Anales de la Facultad de Medicina ISSN 1025 - 5583
Universidad Nacional Mayor de San Marcos Vol. 60, N° 4 - 1999

Copyright © 1999 Pigs. 235 - 243

Dano Cerebral Hipo6xico-Isquémico en Ratas de 7 Dias de Edad:
Alteraciones Neurolégicas Tempranas y Lesiones Permanentes
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RESUMEN

OBJETIVOS: Observar las diferencias de vulnerabilidad de las diferentes regiones cerebrales
frente a la hipoxia isquemia (HI), y la induccién de la sintesis de marcadores de injuria neuronal
y su efecto posterior en la neurona. MATERIALES Y METODOS: Se ligé la arteria carétida
izquierda a ratas de 7 dias de edad, seguido de 2 h de hipoxia, sacrificindolas a diferentes
intervalos de tiempo. Se realizé un estudio inmunobistoquimico con la proteina del golpe del
calor de 72 kDa (HSP72) y la proteina asociada al microtibulo tipo 2 (MAP2) durante las
primeras 72 h. RESULTADOS: La pérdida de inmunotincién del MAP2 se observé desdelalh,
siendo maxima a las 24 h, pero a las 72 h se observé una reaparicion en la mayoria de regiones
del hemisferio izquierdo, excepto la region CA3 del hipocampo. Entre 1 y 2 semanas después
se observé lesiones de tipo atréfico y cistico. 15-20% de ratas no sufrié dafio anatémico hasta
las 4 semanas. Hubo sintesis temprana de HSP72 en el giro dentado del hipocampo, mientras
que en la regién CA3 su induccién fue tardia, observandose aqui mayor vulnerabilidad a la
HI. CONCLUSIONES: En 15 a 20% de ratas sometidas a HI no se observa dafo anatémico
hasta las 4 semanas. La lesién atréfica o cistica se consolida entre 1 y 2 semanas después del
insulto, a pesar de una aparente recuperacién inmunohistoquimica a las 72 h.

Palabras claves: Lesion Cerebral Cronica; Anoxia Cerebral; Isquemia Cerebral; Inmunohistoguimica.

HYPOXIC-ISCHEMIC BRAIN DAMAGE IN 7-DAYS-OLD RATS: EARLY NEURONAL
CHANGES AND THE LONG-TERM OUTCOME

SUMMARY

OBJECTIVES: To study the changes after hypoxia-ischemia (HI), and to observe both, the
vulnerability of the different regions of the brain to HI and the heat shock protein-72 kDa (HSP72)
induction and its efects on the neuronal cell. MATERIAL AND METHODS: 7-days-old rats
were exposed to left carotid artery ligation followed by 2 h of HI and then they were sacrificed at
different time points. Brains extracted at 1-72 h were immunochistochemically study using the
HSP-72 and the microtubule associated protein-2 (MAP2) stainings. Brains extracted at 1-4
weeks underwent histopathological study. RESULTS: Loss of MAP2 immunostaining was detected
since the 1* hour post-insult, being highest at 24 h. MAP2 reappeared at 72 h in almost all the
brain regions of the ligated hemisphere, except the hippocampal CA3 region. At 1-2 weeks post
HI, we observed atrophic and cystic lesions. 15-20% of rats did not show any anatomical lesion
up to 4 weeks post HI. The HSP72 synthesis was early in the dentate gyrus of the hippocampus,
but a delayed induction was observed in the CA3 region; this region showed an increased
vulnerability to HI. CONCLUSIONS: Absence of anatomical lesion was observed in 15-20% of
rats exposed to HI. Atrophic or cystic lesions are observed since 1-2 weeks after the insult,
despite an apparent immunohistochemical recovery at 72 h.

Key words: Brain Damage, Chronic; Cerebral Anoxia; Cerebral Ischemia; Immunohistochemistry.

Correspondencia:
Dr. Arturo Ota Nakasone
Servicio de Neonatologia
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Av. Edgardo Rebagliati s/n Jesia Maria. Lima 11, Perit.

