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Carga horaria de formación RRHH: Sin horas
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Producción científica/tecnológica

En los últimos 8 años. mis trabajos científicos se han concentrado, principalmente, en estudiar los
procesos patológicos de las etapas tempranas de la Enfermedad de Alzheimer (EA), así como la
arquitectura genética de la misma. Para el estudio de los procesos patológicos tempranos, he
empleado un modelo preclínico transgénico desarrollado en rata (McGill-R-Thy1-APP) que
recapitula etapas tempranas de la patología, con acumulación intra-neuronal del péptido beta-
amiloide en ausencia de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares. En dicho modelo, hemos descrito
alteraciones en la memoria de trabajo y de referencia espacial (Galeano et al., 2014. doi:
10.3389/fnbeh.2014.00321), alteraciones de la capacidad bioenergética mitocondrial en
sinaptosomas (Martino Adami et al., 2017a. doi: 10.1177/0271678X15615132) así como la
generación de especies neurotóxicas de beta-amiloide ante una alimentación rica en grasas
saturadas y azúcares (Martino Adami et al., 2017b. doi: 10.1016/j.bbadis.2016.12.014). Por otro



lado, hemos demostrado que la expresión hipocampal crónica del dominio intracelular de Notch
empeora los déficits cognitivos, con acumulación de beta-amiloide en la microvasculatura cerebral y
alteraciones de la barrera hematoencefálica (Galeano et al., 2018. doi: 10.1007/s12035-018-
1002-3). Finalmente, también hemos observado déficits en la bioenergética plaquetaria que
podrían reflejar, en la periferia, las alteraciones bioenergéticas y los procesos inflamatorios a nivel
central, actuando como posibles biomarcadores. En conjunto, los estudios realizados en el modelo
animal nos han permitido comprender mejor algunos de los procesos patológicos que ocurren en
etapas tempranas de la EA. Por otro lado, de muestras de saliva y plasma de paciente añosos
controles y diagnosticados con EA hemos determinado que variantes genéticas poco frecuentes de
TREM2, PLCG2, y ABI3 modulan la susceptibilidad de padecer EA en población argentina, similar a
lo observado previamente en población europea (Dalmasso et al., 2019. doi: 10.1038/s41398-
019-0394-9). Además, nuestro grupo participa de consorcios internacionales cuya finalidad es
estudiar la arquitectura genética de la EA y la construcción de algoritmos de riesgo genético (Itziar
de Rojas et al., 2021. doi: 10.1038/s41467-021-22491-8; Bellenguez et al., 2022. doi:
10.1038/s41588-022-01024-z). Actualmente me encuentro abocado al estudio de aspectos
epigenéticos de la EA. Específicamente, estoy estudiando como varían los patrones de
hidroximetilación del ADN genómico entre ratas wild-type y transgénicas (McGill-R-Thy1-APP) en
etapas tempranas de la neuropatología, y si la exposición a un protocolo de enriquecimiento
ambiental modula dichos patrones de hidroximetilación. En relación a mis colaboraciones
internacionales, además de las ya mencionadas, trabajo en conjunto con la Prof. Agregada (grado 4)
Patricia Lagos del Depto. de Fisiología de la Facultad de Medicina de la UdeLAR en la determinación
del rol de la hormona concentradora de melanina en procesos de memoria en condiciones normales
y en un modelo de Alzheimer esporádico desarrollado por inyección intracerebroventricular de
estreptozocina (Ruiz Viroga et al, 2022. Acute intrahippocampal administration of melanin-
concentrating hormone impairs memory consolidation and decreases the expression of MCHR-1
and TrkB receptors. En segunda ronda de revisión). Finalmente, mantengo una colaboración activa
desde hace más de una década con el Prof. Dr. Fernando Rodríguez de Fonseca (Instituto IBIMA,
Hospital Regional Universitario, Málaga, España). Actualmente estamos estudiando la microbiota
intestinal en etapas tempranas y tardías de la Enfermedad de Alzheimer.
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El presente trabajo, en el cual participé como colaborador, es un estudio de asociación de genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés) del cual participaron 111.326 casos diagnosticados con
Enfermedad de Alzheimer (EA) y 677.663 controles. Se encontraron 75 loci de riesgo, de los cuales
42 eran nuevos en el momento del análisis. Los análisis de enriquecimiento de vías (pathway
enrichment analyses) confirmaron la implicación de las vías de amiloide, tau y la implicación de la
microglía. La priorización de genes en los nuevos loci identificó 31 genes que eran sugerentes de
nuevos procesos genéticos asociados, incluyendo la vía del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) a través del complejo de ensamblaje de la cadena de ubiquitina lineal. También construimos
una nueva puntuación de riesgo genético asociada al riesgo de padecer EA en el futuro o de
progresar del estadio de deterioro cognitivo leve a EA. La mejora en la predicción condujo a un
aumento de 1,6 a 1,9 veces en el riesgo de EA desde el decil más bajo al más alto, además de los
efectos de la edad y el alelo APOEe4. Este tipo de trabajos permiten conocer mejor la arquitectura
genética de la EA, confirmar (y descubrir) nuevas vías implicadas en los procesos patológicos y
construir algoritmos predictivos que permitirán en un futuro no tan lejano realizar/confirmar
diagnósticos en etapas preclínicas o de deterioro cognitivo leve. Identificar sujetos que tienen
mayor riesgo de desarrollar/progresar a EA permitirá aplicar nuevos tratamientos y/o cambios en el
estilo de vida con el fin de retrasar la aparición de síntomas. 
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La asfixia perinatal (AP) es un síndrome caracterizado por la suspensión o grave disminución del
intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia, hipercapnia
e hipoxia tisular con acidosis metabólica. Tiene una incidencia de alrededor de 0,2 a 0,4% de los
recién nacidos y conduce, en muchos casos, a la encefalopatía hipóxica isquémica (EHI). En este
trabajo demostramos, mediante el empleo de un modelo animal extensamente caracterizado por
nosotros y otros, que la AP produce alteraciones en la organización de la retina que se relacionan
con cambios en la diferenciación de las células del epitelio pigmentario retiniano (EPR), y que la
nucleoredoxina (Nrx) desempeña un papel esencial en el mantenimiento del estado de
diferenciación de las células del EPR a través de la regulación de la liberación del Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). Los resultados de este trabajo
permiten comprender más acerca de los mecanismos por los cuales la asfixia perinatal produce
alteraciones en la retina. Entender mejor dichos mecanismos es condición necesaria para el
desarrollo de tratamientos efectivos. 
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El presente estudio, en el cual participé como colaborador, es un estudio de asociación genética
para Enfermedad de Alzheimer (EA). En el mismo se fusionaron conjuntos de datos de varios
estudios previos (descubrimiento n = 409.435 y validación n = 58.190). Los resultados obtenidos
permitieron añadir seis variantes asociadas al riesgo de EA (cerca de APP, CHRNE,
PRKD3/NDUFAF7, PLCG2 y dos variantes exónicas en el gen SHARPIN). La evaluación de la
puntuación de riesgo poligénico y la estratificación por APOE revelan una diferencia de 4 a 5,5 años
en la edad media de aparición de la EA en los portadores de APOE4. Los resultados de este estudio
permitirán: 1) Un estudio más en profundidad de los mecanismos subyacentes a la cascada amiloide
(la hipótesis de la cascada amiloide es muy relevante en el campo de EA). 2) Seleccionar individuos
con alto riesgo de padecer la EA mediante una puntuación de riesgo poligénico, lo cual podría ser de
utilidad en el desarrollo de tratamientos preventivos o que retrasen el desarrollo de la enfermedad. 
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Varios estudios sugieren que el ensamblaje de los complejos respiratorios mitocondriales en
estructuras conocidas como supercomplejos (SCs) puede aumentar la eficiencia de la cadena de
transporte de electrones, reduciendo la tasa de producción de especies reactivas del oxígeno (ROS).
Por lo tanto, el estudio del (des)ensamblaje de los SCs puede ser relevante para la comprensión de
la disfunción mitocondrial reportada en el envejecimiento del cerebro y los principales trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP). En
este trabajo de revisión abordamos, brevemente, la biogénesis y las propiedades estructurales de
los SC, el impacto de las mutaciones del ADN mitocondrial y la dinámica mitocondrial en el
ensamblaje de los SC, el papel de los lípidos en la estabilización de los SC y las limitaciones
metodológicas para el estudio de los SC. 
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La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neuroinflamatoria que afecta a la materia gris y
blanca, y se caracteriza por la desmielinización, la degeneración axonal y la pérdida de funciones
motoras, sensitivas y cognitivas. En este trabajo demostramos, en un modelo animal de EM, que la
estimulación cognitiva, física y social mediante la aplicación de un protocolo de enriquecimiento
ambiental (EA) es capaz de: 1) reducir la respuesta inflamatoria periférica; 2) mejora los déficits
cognitivos y los síntomas de ansiedad; 3) modular la neurodegeneración, la desmielinización y la
activación glial; 4) reducir la expresión de citoquinas pro-inflamatorias; 5) potenciar la expresión de
citoquinas anti-inflamatorias. Este trabajo aporta evidencia experimental de la importancia de la
estimulación cognitiva, física y social en pacientes con EM, además de los tratamientos
farmacológicos, para mejorar tanto los síntomas cognitivos y emocionales, como los procesos
inflamatorios, la neurodegeneración, la desmielinización y la activación glial. 
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La asfixia perinatal (AP) es un síndrome caracterizado por la suspensión o grave disminución del
intercambio gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia, hipercapnia
e hipoxia tisular con acidosis metabólica. Tiene una incidencia de alrededor de 0,2 a 0,4% de los
recién nacidos. Una de las principales consecuencias de la AP es la retinopatía del prematuro, que
comprende cambios en el desarrollo neural y vascular de la retina, con otros mecanismos
compensatorios que pueden conducir, en última instancia, al desprendimiento de la retina y a la
ceguera. En este estudio demostramos en 2 modelos animales de AP que la administración de
oxidorreductasa citosólica tiorredoxina 1 (Trx1) recombinante disminuyó la astrogliosis y mejoró el
neurodesarrollo retardado en animales que sufrieron AP. En conjunto, los resultados del presente
estudio sugieren implicaciones terapéuticas de Trx1 en el daño retiniano inducido por la hipoxia-
isquemia durante el parto. 
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Recientemente, se ha propuesto que la disfunción energética puede comprobarse dinámicamente
en las plaquetas (PLTs) de primates no humanos. Las PLT son buenas candidatas para encontrar
biomarcadores periféricos en Enfermedad de Alzheimer (EA) porque pueden reflejar en la periferia
los déficits bioenergéticos y los procesos inflamatorios y de estrés oxidativo que tienen lugar en el
cerebro. El presente estudio fue realizado en un modelo transgénico de amiloidosis cerebral de tipo
Alzheimer desarrollado en rata (McGill-R-Thy1-APP) que nuestro grupo ha caracterizado
previamente. Los resultados muestran que el perfil bioenergético de las PLT puede reflejar la
disfunción bioenergética cerebral mediada por la acumulación de placas de Abeta. Los resultados
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de este estudio, y de otros previos, estimulan a la realización de ensayos clínicos en humanos que
permitan postular a la bioenergética de las PLTs como un biomarcador periférico para en EA. 
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Liberczuk C , Fezza C , Sampaño M , Fierens M , Jemar G , Solis P , Medel N , Lisso J , Sevillano Z ,
Bosco P , Bossù P , Spalletta G , Galimberti D , Mancuso M , Nacmias B , Sorbi S , Mecocci P , Pilotto A ,
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Recientemente se han asociado variantes genéticas pocos frecuentes en TREM2, PLCG2 y ABI3
con la susceptibilidad a padecer enfermedad de Alzheimer (EA) en caucásicos. Las frecuencias y los
efectos asociados a la EA de las variantes genéticas poco frecuentes varían entre las distintas etnias.
Sin embargo, no hay estudios al respecto en Sudamérica. En este estudio, evaluamos el impacto de
estas variantes en población argentina en asociación con la ascendencia. TREM2 (rs143332484 y
rs75932628), PLCG2 (rs72824905) y ABI3 (rs616338) fueron genotipados en 419 casos de EA y
486 controles. Se realizó un meta-análisis con población europea. La ascendencia se estimó a partir
de los resultados de la genotipificación del genoma completo. Los resultados indicaron que Las
variantes pocos frecuentes en TREM2, PLCG2 y ABI3 también modulan la susceptibilidad a la EA
en población de Argentina. Estos estudios son sumamente importantes para saber cuál es la
arquitectura genética de la EA en población no predominantemente caucásica, y particularmente en
Sudamérica, donde los estudios de este tipo están sub-representados comparación a países
desarrollados (principalmente EE.UU. y Europa). 
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La encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI) perinatal se define como un síndrome neurológico en el
que el recién nacido sufre isquemia e hipoxia agudas durante el periodo perinatal. Se necesitan
nuevas terapias de mayor eficacia. Las aciletanolamidas, oleiletanolamida (OEA) y
palmitoiletanolamida (PEA), poseen propiedades neuroprotectoras y podrían ser eficaces contra la
EHI perinatal. Estos mediadores lipídicos actúan a través de receptores activados por
proliferadores peroxisómicos subtipo alfa (PPARalfa) o receptores de potencial transitorio
vaniloide (TRPV) subtipo 1 y 4. Los resultados de este estudio indicaron que tanto la OEA como la
PEA ejercen efectos neuroprotectores sobre cultivos primarios de neuronas de corteza
parietotemporales de ratas y ratones que fueron sometidos a un episodio de hipoxia. Sin embargo,
este efecto neuroprotector no estuvo mediado por los receptores PPARalfa, TRPV1 o TRPV4. A su
vez, demostramos que el bloqueo de TRPV4 con RN1734 es neuroprotector per se, y que el co-
tratamiento con OEA y PEA es capaz de potenciar los efectos neuroprotectores de las
aciletanolamidas. Los resultados del presente trabajo nos permiten concluir que los mediadores
