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La unidad neurovascular, considerada como la unidad anatomica funcional de la
barrera hematoencefalica (BBB), es una agrupacion de células cuya comunicacion
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-_E.-:i M ATERI ALES Y METODOS u 1 Figura 2. A pesar de la existencia de cicatrices vasculares (VaS, asteriscos amarillos), la patologia AB y la

sobreexpresion de NICD no tienen efectos significativos en la vasculatorica cortical a los 6 meses. A. Imagenes
XY, procesadas con el sistema de algoritmos THUNDER y tomadas a 40x, de secciones coronales corticales de modelos

Se utilizaron cuatro lineas de ratones: APP-PSEN1 y APP-PSEN1;NICD de 6 meses tefiidas con marcadores de nucleo (DAPI, azul), uniones estrechas (CLDNS5,

rojo) y vasos (IB4, blanco). Las cabezas de flecha amarillas sefialan vasos sanguineos desplazados y/o desarmados
NICD/+. Sobreexpresa el factor de transcripcion NICD (Notch intracellular domain, por la formacion de la VaS. Barra de escala: 50 pm. B. Cuantificacién del area PDGFRB+ (marcador de pericitos), ERG+
resultado del corte de la enzima y-secretasa sobre el receptor NOTCH) en las células (marcador de nucleos de células endoteliales cerebrales). AQP4+ (marcador del pie astrocitario), PLVAP+ (marcador
endoteliales cuando se expone a tamoxifeno. de fenestras y disfuncién vascular), CLDN5+ (marcador de rigidez y buen funcionamiento vascular) e IB4+ (marcador

de matriz extracelular) en imagenes XY de corteza. Test de ANOVA de una via con el factor de correccion de

APP-PSEN1. Expresa una forma quimérica de la proteina precursora del amiloide y Brown-Forsythe (p-valor < 0,05, *). Se representa la Media + SEM, junto con los valores individuales (N=4).

una forma humana con la mutacién sueca de la presenilina 1 (subunidad catalitica de
la y-secretasa). Desarrolla placas de AP a los 6 meses.
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los 6 meses i Figura 3. La patologia AB disminuye los niveles de las proteinas PDGFRf y ERG en el hipocampo a los 6 meses.
= \ A. Cuantificacion de los niveles de expresiéon de mRNA de Cldn5, MfsdZ2a, Glutl y Gpr124 mediante el método ACT. Para
| @ @0 (s 2 cada transcrito, se relativizaron los valores de expresion de todos los grupos experimentales a la media de los valores
A R — ||@@e@ de expresion del grupo control. Los datos fueron analizados utilizando el test de ANOVA de una via, y aplicando un
| @ @ &9 o factor de correccion de Brown-Forsythe ante la disimilitud de las desviaciones estandar. No se observaron diferencias
Secc ' estadisticas (p-valor > 0,05). Se representa la Media + SEM, junto con los valores individuales (N=4). B. Western blot
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izquierdo coronales de 40 ym Inmunofluorescencia de las proteinas PDGFRp (123 kDa), PLVAP (50 kDa), ERG (55 kDa) y GAPDH (36 kDa, control de carga proteica) y su
cuantificacion. Los datos fueron analizados utilizando la prueba t de Student de dos colas, y aplicando el factor de

correccion de Welch (p-valor < 0,01, **). Se representa la Media + SEM, junto con los valores individuales (N=5 para

Figura 1. Esquema de la metodologia utilizada.
control y 4 para APP-PSEN1).

2% DISCUSION Y CONCLUSIONES §

En este trabajo se pretendia (1) caracterizar el estado de la barrera hematoencefalica en un modelo
murino de Alzheimer y (2) estudiar el efecto de la sobreexpresién de NICD en dicho modelo. Con
este fin, se utilizaron aproximaciones bioquimicas e histoldgicas para evaluar la vasculatura
cerebral en general, independientemente de su distancia a la placa. Los resultados obtenidos
indican que la vasculatura cortical no se ve afectada por la patologia Af3, pero esto no implica que
no existan alteraciones vasculares locales. De hecho, en trabajos anteriores se ha observado
degeneracion de astrocitos y pericitos alrededor de las VaS [5]. En este sentido, se ha descrito
que la BBB es una estructura con una alta heterogeneidad en sus componentes y propiedades
dependiendo de la region cerebral, lo cual denota la necesidad de utilizar aproximaciones mas
finas en lugar de evaluar grandes regiones de modo general [1]. Por otro lado, los resultados
apuntan a que la via NOTCH no juega un papel crucial en el mantenimiento de la BBB en el adulto
en condiciones fisiolégicas. En su lugar, podria ser mas relevante en la formacion y el
desmantelamiento de la BBB en respuesta al estimulo angiogénico.

Los ratones con patologia Af3 presentan cicatrices vasculares en la corteza a los 6
meses.

La patologia A no tienen efectos significativos en la vasculatura cortical pero si
en la hipocampal a nivel proteico.

La sobreexpresion de NICD aumenta la matriz extracelular en la vasculatura
cortical pero no modifica el resto de marcadores en corteza ni en hipocampo.
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