235



Anales de la Facultad de Medicina

INTRODUCCION

El dabo cerebral hipdxico-isquémico en el periodo
perinatal sjgue siendo una de las causas que se mencio-
na como prevalentes de secuelas neuroldgicas en nifios
(). A pesar de su importancia, poco se conoce aiin sobre
los mecanismos fisiopatolégicos de esta entidad.

El cerebro de la rata de 7 dias de edad constituye un
modelo adecuado para estudiar los mecanismos
fisiopatoldgicos del dafio hipdxico-isquémico perinatal,
ya que su madurez cerebral se correlaciona con el del
ser humano a término (2).

La preparacidén de Levine (*) modificada para ratas
inmaduras (%), que consiste en la ligadura unilateral de
la arteria carétida comuin seguida de exposicidn a
hipoxia, ha sido empleada para estudiar el efecto de la
hipoxia-isquemia en cerebro de ratas recién nacidas.
En este modelo experimental, el dafio neuronal estd
usualmente confinado al lado ipsilateral de la ligadura,
y el lado contralateral puede ser usado como “control™.

La regién del hipocampo ha sido reportada como
una de las zonas mds vulnerables a la isquemia o la
hipoxia-isquemia, tanto en modelos experimentales de
roedores adultos (*) y recién nacidos (%), as{ como en
seres humanos. Por otro lado, debido a sus caracteristi-
cas anatémicas, el hipocampo se constituye en una re-
gién adecuada para estudiar la secuencia de eventos
fisiopatolégicos que ocurren luego de un insulto
hipdxico o isquémico (%). Por estas dos razones elegi-
mos el drea cerebral que contiene al hipocampo para
nuestro estudio.

Dada nuestra intencién de estudiar los cambios
neuroldgicos en el cerebro desde las primeras horas pos-
teriores al insulto hipdxico-isquémico, utilizamos dos
tipos de “marcadores de injuria neuronal”: la proteina
del golpe de calor de 72 kDa (heat shock prorein 72kDa,
HSP72) y la proteina asociada al microtdbulo tipo 2
(microtubule-associated protein 2, MAP2). Las protei-
nas del golpe de calor son un counjunto de proteinas
sintetizadas en respuesta a una serie de estimulos noci-
vos tales como: hipertermia (7), isquemia (3), hipoxia-
isquemia (%), trauma, etc.

Las proteinas asociadas al microtibulo son protefi-
nas estructurales del citoesqueleto neuronal, que ac-
tdan como “puentes” de los microtibulos e involucradas
en el mantenimiento de la morfologia neuronal ('9). El
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MAP2 se localiza exclusivamente en las dendritas y
soma del cuerpo neuronal. Estimulos nocivos como la
isquemia o la anoxia producen la pérdida de la
inmunotincién del MAP2, y este hecho es considerado
como un evento precoz de injuria neuronal ('),

El presente trabajo tiene por objetivo hacer algunas
precisiones luego del analisis de varias investigacio-
nes realizadas por el autor en relacién al tema ('%'?),
centrdndose especialmente en los siguientes puntos:

® Estudio de la secuencia de cambios neuronales que
ocurren en la corteza cerebral de rata desde las pri-
meras horas hasta el mes posterior al insulto
hipdxico-isquémico.

* Diferencias de vulnerabilidad de las diferentes re-
giones cerebrales frente al insulto.

¢ Lainduccién de la sintesis de la protefna del golpe
de calor de 72 kDa y su efecto posterior en la célula
neuronal.

MATERIALES Y METODOS

Los experimentos se realizaron en los laboratorios
de la Escuela de Medicina de Miyazaki (Japén) con ia
aprobacidén del Comité de Investigacidon en Animales
de la Universidad.

Se utilizé ratas del género Wistar nacidas de parto
espontdneo y amamantadas por la madre hasta el dfa
del experimento. Un total de 15[ animales fueron usa-
dos, 128 experimentales y 23 ratas de control.