lipídicos OEA y PEA ejercen efectos neuroprotectores en neuronas corticales cultivadas sometidas
a hipoxia y que la co-0administración de OEA o PEA, y el antagonista TRPV4 RN1734 es capaz de
potenciar dichos efectos neuroprotectores. Estos resultados in vitro podrían ser de utilidad para el
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desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas contra el EHI perinatal. 
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La anoxia-isquemia neonatal (AI) afecta especialmente al sistema nervioso central. A pesar de los
numerosos tratamientos que se han ensayado, ninguno de ellos ha resultado completamente eficaz.
La palmitoiletanolamida (PEA) y la oleiletanolamida (OEA) son aciletanolamidas que no se unen a los
receptores CB1 o CB2 y, por tanto, no presentan actividad cannabinoide. Estas moléculas son
compuestos agonistas del receptor activado por proliferadores peroxisómicos subtipo alfa
(PPARalfa) que modula la expresión de diferentes genes relacionados con el metabolismo de la
glucosa y los lípidos, la inflamación, la diferenciación y la proliferación. En este estudio, analizamos
los efectos neuroprotectores, a los 30 días de edad, de la administración intraperitoneal de PEA y
OEA en ratas de 7 días de edad que fueron sometidas 1 hora antes a un evento hipóxico-isquémico.
Los resultados mostraron que la IA neonatal se asoció con una disminución de la locomoción, así
como con alteraciones de la memoria espacial y de reconocimiento de un objeto novedoso. Además,
estos déficits fueron acompañados de un aumento de la neuroinflamación y la astrogliosis, así como
de una disminución de la expresión de PPAR? en el hipocampo. El tratamiento con PEA, pero no con
OEA, fue capaz de prevenir la neuroinflamación, reducir la astrogliosis y preservar las funciones
cognitivas. Los resultados obtenidos de este estudio, como de otros estudios nuestros in vitro (ver:_
Portavella et al. (2018) Oleoylethanolamide and Palmitoylethanolamide protect cultured cortical
neurons against hypoxia. Cannabis Cannabinoid Res. 3, 171-178) nos permiten concluir que la
palmitoiletanolamida (PEA) podría ser un agente promisorio en el tratamiento de un evento
hipóxico-isquémico perinatal. 
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Varios estudios independientes han observado aumentos significativos de la expresión de Notch en
cerebros de pacientes en fases avanzadas de la enfermedad de Alzheimer (EA). Sin embargo, el
impacto de la activación de Notch en la fisiopatología de la EA sigue sin determinar. Además, menos
aún se conoce sobre esta vía de señalización en etapas tempranas de la patología. En este trabajo,
estudiamos cómo impacta la expresión crónica del dominio intracelular de Notch (NICD) en un
modelo transgénico en rata (Tg) que recapitula estadios tempranos de la EA, con acumulación
intraneuronal del péptico beta-amiloide en ausencia de placas neuríticas. A tal fin inyectamos, en el
hipocampo de ratas Tg de 2 meses de edad, partículas lentivirales que expresaban el fragmento
transcripcionalmente activo de Notch (NICD). Realizamos estudios de comportamiento y a los 9
meses los animales fueron sacrificados y se realizaron estudios bioquímicos e histológicos. Los
resultados indicaron que la expresión crónica de NICD empeoró el fenotipo cognitivo de las ratas
Tg, promovió el engrosamiento de los vasos en el hipocampo con acumulación de beta-amiloide en
la microvasculatura cerebral, alteró la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) y
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produjo una disminución de los niveles de glucosa en líquido cefalorraquídeo (LCR). Estos hallazgos
sugieren que, en presencia de patología temprana, la expresión de NICD puede contribuir al
desarrollo de anormalidades microvasculares, alterando el transporte de glucosa en la BHE con
impacto en el deterior cognitivo temprano. Este trabajo nos ha permitido entender mejor los
mecanismos por los cuales Notch participa en la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer. 
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En este trabajo demostramos que la aciletanolamidas, palmitoiletanolamida (PEA), que posee
propiedades neuro-protectoras y anti-inflamatorias atenúa los efectos de la cocaína en dos
protocolos comportamentales en ratones: la sensibilización conductual y el condicionamiento de
lugar. Esto podría tener implicancias para el tratamiento de la adicción a cocaína, que, al día de hoy,
no cuenta con ningún tratamiento específico. 
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La alteración general de la señalización redox, tras un episodio de isquemia-reperfusión, es un
componente crucial en la generación del daño cerebral asociado. Las proteínas de la familia de las
tiorredoxinas (Trx) controlan las reacciones redox y garantizan la regulación de las proteínas
mediante modificaciones post-traduccionales oxidativas específicas como parte de los procesos de
señalización celular. Las proteínas Trx intervienen en la manifestación, progresión y recuperación
tras un evento hipóxico/isquémico. En este trabajo analizamos los efectos neuroprotectores de la
administración exógena de Grx2 y Trx1 en un modelo neonatal de hipoxia/isquemia. Ratas Sprague-
Dawley de 7 días de edad fueron sometidas a una ligadura de la carótida derecha, o a cirugía
simulada (sham), seguido de una exposición a nitrógeno. Una hora después, se inyectó solución
salina (i.p.), o 10 mg/kg de Grx2 recombinante o Trx1, y se les practicó la eutanasia 72 h después.
Los resultados mostraron que la administración de Grx2, y en cierta medida de Trx1, atenuaba la
excitotoxicidad por glutamato, la integridad axonal y la astrogliosis. Además, estos tratamientos
también evitaron algunas de las consecuencias funcionales de la hipoxia-isquemia neonatal como el
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retraso del desarrollo neuro-conductual. Este fue el primer estudio que demostró los efectos
neuroprotectores de las proteínas Trx recombinantes en hipoxia-isquemia neonatal. Por lo tanto, la
familia de las Trx podría tener un potencial clínico como agentes neuroprotectores para
contrarrestar algunas de las consecuencias deletéreas de la hipoxia/isquemia neonatal. 
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Los endocannabinoides (eCBs) y las aciletanolamidas (AEs) poseen potenciales propiedades
neuroprotectoras en trastornos neurológicos. En este trabajo analizamos las alteraciones inducidas
por la asfixia perinatal (AP) en las principales enzimas y receptores de estos sistemas en el estriado
dorsal de ratas adultas que fueron expuestas a un evento de asfixia perinatal (AP). Para tal fin, se
determinó la expresión de marcadores neuronales y gliales (NeuN y GFAP), enzimas de síntesis y
degradación de eCBs/AEs (DAGL-alpha, NAPE-PLD y FAAH) y sus receptores (CB1 y PPAR-alpha).
Se observó una disminución de la expresión de NAPE-PLD y PPAR-alpha. Dado que NAPE-PLD y
PPAR-alpha participan en las acciones bioquímicas de los EA, como la oleiletanolamida, estos
resultados sugieren que la AP desempeña un papel clave en la regulación de estos sistemas. Estos
datos concuerdan con resultados previos obtenidos en el hipocampo y alientan a desarrollar nuevos
estudios utilizando los EAs como potenciales compuestos neuroprotectores. 
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Las deficiencias bioenergéticas sinápticas podrían estar asociadas con etapas tempranas de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Para explorar este concepto, evaluamos la función mitocondrial
presináptica en ratas transgénicas McGill-R-Thy1-APP (Tg), que recapitulan etapas tempranas de la
patología amiloide. Nuestros resultados demostraron que las mitocondrias presinápticas
hipocampales de las ratas Tg muestran una disminución de la capacidad respiratoria que se asoció
con déficits en la actividad enzimática del complejo I. El tratamiento de 6 meses con pirroloquinolina
quinona (PQQ), un estimulador de la biogénesis mitocondrial con efectos antioxidantes y
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neuroprotectores, previno estos déficits bioenegéticos y se asoció con una mejora del desempeño
cognitivo. Estos resultados aportan pruebas de que, como se ha descrito en cerebros post-mortem
de pacientes con EA, la capacidad bioenergética mitocondrial de los sinaptosomas no está
conservado tampoco en etapas tempranas de la patología, lo cual podría ser relevante para el
desarrollo de posibles abordajes terapéuticos en etapas tempranas de la patología. 
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En este trabajo demostramos que en el hipocampo de ratones expuestos a un protocolo de
sensibilización conductual inducido por la administración repetida de cocaína se produce un
aumento en la expresión de varios genes relacionados con el receptor de glutamato y,
específicamente, un aumento de la expresión proteica de la subunidad del receptor GluN1. En
cuanto al sistema endocannabinoide, la administración repetida de cocaína se asoció con un
aumento de la expresión génica/proteica de los receptores CB1 y una disminución de la expresión
génica/proteica de las enzimas de síntesis endocannabinoide NAPE-PLD y DAGLalfa. Estos
resultados sugieren: 1) Que el hipocampo es un área relevante en los efectos neuroquímicos de la
cocaína. En general el hipocampo no se ha considerado un área relevante en los estudios pre-
clínicos de adicción a cocaína. 2) Que la administración repetida de cocaína que produce una
sensibilización conductual se asocia con una regulación a la baja de la señalización
endocannabinoide que podría contribuir al aumento específico de la expresión de GluN1. 
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La asfixia perinatal (AP) es una complicación obstétrica que afecta gravemente al sistema nervioso
central (SNC). El sistema endocannabinoide (EC) es un sistema de transmisión lipídico que
interviene en varios procesos fisiológicos, como la plasticidad sináptica, la neurogénesis, la memoria
y el estado de ánimo. Los endocannabinoides, y otras aciletanolamidas (AEs) sin actividad
endocannabinoide, han recibido una atención creciente debido a sus potenciales funciones
neuroprotectoras en trastornos neurológicos, incluyendo la isquemia cerebral. En el presente
estudio, nos propusimos analizar los cambios producidos por la AP en las principales enzimas
metabólicas y receptores del EC/AEs en el hipocampo utilizando un modelo de AP en roedores. Los
resultados mostraron que las ratas asfícticas post-destete (30 días de edad) mostraron
alteraciones en el reconocimiento y la memoria de referencia espacial que se acompañaron de
astrogliosis hipocampal y cambios en la expresión de enzimas y receptores del EC/AEs. Los
hallazgos más notables en ratas asfícticas fueron una disminución en la expresión de NAPE-PLD y
PPAR-alpha en CA1 and CA3. Dado que NAPE-PLD y PPAR-alpha son proteínas que participan en el
proceso bioquímico de los EAs, especialmente el compuesto neuroprotector oleiletanolamida
(OEA), estos resultados sugieren que la AP desregula este sistema. Estos datos nos animan a
realizar futuros estudios utilizando AEs como potenciales compuestos neuroprotectores en
modelos animales de AP. 
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La estimulación ambiental continua inducida por la exposición a un entorno enriquecido (EE) ha
reportado beneficios cognitivos en distintos modelos de lesión cerebral. La asfixia perinatal (AP) es
consecuencia de la falta de suministro de oxígeno al feto y se asocia a déficits neurológicos
duraderos. Sin embargo, se desconocen los efectos de un EE en ratas de mediana edad que sufren
AP. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar si la exposición de por vida a un EE
podía contrarrestar las alteraciones cognitivas y conductuales en ratas asfícticas de mediana edad.
Los grupos experimentales consistieron en ratas nacidas por vía vaginal (CTL), por cesárea (C+), o
por C+ tras 19 min de asfixia al nacimiento (PA). Al destete, las ratas fueron asignadas a un entorno
estándar (ES) o enriquecido (EE) durante 18 meses. Durante el último mes de alojamiento, los
animales fueron sometidos a una batería de pruebas conductuales que incluía el Laberinto en Cruz
Elevado, el Campo Abierto, el Reconocimiento de Objeto Novedoso y el Laberinto Acuático de
Morris (MWM). Los resultados mostraron que las ratas asfícticas de mediana edad criadas en ES
presentaban un rendimiento deficiente en las versiones de referencia espacial y memoria de trabajo
del MWM. La EE fue capaz de contrarrestar estas alteraciones cognitivas. Además, la EE mejoró el
rendimiento en el aprendizaje espacial de las ratas CTL y C+ de mediana edad. Por otra parte, todos
los grupos criados en ES no difirieron en los niveles de actividad locomotora y ansiedad, mientras
que en EE se redujo la locomoción y la ansiedad, independientemente de la condición de
nacimiento. La memoria de reconocimiento no se vio alterada ni por la condición de nacimiento ni
por el entorno de alojamiento. Estos resultados apoyan la importancia de la estimulación ambiental
a lo largo de la vida para prevenir los déficits cognitivos inducidos por la asfixia perinatal. 
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Este es el primer trabajo donde se caracterizan exhaustivamente los déficits comportamentales en
el modelo transgénico en rata McGill-R-Thy1-APP de Enfermedad de Alzheimer (EA) en su variante
hemicigota (Tg+/-). Las ratas Tg+/- exhiben acumulación intra-neuronal del péptido beta-amiloide a
lo largo de todo su ciclo vital sin desarrollar nunca placas neuríticas. Esta neuropatología suave en
ausencia de placas extracelulares y de ovillos neurofibrilares, pero en presencia de déficits
comportamentales, lo hace un modelo que recapitula etapas tempranas de la EA, donde
hipotéticamente la aplicación de futuras terapias o cambios en el estilo de vida podrían retrasar el
avance de la enfermedad hacia estadios más avanzados que son irreversibles. La importancia de
este trabajo radica en la caracterización de este modelo ya que se cuenta con pocos modelos
transgénicos desarrollados en ratas debido a los desafíos técnicos que presentan los procesos de
transgénesis en rata. Las ratas, a diferencia de los ratones, exhiben comportamientos más
complejos, su cerebro es de mayor tamaño lo cual permite obtener mayor cantidad de tejido o se
pueden realizar diferentes técnicas de registro más fácilmente, son fisiológicamente más cercanas
al ser humano y más fácilmente manipulables. Por todo lo mencionado, contar con un modelo
transgénico en rata de EA temprana bien caracterizado es muy útil para el estudio de potenciales
tratamientos en etapas pre-clínicas y tempranas de la patología. 

