de desarrollo postnatal e implantadas con
electrodos para registro EEG fueron divididas en dos grupos. En el grupo 1, se
realizaron dos registros EEG: uno control, tras la administracion subcutanea (s.c.) de
aceite de oliva extravirgen (vehiculo, 1 mL/Kg), y un segundo registro tras la
administracion de PT (2 mg/Kg, s.c.). En el grupo 2, se siguié el mismo protocolo,
pero el segundo registro fue posterior a la administracion de ET (25 mg/Kg, s.c.). Se
evaluod la frecuencia, duracion y latencia de las DEO.

Los resultados muestran que la administraciéon de PT aumenté significativamente la
duracion total de las DEO durante seis horas respecto al grupo control (t de Student,
t= 472, P<0.01). Mientras que, la administracion de ET incrementd la duracion total
de las DEO durante doce horas (t de Student, t= 616, P<0.05).

En conclusion, ambas formulaciones de testosterona aumentaron la duraciéon de las
DEO, lo que sugiere que los compuestos de testosterona de corta y larga duracion
impactan en el circuito talamocortical responsable de la generacién del inicio y
mantenimiento de las DEO.

Parcialmente financiado por el proyecto Vicerrectoria de Investigacion y Estudios de
Posgrado, BUAP 2025 para el Cuerpo Académico Consolidado en
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La periodontitis, resultante de un desequilibrio en la flora oral, causa inflamacién en los
tejidos que sostienen los dientes, llevando a la pérdida de hueso alveolar y la movilidad
dental. Se ha reportado que la pérdida dental puede afectar la memoria espacial y aumentar
el riesgo de deterioro cognitivo. Ademas, trastornos esqueléticos como la osteoporosis y
fracturas se vinculan con disfunciones cerebrales, incluyendo epilepsia, esquizofrenia,
depresion y deterioro de la memoria, asi como enfermedades neurodegenerativas como
Alzheimer y Parkinson. Para explorar la relacion entre periodontitis y deterioro cognitivo, se
utilizaron ratones C57BL6 de 8 semanas, divididos en dos grupos: control y periodontitis
(n=8). La periodontitis fue inducida mediante la colocacién de una ligadura de seda en los
molares superiores y la infeccidon con P. gingivalis. Cuatro semanas después, se evaluo la
memoria a corto plazo y la memoria de trabajo a través de pruebas de reconocimiento de
objetos novedosos (NOR) y el laberinto en Y. Los resultados mostraron que los ratones con
periodontitis presentaron una disminucion en la memoria a corto plazo y en la memoria de
trabajo. Estos hallazgos sugieren que la periodontitis puede provocar deterioro cognitivo, lo
que resalta la necesidad de investigar mas a fondo los mecanismos subyacentes.
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La ansiedad es una emocion conservada evolutivamente que puede volverse
desadaptativa cuando fallan los mecanismos reguladores, como los de la corteza
prefrontal medial (mPFC). Aunque el apoyo social percibido (PSS, por sus siglas en
inglés) actua como un amortiguador conductual frente a la ansiedad, sus correlatos
neurofisioldgicos siguen siendo poco explorados. Este estudio analiza si los
patrones de densidad espectral de potencia (PSD) del electroencefalograma (EEG)
en estado de reposo reflejan la interaccion entre ansiedad y PSS en adultos jovenes
sanos. Se planted la hipétesis de que diferentes perfiles de PSD estarian asociados
con distintos niveles de ansiedad y PSS, lo que indicaria mecanismos neuronales
implicados en la resiliencia emocional. Se registré EEG en estado de reposo a 25
adultos sanos (20—-24 afios) utilizando 21 electrodos distribuidos segun el sistema
internacional 10—-20, durante sesiones de 10 minutos con ojos abiertos y cerrados.
Los participantes completaron el Inventario de Ansiedad de Beck (BAl) y la Escala
Multidimensional de Apoyo Social Percibido (MSPSS). Tras corregir artefactos
mediante analisis de componentes independientes (ICA), se calculé la PSD en las
bandas delta, theta, alfa y beta. Los individuos con alta ansiedad (BAI) y bajo PSS
mostraron asimetria delta frontal izquierda y atenuacion temporal derecha en
bandas alfa y beta. En contraste, quienes presentaron niveles equilibrados de BAl y
MSPSS exhibieron actividad temporal bilateral en todas las bandas. Un analisis de
componentes principales (PCA) explico el 82.3% de la varianza con ojos abiertos y
el 78.9% con ojos cerrados. Modelos lineales mixtos confirmaron interacciones
significativas entre BAI, MSPSS y grupos de EEG (R? entre 0.80 y 0.67). Estos
resultados indican que los patrones de PSD en reposo reflejan interacciones
especificas entre ansiedad y apoyo social percibido, sugiriendo un rol modulador del
mPFC en la dinamica cortical de la resiliencia emocional.
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PREVENCION DE DETERIORO COGNITIVO EN ADULTOS MAYORES SANOS CON RIESGO
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El incremento de la esperanza de vida ha conducido a un aumento en la cantidad de
adultos mayores en la poblacion. Considerando que el principal factor de riesgo para
el desarrollo de un trastorno neurocognitivo (TNC) es la edad avanzada, es relevante
explorar: 1) biomarcadores predictores en la poblacién sana y 2) tratamientos que
puedan retrasar el inicio de las manifestaciones clinicas en adultos mayores sanos
que los presenten. Un predictor de riesgo de TNC no invasivo y de bajo costo es el
exceso de actividad theta en el electroencefalograma (EEG). El objetivo de este
estudio fue evaluar la efectividad de dos tratamientos. La muestra estuvo constituida
por 42 adultos mayores sanos con exceso de theta: a 15 se les aplicé un tratamiento
de neurofeedback que inhibia la actividad theta y 27 recibieron un programa de
reduccion de estrés basada en mindfulness (MBSR, por sus siglas en inglés). Antes
y después de la intervencion se hizo un registro de EEG en 19 canales tomando como
referencia los I6bulos de las orejas promediados. Se utilizdé la estadistica de
permutaciones del programa LORETA. Aunque no se encontraron diferencias
electroencefalograficas entre los grupos en cuanto al efecto de la intervencion, al
hacer las comparaciones intragrupo, en ambos grupos se observo una reduccién
significativa de la actividad delta y theta, y un incremento de beta, lo cual es
compatible con una mayor integridad funcional del cerebro. Ambas intervenciones
parecen ser efectivas en la prevencion del TNC, sin evidencia de diferencias en su
efecto sobre el predictor electroencefalografico de TNC (exceso de actividad theta).
No obstante, el entrenamiento de mindfulness tiene un alcance mayor gracias a su
bajo costo, ya que sélo requiere de un entrenador acreditado, lo que constituye una
ventaja econdmica, fundamental en paises en desarrollo como México.
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