Modelo experimental

Se empled la preparacién de Levine modificada. A
los 7 dias de nacida (dia del nacimiento = dia 0) se
realizé la seccidn de la arteria carétida izquierda usan-
do un microscopio estereoscépico. Luego de un perio-
do de reposo entre 0,5 y 2 horas, las ratas fueron ex-
puestas durante dos horas en una cdmara de hipoxia
(8% de oxigeno y 92% de nitrégeno). La temperatura
dentro de la cdmara se mantuvo en 33°C (que es el am-
biente térmico usual para la rata de esta edad, cuando
estd en contacto con su madre) (). En cuatro animales
se colocé un termosensor (Modelo PTN 100, Unique
Medical) conectado a un termémertro digital (Modelo
PTC 201, Unique Medical) para medir ]a temperatura
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anivel del masculo temporal (medicién indirecta de la
temperatura cerebral). A final del periodo hipoxico.
los animales fueron retirados de la camara de hipoxiay
luego de un periodo de observacidn de 15 a 30 minu-
10s, nuevamente colocados con su respectiva madre.

Las ratas se sacrificaron en Jos siguientes tiempos: |
hora (n = 16), 24 horas (n = 18), 72 horas (n = 20). |
semana (n = 20), 2 semanas (n=21), 3 semanas(n=15)
y 4 semanas (n = 18) después del experimento.

Animales de control
Estos constituyeron tres subgrupos de controles:

a) Ratas con ligadura de la arteria carétida comdn iz-
quierda sin exposicién a la hipoxia (n = 6). Estas
fueron sacrificadas a las 24 horas (n = 3) o alos 7
dias posteriores a la ligadura (n = 3).

b) Ratas con 2 horas de exposicidn hipéxica (8% oxi-
geno y 92% nitrogeno) sin ligadura de la arteria
cardtida (n = 10). Igualmente fueron sacrificadas a
las 24 horas (n = 6) o a los 7 dias posteriores a la
hipoxia (n = 4).

¢) Ratas no tratadas (n = 7). sacrificadas a los 8 dias
de edad (n =4) o alos 14 dias de edad (n = 3).

Estudio inmunohistoquimicao

Se realiz6 en animales sacrificados entre 1 y 72 ho-
ras posteriores al insulto. Debido a consideraciones téc-
nicas, los animales destinados al estudio de HSP72 fue-
ron sacrificados por perfusién-fijacidn transcardiaca de
paraformaldehido al 4%, a través del ventriculo izquier-
do, usando una bomba peristaltica. Los cerebros fue-
ron extraidos y fijados en el mismo fijador ya mencio-
nado. Las muestras se conservaron en congelacion.

Los animales destinados a estudio de MAP2 fueron
sacrificados por decapitacion y los cerebros fijados en
solucidn de etanol y dcido acético 19:1. En este caso
las muestras fueron embebidas en parafina.

Tanto la inmunotincién del HSP72 como el MAP2
se realizé por el método ABC (Avidin-Biotinylated
peroxidase Complex) ('3'*) usando el equipo de ABC-
Vectastain Elite (Vector Laboratories).

Se emplearon los anticuerpos monoclonales anti-
HSP72 (Amersham. RPN1197) y el anti-MAP2
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(Chemicon International) diluidos en buffer 1:200 en
ambos casos. El tempo de incubacién fue 12 horas para
el HSP72 y 30 minutos para el MAP2. Luego las mues-
tras se incubaron con el anticuerpo secundario dituido
1:200 durante 3 horas para el HSP72 y 30 minutos para
el MAP2. Posteriormente, fueron tratadas con el com-
plejo avidina-biotina-peroxidasa durante 30 minutos.
Finalmente, la inmunorreaccidon se visualizd con el
DAB (3.3" diaminobenzidina tetrahidroclorada) en pre-
sencia de peréxido de hidrégeno al 0,02%.

Estudio histopatolégico

Se realizo en animales sacrificados a las 72 horas,
1, 2, 3 y 4 semanas después del insulto hipdxico-
isquémico. Los cerebros fueron fijados en solucién de
etanol y dcido acético 19:1 y los especimenes embebi-
dos en parafina.

Latincién se realizé con hematoxilina-eosina o vio-
leta de cresyl.

Evaluacién de los cambijos inmunohistoquimicos
y/o dato neuronal

A fin de poder evaluar comparativamente todas las
muestras, Jas secciones coronales de cerebro se reali-
zaron en iodos los casos en el nivel A2.0mm de acuer-
do al Atlas Estereotdxico de ratas inmaduras ('¢), que
contiene en ¢l corte a hipocampo dorsal. La observa-
cion se hizo con microscédpico 6ptico, magnificacién
400X.