  

https://doi.org/10.3389/fnbeh.2014.00406
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2014.00321


Pharmacological blockade of either cannabinoid CB1 or CB2 receptors prevents both cocaine-induced

conditioned locomotion and cocaine-induced reduction of cell proliferation in the hippocampus of

adult male rat (Completo, 2014)
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Addiction to major drugs of abuse, such as cocaine, has recently been linked to alterations in adult
neurogenesis in the hippocampus. The endogenous cannabinoid system modulates this
proliferative response as demonstrated by the finding that pharmacological activation/blockade of
cannabinoid CB1 and CB2 receptors not only modulates neurogenesis but also modulates cell
death in the brain. In the present study, we evaluated whether the endogenous cannabinoid system
affects cocaine-induced alterations in cell proliferation. To this end, we examined whether
pharmacological blockade of either CB1 (Rimonabant, 3 mg/kg) or CB2 receptors (AM630, 3
mg/kg) would affect cell proliferation [the cells were labeled with 5-bromo-2'-deoxyuridine (BrdU)]
in the subventricular zone (SVZ) of the lateral ventricle and the dentate subgranular zone (SGZ).
Additionally, we measured cell apoptosis (as monitored by the expression of cleaved caspase-3) and
glial activation [by analyzing the expression of glial fibrillary acidic protein (GFAP) and Iba-1] in the
striatum and hippocampus during acute and repeated (4 days) cocaine administration (20 mg/kg).
The results showed that acute cocaine exposure decreased the number of BrdU-immunoreactive
(ir) cells in the SVZ and SGZ. In contrast, repeated cocaine exposure reduced the number of BrdU-ir
cells only in the SVZ. Both acute and repeated cocaine exposure increased the number of cleaved
caspase-3-, GFAP- and Iba1-ir cells in the hippocampus, and this effect was counteracted by
AM630 or Rimonabant, which increased the number of BrdU-, GFAP-, and Iba1-ir cells in the
hippocampus. These results indicate that the changes in neurogenic, apoptotic and gliotic processes
that were produced by repeated cocaine administration were normalized by pharmacological
blockade of CB1 and CB2. The restorative effects of cannabinoid receptor blockade on
hippocampal cell proliferation were associated with the prevention of the induction of conditioned
locomotion but not with the prevention of cocaine-induced sensitization. 
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Perinatal asphyxia (PA) increases the likelihood of suffering from dopamine-related disorders, such
as ADHD and schizophrenia. Since dopaminergic transmission plays a major role in cocaine
sensitization, the purpose of this study was to determine whether PA could be associated with
altered behavioral sensitization to cocaine. To this end, adult rats born vaginally (CTL), by
caesarean section (C+), or by C+ with 15 min (PA15, moderate PA) or 19 min (PA19, severe PA) of
global anoxia were repeatedly administered with cocaine (i.p., 15 mg/kg) and then challenged with
cocaine (i.p., 15 mg/kg) after a 5-day withdrawal period. In addition, c-Fos, FosB/?FosB, DAT, and
TH expression were assessed in dorsal (CPu) and ventral (NAcc) striatum. Results indicated that
PA15 rats exhibited an increased locomotor sensitization to cocaine, while PA19 rats displayed an
abnormal acquisition of locomotor sensitization and did not express a sensitized response to
cocaine. c-Fos expression in NAcc, but not in CPu, was associated with these alterations in cocaine
sensitization. FosB/?FosB expression was increased in all groups and regions after repeated
cocaine administration, although it reached lower expression levels in PA19 rats. In CTL, C+, and
PA15, but not in PA19 rats, the expression of TH in NAcc was reduced in groups repeatedly treated
with cocaine, independently of the challenge test. Furthermore, this reduction was more
pronounced in PA15 rats. DAT expression remained unaltered in all groups and regions studied.
These results suggest that moderate PA may increase the vulnerability to drug abuse and in
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particular to cocaine addiction 
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The present study was designed to investigate the effect of pharmacological inhibition of
endocannabinoid degradation on behavioural actions of the dopamine D2/D3 receptor agonist
quinpirole in male C57Bl/6J mice. In addition, we studied the effects of endocannabinoid
degradation inhibition on both cocaine-induced psychomotor activation and behavioural
sensitization. We analysed the effects of inhibition of the two main endocannabinoid degradation
enzymes: fatty acid amide hydrolase (FAAH), using inhibitor URB597 (1 mg/kg); monoacylglycerol
lipase (MAGL), using inhibitor URB602 (10 mg/kg). Administration of quinpirole (1 mg/kg) caused a
temporal biphasic response characterized by a first phase of immobility (0-50 min), followed by
enhanced locomotion (next 70 min) that was associated with the introduction of stereotyped
behaviours (stereotyped jumping and rearing). Pretreatment with both endocannabinoid
degradation inhibitors did not affect the hypoactivity actions of quinpirole. However, this
pretreatment resulted in a marked decrease in quinpirole-induced locomotion and stereotyped
behaviours. Administration of FAAH or MAGL inhibitors did not attenuate the acute effects of
cocaine. Furthermore, these inhibitors did not impair the acquisition of cocaine-induced
behavioural sensitization or the expression of cocaine-induced conditioned locomotion. Only
MAGL inhibition attenuated the expression of an already acquired cocaine-induced behavioural
sensitization. These results suggest that pharmacological inhibition of endocannabinoid
degradation might exert a negative feedback on D2/D3 receptor-mediated hyperactivity. This
finding might be relevant for therapeutic approaches for either psychomotor disorders (dyskinesia,
corea) or disorganized behaviours associated with dopamine-mediated hyperactivity. 

