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lo murino de sindrome de Down Ts65Dn.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es el desorden genético que lleva asociado
retraso mental mas frecuente. Otros aspectos generados por esta
trisomia del cromosoma 21 solo se observan en parte los individuos
como puede ser la dismorfia craneo-facial, los defectos cardiacos o el
desarrollo temprano de la enfermedad de Alzheimer. Los mecanismos
neurales implicados en este retraso pueden incluir defectos en la
formacion de redes neurales, aspectos relacionados con el
procesamiento de la informacion o la plasticidad estructural. Los
iIndividuos con SD presentan alteraciones en la morfologia, densidad
y distribucion de espinas en las neuronas piramidales corticales.
Estas alteraciones se han relacionado con el retraso mental. Nuestra
hipotesis es que los déficits observados en arborizacion dendritica en
las neuronas principales de individuos con SD asi como en el raton
Ts65Dn (modelo animal del SD que mimetiza muchas de las
alteraciones estructurales observadas en humanos) puede estar
mediada, en cierta medida, por cambios en los contactos inhibitorios
gue recibe. Para ello hemos analizado |la expresion de marcadores
sinapticos y de las diferentes poblaciones de interneuronas en dos
regiones, la corteza somatosensorial y el hipocampo, en ratones
Ts65Dn adultos.

Material y Métodos

Los ratones se generaron mediante cruce entre hembras Ts65Dn y machos
hibridos C57/6Ei X C3H/HeSnJ (B6EIC3). La generacion parental se obtuvo de
Jackson laboratories (Bar Harbor, USA). Los hermanos euploides de |la camada
se emplearon como control. Para este estudio hemos usado ratones de cuatro o
cinco meses de edad (6 ratones trisomicos y 17 ratones control). Se han
realizado Iinmunohistoquimicas para los diferentes marcadores. Hemos
analizado la intensidad de tincion observada con sinaptofisina, GAD-67 vy
vGLUT-1 en corteza somatosensorial e hipocampo. Para ello se seleccionaron
cortes, se examinaron y digitalizaron con igual iluminacion. Las fotografias se
tomaron con un objetivo 20x. Los niveles de gris fueron analizados utilizando el
software ImageJ (NIH). Se determino el valor promedio para cada grupo y los
datos se analizaron mediante test estadisticos. Para el estudio de la densidad
de las diferentes poblaciones Inhibidores utilizamos GADG65-67 (totales),
calbindina, parvalbumina, calretinina, VIP, colescitoquinina, NPY Yy
somatostatina. En el caso del hipocampo se cuantificaron todas las células
presentes en cada subregion de una serie paralela (de 6 totales), en el caso de
la corteza somatosensorial se tomaron campos de 500 um de amplitud (5
campos por individuo) perpendiculares a la superficie pial y que cubriesen
todas las capas de esta regidon cortical. Se determinaron los valores promedio
para cada grupo y los datos se sometieron a analisis estadistico.