Tanto los cambios inmunohistoquimicos (induccién
de HSP72 o pérdida de inmunotincién de MAP2), como
el dano neuronal, fueron evaluados en varias regiones
cerebrales y clasificados en una escala de dos grados
de intensidad o severidad: Leve-moderado = compro-
miso de menos del 50% 8el 4drea estudiada; Severo =
compromiso de mds del 50% del drea estudiada.

RESULTADOS

Animales de control

Ninguno de los animales de control presentd induc-
cién de la sintesis de HSP72, tampoco pérdida de la
inmunotincién de MAP2 ni alteracion histopatolégica
alguna.
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Fig. 1-A
3
e, '

Fig. 1-B

Fig. 1-C

Fig. N° 1.- Inmunotincién con MAP2 en cerebro de ratas
sometidas a hipoxia-isquemia. (A) 1 hora después del in-
sulto: se observa pérdida del MAP2 en el lado ligado (iz-
quierdo) del cerebro. (B) 24 horas despudés del insulto: la
pérdida del MAP2 est4 mds extendida a través de todo el
hemisferio izquierdo. (C) 72 horas después de) insulto: se
observa una recuperacién de 12 inmunotincién de] MAP2
en casi todas las regiones, excepto el CA3 del hipocampo.
{(Magnificacién 8.5X).
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Temperatura cerebral durante la hipoxia

Antes de la exposicidn a 1a hipoxia, la temperatura
del misculo temporal fue 36,77 = 0,45°C. A la hora de
la exposicién hipdxica, la temperatura bajé a 35,35 =
0,65°C. Luego de finalizar la hipoxia, hubo una recu-
peracién lenta de la temperatura hasta llegar a sus va-
lores injciales aproximadamente a la hora después del
insulto.

Alteraciones neuronales tempranas en la corteza
cerebral (evaluado con el MAP2)

La ausencia de la inmunotincion del MAP2 (como
marcador de injuria neuronal) se observé desde la pri-

‘mera hora posterior al insulto. Esta pérdida de] MAP2

se circunscribié al hemisferio ligado (izquierdo) del
cerebro, mientras que el lado contralateral permanecid
sin alteraciones (Fig. 1-A). A las 24 horas, mas del 90%
de ratas presentaron pérdidas extensas de]l MAP2 (Fig.
1-B). Sin embargo a las 72 horas hubo una recupera-
cién de la inmunotincién perdida en diferentes regio-
nes del cerebro, excepto en la regidon CA3 del
hipocampo (Fig. 1-C).

La Tabla N° | muestra la incidencia y severidad de
la pérdida del MAP2 desde la primera hasta las 72 ho-
ras posteriores al insulto.

Tabla N° 1.- Secuencia temporal de la pérdida
del MAP2 en corteza cerebral expuesta a
hipoxia-isquemia.

Pérdida Pérdida Inmuno-
Severa Leve-Mod. tincion de
del MAP2* del MAP2¥ MAP2 normal
I h(n=16) 3 6 7
24 h(n=18) 12 5 1
72 h (n=20) 5t 10 S

*  Pérdida de la inmunotincién del MAP2 en mds del 50%
del drea cortical de la seccién examinada.

5 Pérdida de la inmunotincién del MAP2 en menos del

50% del drea cortical de la seccién examinada.

p <0,05 comparado con el grupo de 24 horas.
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Estudio histopatolégico de la corteza cerebral

Laincidencia y severidad del dafio cortical entre las
72 horas y las 4 semanas posteriores al insulto se mues-
tran en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2.- Daiio cortical hipéxico-isquémico en
ratas sacrificadas entre las 72 h y 4 semanas.

Vol. 60, N° 4 - 1999

Dario Dafo Leve Sin dafo

Severo* Moderado* cortical
72h (n = 20) 5 10 5
I sem (n = 20) Bk 4 5
2sem (n=21) 10 8 3
3sem (n=15) 8 4 3
4 sem (n=18) 8 7 3

¥ Pérdida neuronal que ocupa mds del 50% del drea
cortical de la seccién examinada.