  

Effects of two commonly found strains of influenza A virus on developing dopaminergic neurons, in

relation to the pathophysiology of schizophrenia (Completo, 2012)

Landreau F , Galeano P , Caltana LR , Masciotra L , Chertcoff A , Pontoriero A , Baumeister E ,
Amoroso M , Brusco HA , Tous MI , Savy VL , Lores Arnaiz M del R , de Erausquin GA 
PLoS ONE, v.: 7 12 , 2012 
Palabras clave: influenza A schizophrenia 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias / 
ISSN: 19326203 
DOI: 10.1371/journal.pone.0051068 
https://journals.plos.org/plosone/ 
Influenza virus (InfV) infection during pregnancy is a known risk factor for neurodevelopment
abnormalities in the offspring, including the risk of schizophrenia, and has been shown to result in
an abnormal behavioral phenotype in mice. However, previous reports have concentrated on
neuroadapted influenza strains, whereas increased schizophrenia risk is associated with common
respiratory InfV. In addition, no specific mechanism has been proposed for the actions of maternal
infection on the developing brain that could account for schizophrenia risk. We identified two
common isolates from the community with antigenic configurations H3N2 and H1N1 and
compared their effects on developing brain with a mouse modified-strain A/WSN/33 specifically on
the developing of dopaminergic neurons. We found that H1N1 InfV have high affinity for
dopaminergic neurons in vitro, leading to nuclear factor kappa B activation and apoptosis.
Furthermore, prenatal infection of mothers with the same strains results in loss of dopaminergic
neurons in the offspring, and in an abnormal behavioral phenotype. We propose that the well-
known contribution of InfV to risk of schizophrenia during development may involve a similar
specific mechanism and discuss evidence from the literature in relation to this hypothesis. 

  

Effects of perinatal asphyxia on rat striatal cytoskeleton (Completo, 2012)
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Perinatal asphyxia (PA) is a medical condition associated with a high short-term morbimortality and
different long-term neurological diseases. In previous works, we have shown that neuronal and
synaptic changes in rat striatum lead to ubi-protein accumulation in post-synaptic density (PSD)
after six months of sub-severe PA. However, very little is known about the synaptic and related
structural modifications induced by PA in young rats. In the present work, we studied neuronal
cytoskeleton modifications in striatum induced by subsevere PA in 30-day-old rats. We observed a
significant decrease in the number of neurons, in particular calbindin immunoreactive neurons after
PA. In addition, it was also observed that actin cytoskeleton was highly modified in the PSD as well
as an increment of F-actin staining by Phalloidin-alexa(488) in the striatum of PA rats. Using
correlative fluorescence-electron microscopy photooxidation, we confirmed and extended confocal
observations. F-actin staining augmentation was mostly related with an increment in the number of
mushroom-shaped spines. Consistent with microscopic data, Western blot analysis revealed a ?-
actin increment in PSD in PA rats. On the other hand, MAP-2 immunostaining was decreased after
PA, being NF-200 expression unmodified. Although neuronal death was observed, signs of
generalized neurodegeneration were absent. Taken together these results showed early post-
synaptic F-actin cytoskeleton changes induced by PA with slightly modifications in the other
components of the neuronal cytoskeleton, suggesting that F-actin accumulation in the dendritic
spines could be involved in the neuronal loss induced by PA. 
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Perinatal asphyxia remains as one of the most important causes of death and disability in children,
without an effective treatment. Moreover, little is known about the long-lasting behavioral
consequences of asphyxia at birth. Therefore, the main aim of the present study was to investigate
the motor, emotional and cognitive functions of adult asphyctic rats. Experimental subjects
consisted of rats born vaginally (CTL), by cesarean section (C+), or by cesarean section following 19
min of asphyxia (PA). At three months of age, animals were examined in a behavioral test battery
including elevated plus maze, open field, Morris water maze, and an incentive downshift procedure.
Results indicated that groups did not differ in anxiety-related behaviors, although a large variability
was observed in the asphyctic group and therefore, the results are not completely conclusive. In
addition, PA and C+ rats showed a deficit in exploration of new environments, but to a much lesser
extent in the latter group. Spatial reference and working memory impairments were also found in
PA rats. Finally, when animals were downshifted from a 32% to a 4% sucrose solution, an
attenuated suppression of consummatory behavior was observed in PA rats. These results
confirmed and extended those reported previously about the behavioral alterations associated
with acute asphyxia around birth. 
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Paullinia cupana Mart. var. Sorbilis, commonly known as Guaraná, is a Brazilian plant frequently
cited for its antioxidant properties and different pharmacological activities on the central nervous
system. The potential beneficial uses of Guaraná in neurodegenerative disorders, such as in
Parkinson's disease (PD), the pathogenesis of which is associated with mitochondrial dysfunction
and oxidative stress, has not yet been assessed. Therefore, the main aim of the present study was
to evaluate if an extract of commercial powdered seeds of Guaraná could protect human
dopaminergic neuroblastoma SH-SY5Y cell line against rotenone-induced cytotoxicity. Two
concentration of Guaraná dimethylsulfoxide extract (0.312 and 0.625 mg/mL) were added to SH-
SY5Y cells treated with 300 nM rotenone for 48 h, and the cytoprotective effects were assessed by
means of 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay, measuring
lactate dehydrogenase (LDH) levels, and analyzing nuclear integrity with Hoechst33258 stain.
Results showed that the addition of Guaraná extract significantly increased the cell viability of SH-
SY5Y cells treated with rotenone, in a dose-dependent manner. On the other hand, LDH levels
were significantly reduced by addition of 0.312 mg/mL of Guaraná, but unexpectedly, no changes
were observed with the higher concentration. Moreover, chromatin condensation and nuclear
fragmentation were significantly reduced by addition of any of both concentrations of the extract.
The results obtained in this work could provide relevant information about the mechanisms
underlying the degeneration of dopaminergic neurons in PD and precede in vivo experiments.
Further studies are needed to investigate which active constituent is responsible for the
cytoprotective effect produced by Paullinia cupana 
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Background: The oxidoreductases of the thioredoxin (Trx) family of proteins play a major role in the
cellular response to oxidative stress. Redox imbalance is a major feature of brain damage. For
instance, neuronal damage and glial reaction induced by a hypoxic-ischemic episode is highly
related to glutamate excitotoxicity, oxidative stress and mitochondrial dysfunction. Most animal
models of hypoxia-ischemia in the central nervous system (CNS) use rats to study the mechanisms
involved in neuronal cell death, however, no comprehensive study on the localization of the redox
proteins in the rat CNS was available. Methods: The aim of this work was to study the distribution
of the following proteins of the thioredoxin and glutathione/glutaredoxin (Grx) systems in the rat
CNS by immunohistochemistry: Trx1, Trx2, TrxR1, TrxR2, Txnip, Grx1, Grx2, Grx3, Grx5, and ?-
GCS, peroxiredoxin 1 (Prx1), Prx2, Prx3, Prx4, Prx5, and Prx6. We have focused on areas most
sensitive to a hypoxia-ischemic insult: Cerebellum, striatum, hippocampus, spinal cord, substantia
nigra, cortex and retina. Results and conclusions: Previous studies implied that these redox proteins
may be distributed in most cell types and regions of the CNS. Here, we have observed several
remarkable differences in both abundance and regional distribution that point to a complex
interplay and crosstalk between the proteins of this family. General significance: We think that
these data might be helpful to reveal new insights into the role of thiol redox pathways in the
pathogenesis of hypoxia-ischemia insults and other disorders of the CNS. 