|
Corteza Somatosensorial Hipocampo
Neuropilo Interneuronas Neuropilo Interneuronas
80 00000 1800
180 - . . A EE EUPLOID T Al . | B
** BN EUPLOID | A ooooo B T 1 Ts65Dn 400 |
140 - 1 [ Ts65Dn oo | oo T ? _
~ 120 - x 5 g oo 1 & 4 %07 : :
é! A ?9 iobo ' I I | s &ZD’ T T T ; 4000 - ** I ; 400: i
100 : 20001 o — 2000 - &2 |
2 - ) B I n |||? T il 0 (NN N (NIl (NN (T
; 80 ' . " I ¥ v I 40 ol TOTAL DG CA3 CA1 S. Moleculare S. Granulare Hilus
o o
2 3 i - P
60
: C Dill: M B B B B B B B Il [~ : L
20 ; § 1 =
0 : 0 - | | | | | | I | I " I
o ' ? Hilus Lucidum OrCA3 Rad CA3 OrCA1 Rad CA1 Lacun  Molec sG-S PyamioOA1 . R
E _'?:62%2“3 HIPPOCAMPAL REGION E e | EiE
- T . B e .. Rt oy Seadn Jo o, - :f;'r:-,
B EEE EUPLOID 1 ¥
T . T [ Ts65Dn
&)
s 80 -
5 T |
(—2' 40 - | T T
j %k k
- 60 -
20 S ¥ L G G H
b LoEe
0 ] I | I I (-Dj 40 - T ,'i"’f, ’,-
| [ I \Y v VI > {
140 -
o TsgeDn Control Ts65Dn o - | |
120 -
7 U . :
Proteinas ligantes de calcio Control - Ts65Dn e
100 - * * ye - .
DI 0 - Prot | tes d |
-2 l I __ 2500 | I : Hillus Lucildum Or (I3A3 Rad ICA3 Or CI)A1 RadICa1 Lacun Mollec — r(-) e I n a—S I (] a'l;]o—es = e (M
¢ % 11 HIPPOCAMPAL REGION
5 : _ow) ) 1
0 - 5 E | 3 3
< ° . = i :
40 3 : I - C mmm EUPLOID || ||2 N 3 a0
| - . - g 1 Ts65D 5 200 1 2
0 ~—-v’ ' . ‘ .T lﬂ : : * ° ’ é . T g 200 -
20 4000 | ' . 5 ’ B -|— _]_ _T_ ° 1000 - .
1 | 40 | g ! _' - ! : - S.OrlelnsCA‘l
0 g 1 c'g ’T * TTTTT DG CA3 CA1
| I 1 \Y v VI : £ - T
: Tt I, h Q 30 1 # T
g g 1000 E T = 2 )
: | I o ; :
A . | O 20 - . E T T |5
Ve - 0 T 1 1l n v v vi
Neuropeptidos - T :
1400 T L 10 =
- 1 A . Bl S | uE EE R R R e (- .
= ] b - | T £ ‘;g | N T ‘:. O - | | I | I | I | i
E ,E 2000 3 1000 - Hilus  Lucidum Or CA3 Rad CA3 Or CA1 Rad Cal Lacun Molec
5 1000 1 E 500 - : Fi= @ )
3 g . ; O I ' | I -l | .( HIPPOCAMPAL REGION % :
500 - . j“l_ . - I I n v v Vi /7 0 d % E
u_ . all<hn — Neuropéptidos |
| : : : ‘ : \ a 1400
4000 8000 ]
* b 4000 T 1200 -
] . A B B 1000 - —I
%‘m gm 2 ] % 800 .
5 . i I g | | T
S 2000 1 8 4000 1 T . S 2000 - > 600
5 S o I ™
2 § T 400 -
1000 2000 1 1000 A ' — I . s
. 200 4
o ; ni'i-. I I | I 1 0 : —,Tl : I o——.] . . , ‘
| " in v v W TOTAL DG CA3 CA1 S.Oriens CA1  S. Pyramidale CA1 S. Radiatum CA1  S. lacunosu m
.. !
| C D ..
Il oy
‘ ’ ) 2
11
IV s
Control Ts65Dn —— A
A Control Ts65Dn ;
00 I N l ? 12000 1 [
V E 300 4 E- o [ 10000 4 _ 800 -
g %mn T ! ﬁ 8000 é
100 i I é pan 1 T é 200 1
VI , \ . | 1450 e B 2000
. . - 1200 A 7 [ 0 : -.‘ i , . 0 __—] - i
¢ ), T _ TOTAL DG CA3 CA1 S. Moleculare . Granulare
‘ ‘ E I E = 1000 3000 200
Control Ts65Dn v - 'k ol . 1
> = 1 T 800 - T
= - T - 1 150 A
500 4 T 1
l T I I I ’.‘=,,‘ 4000 4 Z 600 4 % 2000 N %
L ¥ ’ g 1 g N T T " g 1500 - g 100
1 T 1000 - (
2000 - 50 4
n ' e ‘ . 500 - . T »
N w0 ] |
CO n C I u S I O n eS - —DIG o3 oAl "¢ oienmcar S. Pyramidale CA1 S. Radiatum CA1 _S. laounosum T o DGhT—\ cd oAt S o - Granulare lus

- LOS CIRCUITOS INHIBIDORES SE ENCUENTRAN AFECTAD
DEL RATON Ts65Dn ADULTO.
- LOS RATONES TRISOMICOS PRESENTAN UN EXCESO DE N

OS EN LA OCRTEZA SOMATOSENSORIAL Y EN EL HIPOCAMPO

EURONAS INHIBIDORAS EN CORTEZA E HIPOCAMPO.

- LA SUBPOBLACION MAS AFECTADA ES LA QUE EXPRESA CALRETININA, SOMATOSTATINA Y VIP.
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