Pérdida neuronal que ocupa menos del 50% del drea
cortical de la seccién examinada.

: p <0,05 comparado con el grupo de 72 horas.

El dano cortical se incrementé desde las 72 horas
a la semana posterior al insulto, de un 25% a un 55%
(p <0,05). Después de la semana del experimento no
hubo mayor deterioro del dafo cerebral, diferencidn-
dose mds bien en dos patrones de dafio:

a) Lesion atréfica (Fig. 2-A), que compromete tanto
regiones selectivas (como la region CA3 del
hipocampo) como también todo el hemisferio cere-
bral ligado.

b) Lesidn cistica (Fig. 2-B), pudiendo ser pequefias y
localizadas en la region parieto-occipital del lado
ligado, como también grandes cavidades cisticas que
ocupan todo el hemisferio cercbral comprometido.
Las lesiones cisticas fueron las que mds se encon-
traron, observindose en mds del 50% de ratas sacri-
ficadas.

Un 15-20% de ratas sacrificadas entre la semana y
las 4 semanas posteriores al insulto no presentd dafio
cerebral alguno.
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Fig. 2-B

Fig. N° 2.- Dos patroncs del dafio cercbral hipéxico-
isquémico después de 1 semana del insulto.’(A) Lesidn
atréfica: en este caso circunscrito en la regién del
hipocampo, sobretodo en las regiones CAl y CA3; no hay
compromiso cortical. (B) Lesidn cistica: se observa un in-
farto generalizado del hemis(lerio Jigado, con una lesién
cavitaria que se comunica con ¢l ventriculo lateral
dilatado. (Tincién: Hematoxilina-eosina; 8,5X).

Diferencias regionales de dano cerebral hipéxico-
isquémico (a las 72 horas y 1 semana posterior al
insulto)

La Tabla N° 3 muestra la incidencia y severidad del
dafio neuroldgico en diferentes regiones del hipocampo
y corteza cerebral evaluada a las 72 horas y 7 dias.

A las 72 b la regiéon CA3 del hipocampo es la mds
vulnerable. Pero a los 7 d posterior a la hipoxia-isquemia,
el dafio cerebral ha aumentado, y siempre el hipocampo
(sobre todo la regiéon CA3) muestra la mayor vulnerabi-

" lidad. La Figura N° 3 muestra una seccién con dafo se-

lectivo de la regidon CA3 del hipocampo.
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Tabla N° 3.- Vulnerabilidad regional del dafio
cerebral hipéxico-isquémico alas 72 h y 1 semana.

Vol. 60, N° 4 - 1999

Tabla N° 4.- Secuencia temporal de la sintesis
de HSP72 en cerebro de ratas expuestas a
hipoxia-isquemia.

Daifo Leve Sin
Severo* Moderado® Dafio 1l hr 24 hrs 72 hrs
Corteza 72 h 1(8,3%) 6 (50,0%) S (4).6%) Corteza Ind. Leve-mod.* ] 1 4
7 dfas 7 (43,7%) 3 (18.7%) 6 (37,5%) Ind. Fuerte! 0 s 1
Giro Dent. 72 h 0 (0%) 5(41,6%) 7 (58,3%) Giro Dent. Ind. Leve-mod. 3 3 2
7 dias 6 (37,5%) 4 (25,0%) 6 (37,5%) Ind. Fuerte 0 2 0
CAY HIP. 72h 0 (0%) 6 (50,0%) 6 (50,0%) CA1 HIP. Ind. Leve-mod. 1 2 5
7 dias 9 (56,2%) 4 (25,0%) 3 (18,7%) Ind. Fuerte 0 4 1
CA3 HIP. 72h 6 (50,0%) 3 (25,0%) 3(25,0%) CA3 HIP. Ind. Leve-mod. 0 4 2
7 dfas 11 (68,7%) 2 (12,5%) 3 (18,7%) Ind. Fuerte 0 2 4

Pérdida neuronal que ocupa mds del 50% del drea
cortical de la seccién examinada. .