Estradiol therapy in adulthood reverses glial and neuronal alterations caused by perinatal asphyxia

(Completo, 2010)
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The capacity of the ovarian hormone 17beta-estradiol to prevent neurodegeneration has been
characterized in several animal models of brain and spinal cord pathology. However, the potential
reparative activity of the hormone under chronic neurodegenerative conditions has received less
attention. In this study we have assessed the effect of estradiol therapy in adulthood on chronic
glial and neuronal alterations caused by perinatal asphyxia (PA) in rats. Four-month-old male
Sprague-Dawley rats submitted to PA just after delivery, and their control littermates, were
injected for 3 consecutive days with 17beta estradiol or vehicle. Animals subjected to PA and
treated with vehicle showed an increased astrogliosis, focal swelling and fragmented appearance
of MAP-2 immunoreactive dendrites, decreased MAP-2 immunoreactivity and decreased
phosphorylation of high and medium molecular weight neurofilaments in the hippocampus,
compared to control animals. Estradiol therapy reversed these alterations. These findings indicate
that estradiol is able to reduce, in adult animals, chronic reactive astrogliosis and neuronal
alterations caused by an early developmental neurodegenerative event, suggesting that the
hormone might induce reparative actions in the Central Nervous System (CNS). 

  

Protein ubiquitination in postsynaptic densities after hypoxia in rat neostriatum is blocked by

hypothermia (Completo, 2009)

Capani F , Saraceno GE , Botti V , Aon-Bertolino L , de Oliveira DM , Barreto G , Galeano P , Giraldez-
Alvarez LD , Coirini H 
Experimental Neurology, v.: 219 2 , p.:404 - 413, 2009 
Palabras clave: hypoxia hypothermia 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias / 
Medio de divulgación: Papel 
ISSN: 00144886 
DOI: 10.1016/j.expneurol.2009.06.007 
https://www.sciencedirect.com/journal/experimental-neurology 
Synaptic dysfunction has been associated with neuronal cell death following hypoxia. The lack of
knowledge on the mechanisms underlying this dysfunction prompted us to investigate the
morphological changes in the postsynaptic densities (PSDs) induced by hypoxia. The results
presented here demonstrate that PSDs of the rat neostriatum are highly modified and
ubiquitinated 6 months after induction of hypoxia in a model of perinatal asphyxia. Using both two
dimensional (2D) and three dimensional (3D) electron microscopic analyses of synapses stained
with ethanolic phosphotungstic acid (E-PTA), we observed an increment of PSD thickness
dependent on the duration and severity of the hypoxic insult. The PSDs showed clear signs of
damage and intense staining for ubiquitin. These morphological and molecular changes were
effectively blocked by hypothermia treatment, one of the most effective strategies for hypoxia-
induced brain injury available today. Our data suggest that synaptic dysfunction following hypoxia
may be caused by long-term misfolding and aggregation of proteins in the PSD. 
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Rats were randomly assigned to enriched (EE) or standard environments (SE) at 21 or 73 days of
age, for 17 days. Half of the rats of each rearing condition were trained in a radial maze (RM). At 38
days (pre-pubertal) or 90 days (young), rats were sacrificed and brain cytosolic and mitochondrial
nitric oxide synthase (mtNOS) activity was assayed. Western blot analysis of brain mtNOS was
conducted. In the pre-pubertal group, EE rats improved their performance in the RM while SE rats
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did not. In the young group, SE and EE rats showed a random performance in the RM. In SE pre-
pubertal rats, training increased brain cytosolic NOS and mtNOS activity by 68% and 82%. In EE
non-trained pre-pubertal rats, brain cytosolic NOS and mtNOS activity increased by 80% and 60%,
as compared with SE non-trained pre-pubertal rats. In EE pre-pubertal rats that were trained, brain
cytosolic NOS and mtNOS activity increased by 70% and 90%, as compared with SE pre-pubertal
rats that were not trained. A higher protein expression of brain mtNOS was found in EE rats, as
compared with SE animals. Mitochondrial complex I activity was higher in EE than in SE rats.
Training had no effect on complex I activity neither in SE nor in EE rats. In young rats, no significant
differences in enzyme activities were found between EE and SE rats. These results support the
hypothesis that brief exposure to EE and training produce effects on behavioral performance and
on biochemical parameters in an age-dependent manner. 
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En este trabajo realizado en estrecha colaboración entre la Dra. Patricia Lagos (Depto de Fisiología,
Facultad de Medicina, UdeLAR, Uruguay) y quien escribe (Pablo Galeano, Fundación Instituto
Leloir, IIBBA-CONICET, Argentina) demostramos que la administración aguda de la hormona
concentradora de melanina (MCH) en el hipocampo impide la consolidación de memorias
hipocampo-dependientes en dos tareas comportamentales: la prueba de objeto novedoso y la
prueba de laberinto en cruz modificado. Este déficit en la consolidación se previno por la
administración de un antagonista de MCH y se asoció con una disminución significativa de la
expresión del receptor de BDNF (TrkB) y del propio receptor para MCH en el hipocampo (MCHR-
1). Este trabajo es muy relavante para el estudio del rol que juega la MCH en los procesos de
memoria. Los primeros trabajos al respecto publicados en la década de 1990 sugerían que la MCH



tenía un efecto pro-mnémico. Sin emgargo, en los últimos años ésto se ha empezado a cuestionar.
Nuestro trabajo se suma a otros (no muchos) que postulan que la MCH impide la consolidación de
la memoría cuando es administrada in situ y de manera aguda y que esta acción la ejerce actuando
sobre su propio receptor y sobre el receptor para BDNF (TrkB) que está estrechamente vinculado
con procesos de memoria.
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En este trabajo realizamos metabolómica mediante resonancia magnética nuclear no dirigida en el
hipocampo de ratas transgénicas (Tg) McGill-R-Thy1-APP, un modelo de amiloidosis cerebral tipo
Alzheimer, y el potencial traslacional de estos hallazgos se evaluó mediante cromatografía de gases-
espectrometría de masas dirigida en plasma de participantes en la cohorte longitudinal alemana
AgeCoDe. En el hipocampo de las ratas se identificaron 26 metabolitos. De estos 26 metabolitos,
nueve mostraron diferencias nominalmente significativas entre genotipos. Dos de ellos
presentaron fueron relevantes en análisis discriminante de mínimos cuadrados parciales (PLS-DA)
con los mayores pesos absolutos y las mayores puntuaciones de Importancia Variable en la
Proyección y se asignaron específicamente a nicotinamida adenina dinucleótido y nicotinamida
(Nam). Los niveles de nicotinamida adenina dinucleótido disminuyeron significativamente en los
cerebros de ratas Tg en comparación con los controles. En concordancia con estos resultados, el
plasma de los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) mostró niveles significativamente
reducidos de Nam respecto a los participantes cognitivamente normales. Además, los niveles
plasmáticos elevados de Nam mostraron una reducción del 27% del riesgo de progresar a demencia
por EA en los siguientes 2,5 años. Esta relación de riesgo se pierde posteriormente. Hasta donde
sabemos, este es el primer informe que demuestra una disminución de los niveles plasmáticos de
Nam un par de años antes de la conversión a EA, lo que sugiere su uso potencial como biomarcador
de la progresión de la EA.
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Mitochondrial respiratory complexes (CI, CII, CIII and CIV) are associated in supercomplexes (SCx)
(SCx1, I+III2+IIn; SCx2, I+III2+IV1; SCx3, I+III2+IV2; SCx4, I+III2+IV3 y SCx5. I2+III2). Although
its role in mitochondrial respiration is still controversial, the study of SCx (dis)assembly is relevant
to understand the causes of brain bioenergetic dysfunction reported in Alzheimer´s disease (AD).
In this work we evaluate the organization of SCx in an animal model of AD-like brain amyloidosis
(McGill-Thy1-APP transgenic Tg) and controls (CNT) rats. Mitochondria from the hippocampus of
9-12-month-old animals (n = 3-6/group) were isolated and the organization and abundance of SCx



