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RESUMEN

La neurogénesis es el proceso mediante el cual se forman las células del Sistema Nervioso Central. Hoy en dia se
sabe que este proceso, ademas de en la etapa embrionaria, se da también en el individuo adulto, gracias a la
presencia de células madre en la Zona Subventricular (ZSV), Hipocampo (SGZ) y Bulbo Olfativo. En condiciones
patolégicas o tras una lesidon se observa un aumento de la neurogénesis; asi, por ejemplo, se ha observado un
incremento en la neurogénesis tras sufrir un ataques epilépticos.

En este proyecto estudiamos si la tasa de neurogénesis aumenta en ratones con Sindrome de West, una
encefalopatia epiléptica infantil. Estos ratones, poseen una mutacion recesiva ligada al sexo (cromosoma X) en el
gen ARX(GCG)7, consistente en el adicionamiento de 7 alaninas, que recapitulan las caracteristicas fenotipicas de la
mutacion en humanos, siendo esta la mas comun que se encuentra en nifios con Sindrome de West. En estos
modelos existe una reduccion de interneuronas y una inhibicion de la migracion desde su origen, la eminencia media
ganglionar (EMG), lo que provoca una hiperactividad causada por falta de la inhibicion mediada por las interneuronas
y crisis epilépticas. Queremos comprobar si existe un efecto sobre los niveles de neurogénesis debido a las crisis y
si este proceso se ve alterado o modificado. Para ello estamos realizando distintos ensayos inmunohistoquimicos
con anticuerpos que se unen especificamente a Brdu; nucleédtido sintético analogo a timidina inyectado
anteriormente a estos ratones, con el que marcamos todas aquellas células que estén en divisién celular. Un primer
andlisis preliminar ha confirmado la presencia de un mayor niumero de células positivas para BrdU en la SGZ de
ratones portadores de la mutacion frente a los control. A partir de los resultados obtenidos se realizaran estudios
estadisticos para ver si hay diferencias significativas en el aumento de neurogénesis y se realizaran otros marcajes
para Doblecortina y Fos, que ayudaran a entender mejor las posibles alteraciones de la neurogénesis en este
modelo. Comprender mejor la neurogénesis puede ayudar a desarrollar nuevas terapias conta el Sindrome de West.
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