Pérdida neuronal gue ocupa menos del 50% del drea
cortical de la seccién examinada.

Fig. N° 3.- Fotografia representativa del cerebro de rata
con dafio selectivo de laregién CA3 del hipocampo
(flecha). (Tincién: Hematoxilina-eosina: 8,5X).

Secuencia de la sintesis del HSP72 en la corteza ce-
rebral y el hipocampo

El HSP72 es sintetizado tempranamente. (1 hora
posterior a la hipoxia-isquemia) en el giro dentado del
hipocampo (Fig. 4-A). A las 24 horas hay una sintesis

Neuronas HSP72 positivas en mds del 50% de la su-

perficie de la seccién examinada.

8 Neuronas HSP72 positivas en menos del 50% de la su-
perficie de la seccién examinada.

Ind: Induccién de sintesis de HSP 72.

aumentada en las diferentes regiones del cerebro, pero
alun poca induccién en la region CA3 del hipocampo
(Fig. 4-B). A las 72 horas la inmunotincién de] HSP72
disminuye ostensiblemente en todas las regiones ex-
ceptoen el CA3 del hipocampo. Aqui persiste una gran
induccién de esta proteina (Fig. 4-C).

La Tabla N°® 4 muestra una secuencia de la induc-
c16n del HSP72 de 1 a 72 horas posteriores al insulto.

DISCUSION
La preparacion de Levine como modelo experimental

Como observamos en los animales de control, el
insulto hipdxico aisladamente no produjo dafio cere-
bral, asi como la ligadura de la arteria cardtida sin el
componente hipéxico. Es bien conoctdo que Ja hipoxia
incrementa el flujo sanguineo cerebral (’7). Asimismo
la vascularizacién cerebral de la rata es muy semejante
a la del ser humano con el sistema de redes arteriales
del Circulo de Willis, razén por la cual 1a ligadura de
la arteria carétida aislada no disminuye el flujo vascular
cerebral del hemisferio ligado ('#).
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Giro dentado superior

y W

Fig. N° 4.- Sintesis.del HSP72 en ¢l hipocampo ipsolateral
ala ligadura. (A) 1 hora después del insulto sc observa
una leve induccion en el giro dentado del hipocampo.
(B) A las 24 horas el HSP72 es inducido en ¢asi todo
el hipocampo, pero en la regién CA3 hay muy poca
sintesis. (C) A las 72 horas posterior al insulto
e) CA3 presenta una fuerte induccién de HSP72, pero en
las demds regiones ha disminuido ostensiblemente. (40X).
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En cambio la combinacidn hipdxico-isquémica ge-
nera una redistribucién sanguinea cerebral con la con-
siguiente disminucidn del flujo en diversas regiones del
lado ipsilateral, siendo la causa del posterior dafio ce-
rebral.

Alteraciones reversibles e irreversibles del datio
cerebral hipéxico-isquémico

Dentro de las primeras 72 horas luego del insulto
hipdxico-isquémico se observé cambios reversibles en
las neuronas cerebrales (evaluadas con el MAP2) en
varias regiones cerebrales, excepto el CA3 del
hipocampo. Posteriormente se produjo cambios que son
de tipo irreversible, cuyo destino serd la lesién atréfica
o la cistica, de acuerdo a la severidad del dafio.

Estos dos tipos de injuria neuronal, reversible e irre-
versible, han sido también observados en experimen-
tos con roedores adultos luego de ser sometidos a leves
episodios de isquemia (sin una alteracién significati-
va del estado energético ni la homeostasis). Cuando el
dnsulto isquémico era més fuerte no se observaron las
'alteraciones reversibles. Nosotros también observamos
que cuando las condiciones de hipoxia-isquemia se
hacian mds duras (p. €j., elevar la temperatura durante
la hipoxia a 37°C), s6lo observamags lesiones irreversi-
bles desde las 24 horas posteriores al insulto.

El mecanismo para la desaparicién temprana y tran-
sitoria del MAP2 no estd claro. Es posible que sea sdlo
el reflejo de una pérdida de antigenicidad causada por
alguin factor como fosforilacién de la proteina o un vi-
raje a un pH dcido del tejido afectado (''). La pérdida
permanente del MAP2 debe estar mds bien en relacion
al dafio irreparable en el citoesqueleto, y por ende de la
célula neuronal.