were analyzed by electrophoretic runs in native gels (BN-PAGE) stained with Coomassie Brilliant
Blue G-250. The functionality of CI was assessed by in-gel activity. Densitometric analysis of the
bands showed that Tg and CNT rats do not assemble SCx2 and SCx3, unlike that reported in mice.
By contrast, both genotypes in cortex and hippocampus assemble SC1; SC4 (respirosome) and SC5,
show the same amount of CI and SC1 and the same respirosome (SC4) and SC5 activities. CNT and
Tg show a significant decrease in the abundance of SC4 and SC5 in cortex. There is a significant
decrease in the activity of SC1 in the cortex and hippocampus of Tg vs. CNT. There is higher CI
activity in Tg cortex vs.. CNT. Our results support the plastic model of organization of mitochondrial
complexes in rat brain. We discard the hypothesis that the assembly of SCx is interrupted by the
accumulation of amyloid in the early stages of the pathology. We suggest that the decrease in SC1
activity (I+III2+IIn) could be the cause of the brain bioenergetic failure reported in this model.
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Alzheimers disease is characterized by massive accumulation of amyloid beta in the cortex and
hippocampus. Previous results in a transgenic Tg mice model of AD showed in hippocampus and
cortex a decreased global DNA methylation levels together with a hypomethylation in the
promotor of a critical enzyme for Abeta generation, BACE-1. Moreover, in human brains greater
methylation in the BACE-1 promoter was associated with lower beta amyloid load in subjects with
AD dementia, suggesting that epigenetic factors play a relevant role in AD amyloid pathology.
Recently, it was shown that hydroxymethylation of cytosine residues, 5hmC, is much more
abundant in the brain than in other tissues. However, this epigenetic mark has been little studied in
AD brains. The aim of the present work was to determine the patterns of histone H3 methylation
and acetylation, and DNA hydroxymethylation in the hippocampus of 9 month old Tg rats that
recapitulate early stages of the AD like amyloid pathology, with intraneuronal Abeta accumulation
in the absence of amyloid plaques, pre-plaque stage. Our results showed that there were not
differences neither in the histone H3 methylation nor in the histone H3 acetylation levels between
WT and Tg rats. Furthermore, given that epigenetic factors can be modified by environmental
stimulation, we aimed to study whether an environmental enrichment protocol can reverse
cognitive impairment and DNA hydroxymethylation patterns in Tg rats. To this end, WT and Tg rats
were raised in standard cages and from 6 to 9 months of age subgroups of both genotypes were
exposed to bigger cages (100 x 50 x 50 cm) that provided an environment of greater motor,
cognitive, and social stimulation (EE). At approximately 8 months of age, spatial memory was
assessed using the Morris Water Maze test. Then, rats were sacrificed and hippocampi were
dissected and stored at -80 degree until further processing. Hippocampal DNA were isolated and
sonicated, in an ultrasonic bath sonicator, in approximately 200-700 bp fragments. The size of the
fragments was verified in a 2 per cent agarose gel and concentration and quality of DNA was
measured in a NanoDrop spectrophotometer. Next, fragments were immunoprecipitated in order
to obtain DNA fragments enriched in 5hmC and RT-qPCR were performed to measure the
expression of Bdnf transcripts from promoters I and IV. Results showed that spatial memory was
impaired in Tg rats compared to WT rats, and that the EE protocol was able to prevent this cognitive
decline. Real Time qPCR for BDNF promoters I and IV were fine-tuned in control samples that
were not immunoprecipitated and in the samples that were immunoprecipitated. The main
objective of the present work is to perform next-generation sequencing (NGS) in order to identify
differentially hydroxymethylated regions between the different treatments (genotypes and
environmental protocols). This study was supported by PICT-2019-2019-00940 (ANPCyT) to PG
and MCD.
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Emerging literature indicates that gut microbiota could impact on the development of different
pathologies including Alzheimer´s disease (AD), the leading cause of dementia in older adults. The
intestinal microbiota is a complex ecosystem composed of more than 1014 type of bacterias, mainly
from the phyla Bacillota, Bacteroidetes and Firmicutes of which some are considered pathogenic
while most of them are involved in homeostatic processes promoting beneficial health effects.
Modulation of the host capacity for energy uptake and storage, and increment of gut permeability
and inflammation are proposed mechanisms of microbiota activity. Evidence using animal models
indicates that the gut microbiota can communicate with the central nervous system (CNS),
influencing brain function and behavior, via 2 pathways: the vagus nerve and the transmission of
signaling molecules through the circulatory system crossing the blood-brain barrier. However, the
mechanisms by which microbiota may impact and generate an effect on AD have not been
elucidated. Here we studied behavior, neuroinflammation, microbiota and metabolome of McGill-R-
Thy1-APP rats, a transgenic (Tg) model of early stages of AD-like amyloid pathology. Morris water
maze (MWM) test was assessed for spatial learning and memory evaluation. Brains, stool and
plasma samples were collected from 9 month-old male control (Wistar) (n=20) and Tg rats (n=23).
Performance in spatial learning was similar between groups, however impairment in spatial
reference memory was detected in Tg animals. Neuroinflammation was assed by
immunohistochemistry (using anti-iba 1) and high-sensitivity multiplexed ELISA (MSD) that
quantifies 9 cytokines (IFN-?, IL-4, IL-1?, IL-5, IL-6, KC/GRO, IL-10, IL-13, TNF-?). Microglia
activation was similar in WT and Tg brains, however Tg rats showed a loss of correlation between
hippocampal number of iba-1 (+) cells and plasma levels of IL-10 (anti-inflammatory) suggesting
that amyloid deposition can alter the inflammatory interplay between CNS and the periphery. Fecal
samples were split in 2 and one part (n=43) was sent to StarSEQ GmbH (Germany) for 16S
microbial rDNA genotyping using the 16S platform (Illumina) and the other one (n=30) to
Metabolon (USA) for untargeted UPLC/MS-MS metabolomics to characterize the fecal and plasma
metabolome. We obtained information on 189 OTUs, 702 metabolites in feces and 686 in plasma.
Together, these data were curated and analyzed using the R packages: mixOmics, Metaboanalyst
and Fella to define the type of microbe and the secreted compound that best discriminates Tg rats.
On an exploratory basis, presence of Turicibacter and Lactobacillus (phylum Bacillota and
Firmicutes respectively) and lack of Gastranaerophilales (phylum Melainabacteria),
Muribaculaceae, Paraprevotella and Alloprevotella (phylum Bacteroidetes) in Tg rats were
observed. We explored the correlations (r > 0.80) of this OTUs and rats metabolome and identified
more than 10 metabolites which in turn are associated with the pathways of fatty acid metabolism,
urea cycle and purine metabolism. Mann-Whitney U test was performed to compare the means of
the variables highlighted in both groups of rats considering p < 0.05 as statistically significant. This
work represents a first step towards understanding the association of peripheral inputs (gut
microbiota and the intestinal metabolome) on neuroinflammation and its relationship with memory,
a topic of which very little is known to date.
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Mitochondrial respiratory complexes (CI, CII, CIII and CIV) are associated in supercomplexes (SCx)
(SCx1: I+III2+IIn; SCx2: I+III2+IV1, SCx3: I+III2+IV2, SCx4: I+III2+IV3 y SCx5: I2+III2). Although
its role in mitochondrial respiration is still controversial, the study of SCx (dis)assembly is relevant
to understand the causes of brain bioenergetic dysfunction reported in Alzheimer´s disease (AD).
In this work we evaluated the organization of SCx in an animal model of AD-like brain amyloidosis,
the McGill-R-Thy1-APP transgenic (Tg) and controls (CNT) rats. Mitochondria from the
hippocampus of 9-12-month-old animals (n = 3-6/group) were isolated and the organization and
abundance of SCx were analyzed by electrophoretic runs in native gels (BN-PAGE) stained with
Coomassie Brilliant Blue G-250. The functionality of CI was assessed by in-gel activity.
Densitometric analysis of the bands showed that Tg and CNT rats do not assemble SCx2 and SCx3,
unlike that was reported in mice. By contrast, both genotypes (in cortex and hippocampus)
assemble SC1; SC4 (respirosome) and SC5; show the same amount of SC1 and the same
respirosome (SC4) and SC5 activities. CNT and Tg show a significant decrease in the abundance of
SC4 and SC5 in cortex and there is a significant decrease in the activity of SC1 in the cortex and
hippocampus of Tg vs. CNT. Our results support the plastic model of organization of mitochondrial
complexes in rat brain. We discard the hypothesis that the assembly of SCx is interrupted by the
accumulation of amyloid at the early stages of the AD pathology and suggest that the decrease in
SC1 activity (I+III2+IIn) could be the cause of the brain bioenergetic failure reported in this model.
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Los complejos respiratorios mitocondriales (CI, CII, CIII y CIV) se asocian en supercomplejos(SCx)
(SCx1: I+III2+IIn; SCx2: I+III2+IV1, SCx3: I+III2+IV2, SCx4: I+III2+IV3 ySCx5: I2+III2). Aunque su
rol en la respiración mitocondrial es aún controversial el estudio del (des)ensamblaje de los SCx es
relevante para comprender las causas de la disfunción bioenergética cerebral reportada en la
enfermedad de Alzheimer (EA). En este trabajo evaluamos la organización de los SCx en un modelo
animal de amiloidosis cerebral tipo EA, ratas transgénicas McGill-Thy1-APP (Tg) y controles (CNT).
Aislamos mitocondrias a partir de hipocampo de animales de 12 meses (n=3/grupo), analizamos la
organización y abundancia de los SCx mediante corridas electroforéticas en geles nativos (BN-
PAGE) teñidos con Coomassie Brillant Blue G-250 y evaluamos la funcionalidad del CI mediante
actividad en-gel. El análisis densitométrico de las bandas mostró que tanto Tg como CNT no
presentan SCx2 y SCx3, a diferencia de lo reportado en ratón. En Tg observamos una disminución
estadísticamente significativa en la abundancia del CI (p=0,01) y aumentos en SCx1 (p=0,01) y
SCx5 (p=0,02). La actividad del CI es mayor en Tg (p=0,008), no encontrándose diferencias
significativas entre genotipos para SCx4. No detectamos actividaddel CI en el SCx1 ni en el SCx5.
Estos resultados preliminares sugieren que: 1)la organización de los SCx es distinta entre especies;
2) que la abundancia total del CI es igual entre genotipos (Tg y CNT) y 3) que en Tg el CI es activo
únicamente en forma aislada o asociado al SCx4. Especulamos que en Tg una mayor actividad del CI



en forma aislada podría ser responsable de una mayor producción de especies reactivas del oxigeno
(ROS). Postulamos que en Tg podrían existir alteraciones estructurales en CI mediadas por el
depósito cerebral de amiloide que impacten en su funcionalidad una vez asociado a SCxs,
desafiando la hipótesis de que el ensamblado per se promueve la funcionalidad.
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The COVID-19 pandemic is putting an enormous strain on our mental health. Several studies have
shown an increase in mood and anxiety disorders around the world. However, the mechanisms
underlying the emotional distress provoked by the pandemic and its consequences remain
unknown. Our international research network tested the uncertainty distress model as a potential
framework to understand the emotional distress provoked by the pandemic. Eight hundred and
seven Spanish speaking participants (Mage = 39.7, SD = 33.11, 68.9 % female) completed an online
battery of questionnaires that evaluates the different components of the model (uncertainty
distress, intolerance of uncertainty, perceived and actual uncertainty, and perceived and actual
threat), as well as demographic and situational variables. The results show that, when threat related
components of the model are entered first, they explain 24.9 % of the uncertainty distress variance
and uncertainty related components explain 14.2 % of the uncertainty distress variance, after
controlling for gender, age and education level. When the order is reversed, the uncertainty related
components of the model explain 33.8 % and the threat related components explain 5.3 % of the
uncertainty distress variance. Our results show that the components of our model significantly
predict uncertainty distress in a Spanish speaking sample. These results support that uncertainty
and threat, both actual and perceived, are independent mechanisms explaining uncertainty distress.
Uncertainty related components of the model are stronger predictors of uncertainty distress than
threat related components. These results also support the further study of the therapeutic
intervention based on the uncertainty distress model.
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La aparición de secuelas neurológicas luego de la resolución de la infección con SARS-COV-2 per se



(COVID-largo) se presenta como un problema sanitario muy significativo. Estas secuelas pueden
presentarse con una gran variedad de síntomas que incluyen déficit de memoria o atención,
ansiedad, depresión, fatiga y problemas motores, entre otros. La hipótesis general se basa en que la
inflamación periférica persistente es una de las causas de los síntomas neurológicos que se
presentan en pacientes con COVID-largo. Los síntomas neurológicos asociados a COVID-largo
previamente descriptos son similares a los que presentan pacientes con enfermedad de Alzheimer,
Esclerosis Múltiple y enfermedad de Parkinson y se aceleran o exacerban por la inflamación
periférica. Por ello, nuestro consorcio ha enfocado esta propuesta en estos pacientes que cursen
COVID-largo. Los objetivos son: 1) encontrar moléculas que sean causales y/o que permiten
predecir la progresión de sus síntomas, 2) estudiar como la respuesta inmune al SARS-COV-2
puede afectar a las neuronas en forma directa o indirecta, a través de la activación glial o del
endotelio y 3) investigar a la interleuquina-6 como molécula clave para la manifestación de síntomas
de COVID-largo. El abordaje experimental será clínico, in vitro e in vivo.
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Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: XVI Congreso Argentino de Hipertensión Arterial 
Ciudad: Ciudad de La Plata 
Año del evento: 2009 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Rasgos conductuales y presión arterial en ratas espontáneamente hipertensas (SHR) (2008)

Galeano P , Gómez Llambí H , Ottaviano G , Paglia N , Milei J , Lores Arnaiz MR 
Publicado 
Resumen 



Evento: Nacional 
Descripción: XVI Jornadas de Investigación y Quinto Encuentro de Investigadores en Psicología del
Mercosur 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2008 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Actividad motora, ansiedad y presión arterial en SHR (2008)

Galeano P , Lores Arnaiz MR , Paglia N , Ottaviano G , Milei J , Gómez Llambí H 
Publicado 
Resumen 
Descripción: XV Congreso Argentino de Hipertensión Arterial 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2008 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Aprendizaje de categorías en pacientes con esclerosis múltiple (2006)

Tabullo A , Vanotti S , Orellano A , Cores V , Marro C , Martínez-Álvarez M , Yorio A , Galeano P ,
Fernández-Liguori N , Sandoval G , Villa A , Garcea O , Segura E 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: VII Congreso Argentino de Neuropsicología 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2006 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Potenciales relacionados con eventos en tareas de aprendizaje de categorías en sujetos sanos (2006)

Yorio A , Pérez Leguizamon P , Tabullo A , Sánchez F , Marro C , Galeano P , Segura E 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: VII Congreso Argentino de Neuropsicología 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2006 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Implicación del complejo mamilar en una tarea de memoria de trabajo espacial en ratas (2006)

Galeano P , Rubio S , Blanco E , Begega A , Méndez M , Méndez ML , Arias JL 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: LI Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica & LIV
Reunión Científica Anual de la Sociedad Argentina de Inmunología 
Ciudad: Mar del Plata 
Año del evento: 2006 
Anales/Proceedings:Revista Medicina (Buenos Aires) 
Volumen:66 
Fascículo: 2 
Pagina inicial: 194 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Categorization and learning in multiple sclerosis patients, new neuropsychological assessment

instrument (2006)

Vanotti S , Cores V , Orellana A , Tabullo A , Galeano P , Yorio A , Fernández Liguori N , Sandoval G ,
Villa A , Garcea O 
Publicado 
Resumen 



Evento: Internacional 
Descripción: 22nd Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis 
Ciudad: Madrid 
Año del evento: 2006 
Anales/Proceedings:Multiple Sclerosis 
Volumen:12 
Fascículo: 1 
Pagina inicial: 141 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Aprendizaje de categorías en humanos: efectos de la forma del entrenamiento sobre desempeño,

tiempo de reacción y utilización de reglas (2006)

Tabullo A , Marro C , Galeano P , Urban F , Brun J , Primero G , Yorio A , Segura E 
Publicado 
Resumen 
Descripción: XIII Jornadas de Investigación y Segundo Encuentro de Investigadores del Mercosur 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2006 
Anales/Proceedings:Memorias de las XIII Jornadas de Investigación y Segundo Encuentro de
Investigadores del Mercosur 
Volumen:2 
Pagina inicial: 226 
Pagina final: 227 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Influenza infection during pregnancy causes behavioral disturbancies in young mice (2006)

Galeano P , Landreau F , Tous M , Pontoriero A , Savy V , Amoroso M , Lores Arnaiz MR , de Erausquin
G 
Publicado 
Resumen 
Evento: Internacional 
Descripción: 5th Forum of European Neuroscience 
Ciudad: Vienna 
Año del evento: 2006 
Anales/Proceedings:Proceedings of the 5th Forum of European Neuroscience 
Pagina inicial: 604 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Alteraciones de la función ejecutiva y la formación de conceptos. Nueva evaluación neuropsicológica

en EM (2006)

Vanotti S , Cores V , Orellano A , Tabullo A , Galeano P , Marro C , Yorio A , Fernández Liguori N ,
Sandoval G , Villa A , Garcea O 
Publicado 
Resumen 
Evento: Internacional 
Descripción: IV Congreso del Comité Latinoamericano para el Tratamiento e Investigación en
Esclerosis Múltiple 
Ciudad: Isla de Margarita 
Año del evento: 2006 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Evidencia de aprendizaje inconciente en una tarea de Delayed Matching to Sample (2006)

Bartfeld P , Galeano P , Urban F , Brun J , Yorio A , Zanutto S 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: VIII Taller Argentino de Neurociencias 
Ciudad: Huerta Grande 
Año del evento: 2006 



Anales/Proceedings:Memorias del VIII Taller Argentino de Neurociencias 
Pagina inicial: 23 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Efecto de la infección prenatal con cepas circulantes en Argentina de virus Influenza A sobre el

neurodesarrollo (2005)

Landreau F , Galeano P , Pontoriero A , Masciotra L , Baumeister E , Mirochnic S , Chertcoff A ,
Amoroso M , Lores Arnaiz MR , Savy V , Brusco A , Tous M , de Erausquin G 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: VIII Congreso Argentina de Virología 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Revista Argentina de Microbiología 
Volumen:37 
Fascículo: 1 
Pagina inicial: 100 
Pagina final: 101 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Correlaciones entre priming semántico y aprendizaje de categorías (2005)

Tabullo A , Galeano P , Urban F , Marro C , Brun J , Segura E , Yorio A 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: XII Jornadas de Investigación y Primer Encuentro de Investigadores del Mercosur 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Memorias de las XII Jornadas de Investigación y Primer Encuentro de
Investigadores del Mercosur 
Volumen:2 
Pagina inicial: 453 
Pagina final: 454 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Diferentes aspectos del procesamiento numérico estudiados con una metodología priming (2005)

Galeano P , Urban F , Tabullo A , Marro C , Brun J , Segura E , Yorio A 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: XII Jornadas de Investigación y Primer Encuentro de Investigadores del Mercosur 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Memorias de las XII Jornadas de Investigación y Primer Encuentro de
Investigadores del Mercosur 
Volumen:3 
Pagina inicial: 439 
Pagina final: 440 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Correlaciones entre pruebas de categorización en humanos (2005)

Andreau M , Galeano P , Urban F , Tabullo A , Marro C , Brun J , Segura E , Yorio A 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: X Reunión de la Asociación Argentina de Ciencias del Comportamiento 
Ciudad: Mar del Plata 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Resúmenes de la X Reunión de la Asociación Argentina de Ciencias del



Comportamiento 
Pagina inicial: 438 
Pagina final: 445 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Aprendizaje de categorías en humanos (2005)

Urban F , Galeano P , Marro C , Brun J , Segura E , Yorio A 
Publicado 
Resumen 
Descripción: 30° Congreso Interamericano de Psicología 
Ciudad: Buenos Aires 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Memorias del 30° Congreso Interamericano de Psicología 
Pagina inicial: 18 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Influencia de la forma de notación sobre efectos de priming numéricos (2005)

Galeano P , Urban F , Marro C , Brun J , Segura E , Yorio A 
Publicado 
Resumen 
Evento: Internacional 
Descripción: I Congresso Latino-Americano da Psicologia 
Ciudad: San Pablo 
Año del evento: 2005 
Anales/Proceedings:Livro de Resumos de I Congresso Latino-Americano da Psicologia 
Pagina inicial: 1364 
Pagina final: 1379 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Correlatos neurobiológicos del aprendizaje de categorías en humanos: potenciales relacionados con

eventos durante tareas de emparejamiento con la muestra (2005)

Yorio A , Galeano P , Urban F , Pérez Leguizamón P , Segura E 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: VII Taller Argentino de Neurociencias 
Ciudad: Villa Giardino 
Año del evento: 2005 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Efectos de la castración y del ambiente enriquecido (AE) sobre la memoria de trabajo espacial (MTE) en

ratas machos adultas (2004)

Tesler L , Lores Arnaiz MR , Galeano P , Cosentino A , Tzoimacher D , Gattari A , Kreplak N , de
Ezcurra M , Arias P 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: Congreso Conjunto de Sociedades Biomédicas 
Ciudad: Mar del Plata 
Año del evento: 2004 
Anales/Proceedings:Revista Medicina (Buenos Aires) 
Volumen:64 
Fascículo: 2 
Pagina inicial: 357 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Efecto del ambiente enriquecido sobre la respuesta corticosuprarrenal a estresores inevitables (2003)

Tesler L , Lores Arnaiz MR , Sarudiansky M , Fanton M , Galeano P , de Ezcurra M , Cymeryng C , Arias



P 
Publicado 
Resumen 
Evento: Nacional 
Descripción: XLVIII Reunión Científica de la Sociedad Argentina de Investigación Clínica & LI
Reunión Científica de la Sociedad Argentina de Inmunología 
Ciudad: Mar del Plata 
Año del evento: 2003 
Anales/Proceedings:Revista Medicina (Buenos Aires) 
Volumen:63 
Pagina inicial: 571 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias /

Evaluaciones

EVALUACIÓN DE PROYECTOS

EVALUACIÓN INDEPENDIENTE DE PROYECTOS

Convocatoria Proyectos de Investigación Científica y Tecnológica 2021 ( 2022 / 2022 )

Argentina
Agencia Nacional de Promoción Científica y Tecnológica de la República Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Fuí evaluador en 2022 de un proyecto PICT de la convocatoria 2021 del FONDO PARA LA
INVESTIGACION CIENTÍFICA Y TECNOLOGICA (FONCYT) ; AGENCIA NACIONAL DE
PROMOCION CIENTÍFICA Y TECNOLOGICA ; MINISTERIO DE CIENCIA, TEC. E
INNOVACION PRODUCTIVA

Convocatoria Proyectos de Investigación Científica y Tecnológica 2020 ( 2021 / 2021 )

Argentina
Agencia Nacional de Promoción Científica y Tecnológica de la República Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Cumplí el rol de evaluador en la Convocatoria PICT 2020. La evaluación la realicé durante el año
2021.

Proyecto Plurianual de Investigación (PIP) Convocatoria 2021-2023 ( 2021 / 2021 )

Argentina
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET)
Cantidad: Menos de 5 
Fue ESPECIALISTA EXTERNO/A (par consultor) para la evalución de un Proyecto Plurianual de
Investigación (PIP) Convocatoria 2021-2023.