Tiempo minimo para observar la neuropatologia del
daio cerebral hipéxico-isquémico

El modelo experimental de Levine es til no sélo
para estudiar la fisiopatologia del dafio cerebral
hipéxico-isquémico, sino también como modelo para
la experimentacidn de diferentes terapias en relacién
con esta patologia. Para ello es importante conocer el
tiempo minimo que ha de esperarse para observar la
neuropatologia final.

Considerando que Ja lesién atréfica o la lesidn cistica
se consolidan entre |1 y 2 semanas después del insulto
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hipdxico-isquémico, seria prudente fijar en 2 semanas
el tiempo minimo para el estudio patolégico.

Vulnerabilidad de ]a regién CA3 del hipocampo

Conocida es la vulnerabilidad del hipocampo tanto
a la isquemia como a la hipoxia-isquemia, sea en ani-
males adultos (*) como en fetos (*°) y neonatos (*°). En
roedores adultos se ha observado la vulnerabilidad se-
lectiva en la regién CAl (f) pero no en la CA3. Esta
diferencia podria explicarse por razones de maduracién
neuronal. Antes del establecimiento de las sinapsis, las
neuronas son menos sensibles a la anoxia (*'). La
neurogenesis de la regién CA1 del hipocampo parece
ser mis tardia que la CA3 (??), y ello podria conferirle
alguna proteccidn relativa.

. Sintesis de HSP72 y proteccién neuronat?

Se ha especulado bastante en relacién al posible efec-
to protector de]l HSP72. En modelos adultos de isquemia
precondicionada se ha observado que la proteccidn
neuronal estuvo relacionada con una aceleracién de la
induccién del HSP72 (*).

Si correlacionamos en nuestro estudio la secuencia
de la sintesis del HSP72 con la neuropatologia, encon-
tramos que en regiones con sintesis temprana de esta
proteina la incidencia del dafio neuronal era menor
(p.ej., giro dentado) y viceversa, la sintesis tardia del
HSP72 se relacionaba con una alta incidencia de pérdi-
da neuronal (p.ej., CA3 del hipocampo).

Sin embargo, seria adn muy arriesgado concederle
un papel de proteccién a las proteinas del golpe de ca-
Jor. Muchos factores intervienen en la vulnerabilidad o
resistencia de las neuronas, empezando desde el flujo
sanguineo regional, la distribucién de sinapsis
excitatorias e inhibitorias, y los diferentes fenémenos
que ocurren a nivel molecular, la naturaleza especifica
de cada tipo de neurona, etc.

Aldn queda mucho por investigar en este
importantisimo tema, que puede darnos alguna luz en
el ain oscuro mundo de la Perinatologia.

CONCLUSIONES

1) Entre el 15 y 20% de ratas sometidas a hipoxia-
isquemia no se observé dafio anatémico (hasta las 4
semanas).
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2) Lalesidon atréfica o cistica se consolidé entre 1 y 2
semanas después de la hipoxia-isquemia, a pesar de
una aparente recuperacion inmunohistoquimica a las
72 horas.

3) Laneuropatologia final del dafo cerebral hipdxico-
hisquémico debe ser observado por lo menos a las 2
semanas después del insujto.

BIBLIOGRAFIA

1) Volpe J. Neurology of the newborn. 3. Ed. Philadclphia: WB
Saunders: 1995. p.211-369.

2) Johnston M. Neurotransmitter alterations in a model of perinatal
hypoxic-ischemic brain injury. Ann Neurol 1983; 13: 511-8.

3) Levine S. Anoxic-ischemic encephalopathy in rats. A J Pathol
1960; 36: 1-17.

4) Rice JE 3d, Vannucci RC, Brierley JB. The influence of
immaturily on hypoxic-ischemic brain damage in the rat. Ann
Neurol 1981;9: 131-4].

5) Kirino T, Tamura A, Sano K. Sclective vulnerability of the
hippocampus 10 ischemia-reversible and irreversible types of
ischemic cell damage. Prog Brain Res 1985: 63: 39-58.

6) Mallard EC, Gunn AJ, Williams CE, Johnston BM,
Gluckman PD. Transient umbilical cord occlussion causes
hippacampal damage in the feta) sheep. Am J Obstet Gyneco)
1992: 167(5): 1423-30.

7) Brown IR. Hyperthermia induces the synthesis of heat shock
protein by polysomes isolated from the fetal and nconatal
mammalian brain. J Ncurochem 1983: 40(3): 1490-3.

8) Gonzalez MF, Shiraishi K, Hisanaga K, Sagar SM,
Mandabach M, Sharp FR. Heat shock proteins as markers of
neural injury. Mol Brain Res 1989; 6(1): 93-100.

9) Ferriero DM, Soberano HQ, Simon RP, Sharp FR. Hypoxia-
ischemia induces heal shock protein-like (HSP72)
immunoreactlivily in neonatal rat brain. Dev Brain Res 1990;
33(1): 145-50.

10) Tucker RP. The roles of microtubule-associated proteins in brain
morphogenesis: a review. Brain Res Rev 1990; [5(2): 101-20.

i 1) Kitagawa K, Matsumoto M, Niinobe M, Mikoshiba K, Hata
R, Ueda I, y col. Microtubule-associated protein 2 as a sensitive
marker for cerebral ischemic damage: immunohistochemical
investigation of dentritic damage. Neuroscience 1989; 31(2):
401-11.

12) Ota A, Ikeda T, Ikenoue T, Toshimori K. Sequence of neuronal
responses assessed by immunohistochemistry in the newborn
rat brain after hypoxia-ischemia. Am J Obstel Gynccol 1997;
177(3): 519-26.

13) Ota A. Temporal profile of the hypoxic-ischemic brain damage
in newborn rats. Proceedings of the 44™. Annual Mceting of the
Society for Gynecologic Investigation. J Soc Gynecol invest
1997 4: 150.

14) Mortola JP, Dotta A. Effects of hypoxia and ambient
temperature on gaseous metabolism of newborn rats. Am J
Physiol 1992; 263(2) Pt 2: R267-72.

242



Anales de la Facultad de Medicina

15) Vass K, Welch W], Nowak TS Jr . Localization of 70-kDa
stress protein induction in gerbi) brain after ischemia. Acta
Neuropathol (Berl) 1988: 77(2): 128-35.

16) Sherwood N. A stereotaxic atlas of the developing rat brain.
Berkeley (CA): Universily of California Press; 1970.

17) Bilger A, Nehlig A. Regional cerebral blood flow response (o
acule hypoxia changes with postnatal age in the rat. Brain Res
Dev Brain Res 1993; 76(2): 197-205.

18) Vannucci RC, Lyons DT, Vasta F. Regional ccrebral blood (low
during hypoxia-ischemia in immature rats. Stroke 1988; 19(2):
245-50.

19 Mallard EC, Gunn A}, Williams CE, Johnston BM,
Gluckman PD. Transient umbilical cord occlusion causes

243

Vol. 60, N° 4 - 1999

hippocampal damage in the fetat sheep. AmJ Obstet Gynecol
1992: 167(5): 1423-30.

20) Towfighi J, Yager JY, Housman C, Vannucci RC.
Neuropathology of remote hypoxic-ischemic damage in the
immature rai. Act Neuropathol (Berl) 1991: 81(35): 578-87.

21) Rothman SM. Synaptic activity mediates death of hypoxic
neurons. Science 1983; 220(4596): 536-7.

22) Bayer SA. Development of the hippocampal region in the ra, I:
Neurogenesis examined with 3H-thymidine autoradiography. J
Comp Neurol 1980; 190(1): 87-114.

23) Liu Y, Kato H, Nakata N, Kogure K. Temporal profile of heat
shock protein 70 synthesis in ischemic tolerance induced by
preconditioning ischemia in rat hippocampus. Neuroscience
1993; 56(4): 921-7.



	escanear0007
	escanear0008
	escanear0009
	escanear0010
	escanear0012
	escanear0013
	escanear0014
	escanear0016
	escanear0017