EVALUACIÓN DE PUBLICACIONES

REVISIONES

ADDICTION BIOLOGY ( 2022 / 2022 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH ( 2018 / 2018 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

NEUROSCIENCE ( 2018 / 2018 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

NEUROCHEMISTRY INTERNATIONAL ( 2017 / 2017 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 



CURRENT PSYCHOPHARMACOLOGY ( 2016 / 2016 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

NEUROSCIENCE ( 2016 / 2016 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

CURRENT NEUROPHARMACOLOGY ( 2015 / 2015 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH ( 2015 / 2015 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

THE JOURNAL OF NUTRITION, HEALTH AND AGING ( 2014 / 2014 )

Tipo de publicación: Revista
Cantidad: Menos de 5 

EVALUACIÓN DE CONVOCATORIAS CONCURSABLES

Convocatoria Solicitud de Ingreso a la Carrera del Investigador 2021 ( 2022 / 2022 )

Evaluación independiente
Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Participé como especialista externo en 1 evaluación de la Convocatoria Solicitud de Ingreso a la
Carrera del Investigador 2021 de CONICET. Mi rol fue como par consultor, no como miembro de
un comité (no me permite este sistema ingresar esta opción por lo que indiqué en cantidad de
miembros de comité menos de 5).

Convocatoria Solicitud de Ingreso a la Carrera del Investigador 2021 ( 2022 / 2022 )

Evaluación independiente
Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Participé como especialista externo en 1 evaluación de la Convocatoria Solicitud de Ingreso a la
Carrera del Investigador 2021 de CONICET. Mi rol fue como par consultor, no como miembro de
un comité (no me permite en este sistema ingresar esta opción por lo que indiqué en cantidad de
miembros de comité menos de 5).

Convocatoria Solicitud de Ingreso a la Carrera del Investigador 2019 ( 2020 / 2020 )

Evaluación independiente
Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Participé como especialista externo en 1 evaluación de la Convocatoria Solicitud de Ingreso a la
Carrera del Investigador 2019 de CONICET. Mi rol fue como par consultor, no como miembro de
un comité (no me deja en este sistema ingresar esta opción por lo que indiqué en cantidad de
miembros de comité menos de 5).

Convocatoria promoción en Carrera del Investigador 2018 ( 2019 / 2019 )

Evaluación independiente
Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
He participado como ESPECIALISTA EXTERNO/A en la evaluación de la Convocatoria
PROMOCIÓN CIC 2018. Mi rol fue como evaluador externo, no como miembro de un comité (no
me permite este sistema ingresar dicha opción por lo que indiqué en cantidad de miembros de
comité menos de 5).



Convocatoria Solicitud de Ingreso a la Carrera del Investigador 2018 ( 2019 / 2019 )

Evaluación independiente
Argentina
Cantidad: Menos de 5 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 
Participé como especialista externo en 1 evaluación de la Convocatoria Solicitud de Ingreso a la
Carrera del Investigador 2018 de CONICET. Mi rol fue como par consultor, no como miembro de
un comité (no me deja en este sistema ingresar esta opción por lo que indiqué en cantidad de
miembros de comité menos de 5).

JURADO DE TESIS

Doctorado de la Universidad de Málaga ( 2022 / 2022 )

Jurado de mesa de evaluación de tesis
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Málaga / Facultad de Ciencias , España 
Nivel de formación: Doctorado 
Fui seleccionado como Evaluador Externo de la tesis doctoral "Estudio de la eficacia de la
administración dietética del D-Chiro-inositol en la señalización de insulina, neuroinflamación y
alteraciones metabólicas en un modelo animal de la enfermedad de Alzheimer" del doctorando Lic.
Antonio Jesús López Gambero. La mencionada tesis será defendida en la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Málaga y fue dirigida por el Dr. Juan Suárez Pérez y la Dra. Patricia Rivera
González.

Doctorado de la Universidad de Málaga ( 2022 / 2022 )

Jurado de mesa de evaluación de tesis
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Málaga / Facultad de Ciencias Biológicas ,
España 
Nivel de formación: Doctorado 
Fui seleccionado como Evaluador Externo de la tesis doctoral "Efectos del estrés sobre
comportamientos de tipo depresivo, la microglía y la neurogénesis hipocampal. Papel del sistema
LPA endógeno" de la doctorando Lic. Andrea Nieto Quero. La mencionada tesis será defendida en la
Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad de Málaga y fue dirigida por la Prof. Dra. Carmen
Pedraza Benítez y la Prof. Dra. Margarita Pérez Martín.

Doctorado de la Universidad de Málaga ( 2018 / 2018 )

Jurado de mesa de evaluación de tesis
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Málaga / Facultad de Psicología , España 
Nivel de formación: Doctorado 
Fui seleccionado como Evaluador Externo de la tesis doctoral "Estrés y depresión. El papel del
receptor LPA1 para el ácido lisofosfatídico" del doctorando Román Darío Moreno Fernández. La
mencionada tesis será defendida en la Facultad de Psicología de la Universidad de Málaga y fue
dirigida por la Prof. Dra. Carmen Pedraza Benítez y el Prof. Dr. Guillermo Estivill Torrús.

Doctorado de la Universidad de Málaga ( 2016 / 2016 )

Jurado de mesa de evaluación de tesis
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Málaga / Facultad de Psicología , España 
Nivel de formación: Doctorado 
Fui seleccionado como Evaluador Externo de la tesis doctoral "Efectos de la Palmitoiletanolamida
en la adicción a cocaína: influencia en la señalización conductual y en el condicionamiento
preferencial de lugar" de la doctoranda Emma Noelia Zambrana Infantes. La mencionada tesis fue
defendida en la Facultad de Psicología de la Universidad de Málaga y fue dirigida por la Prof. Luis
Javier Santín Nuñez y el Prof. Dr. Eduardo Blanco Calvo.

Doctorado de la Universidad de Oviedo ( 2015 / 2015 )

Jurado de mesa de evaluación de tesis
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Oviedo / Facultad de Psicología , España 
Nivel de formación: Doctorado 
MIEMBRO DE JURADO DE TESIS DE PATRICIA SAMPEDRO PIQUERO. DEFENDIDA EL
30/04/2015 EN LA FACULTAD DE PSICOLOGÍA DE LA UNIVERSIDAD DE OVIEDO. TÍTULO
DE LA TESIS: ENVEJECIMIENTO Y ENRIQUECIMIENTO AMBIENTAL: EFECTOS SOBRE LA
CONDUCTA Y MECANISMOS CEREBRALES. DIRECTORA DE TESIS: DRA. MARÍA AZUCENA
BEGEGA LOSA MIEMBROS DEL JURADO: PROF. DR. LUIS JAVIER SANTÍN (PRESIDENTE).
PROF. DR. LAUDINO LOPEZ ALVAREZ (SECRETARIO). DR. PABLO GALEANO (VOCAL)



Formación de RRHH

TUTORÍAS EN MARCHA

POSGRADO

Co-director (2022)

Tesis de doctorado
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Nacional de Quilmes , Argentina 
Programa: Doctorado en Biotecnología 
Tipo de orientación: Cotutor en pie de igualdad ( Galeano P ) 
Nombre del orientado: Karen Campuzano 
País/Idioma: Argentina, 
Palabras Clave: Enfermedad de Alzheimer Enriquecimiento ambiental hidroximetilación 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias / Epigenética 
Título del plan de tesis: "?Modificaciones epigenéticas en un modelo transgénico de patología
amiloidea tipo Alzheimer: efectos del enriquecimiento ambiental?

Co-orientador (2022)

Tesis de maestria
Sector Educación Superior/Público / Programa de Desarrollo de las Ciencias Básicas / Área Biología
(PEDECIBA) / Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad de la Repúbica ,
Uruguay 
Programa: Maestría en Ciencias Biológicas orientación Neurociencias 
Tipo de orientación: Cotutor 
Nombre del orientado: Lucía Mechelk 
País/Idioma: Uruguay,

Co-director (2021)

Tesis de doctorado
Sector Extranjero/Internacional/Otros / Fundación Instituto Leloir / IIBBA-CONICET , Argentina 
Programa: Postdoctorado 
Tipo de orientación: Cotutor en pie de igualdad ( Galeano P ) 
Nombre del orientado: Lorenzo Campanelli 
País/Idioma: Argentina, Español

Co-Orientador (2018)

Tesis de doctorado
Sector Educación Superior/Público / Universidad de la República / Facultad de Medicina , Uruguay 
Tipo de orientación: Cotutor en pie de igualdad 
Nombre del orientado: Vicente Ruiz Viroga 
País/Idioma: Uruguay, Español 
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias

OTRAS

Co-Orientador (2018)

Otras tutorías/orientaciones
Sector Educación Superior/Público / Universidad de la República / Facultad de Medicina , Uruguay 
Tipo de orientación: Cotutor en pie de igualdad 
Nombre del orientado: Rossana Beatriz Cabral Rodriguez 
País/Idioma: Uruguay, Español

Otros datos relevantes

PREMIOS, HONORES Y TÍTULOS

Premio Anual Florencio Fiorini (2007)

(Nacional)
Fundación Florencio Fiorini



Título del trabajo premiado: "Infección con cepas circulantes en Argentina de virus influenza A
durante el embarazo: Efecto sobre la población de neuronas dopaminérgicas en desarrollo".
Autores: Fernando Landreau, Pablo Galeano, Gabriel Alejandro de Erausquin, Mónica Isabel Tous,
Elsa Baumeister, Herminia Alicia Brusco, María del Rosario Lores Arnaiz, Andrea Pontoriero,
Marcela Magalí Amoroso y Agustín Chetcoff. Jurado: Prof. Dres. Alberto Monchablon Espinoza,
Elías N. Abdala y Horacio E. Castagneto.

JURADO/INTEGRANTE DE COMISIONES EVALUADORAS DE TRABAJOS ACADÉMICOS

Jurado de tesis (2015)

Candidato: Patricia Sampedro Piquero
Tipo Jurado: Tesis de Doctorado
Galeano P , Santin LJ , Lopez-Alvarez L 
Doctorado en la Facultad de Psicología / Sector Extranjero/Internacional/Otros / Institución
Extranjera / Universidad de Oviedo / España 
País: España 
Idioma: Español
Areas de conocimiento: 
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Básica / Neurociencias 

Indicadores de producción

PRODUCCIÓN BIBLIOGRÁFICA
118

Artículos publicados en revistas científicas 34

Completo 34

Artículos aceptados para publicación en revistas

científicas
2

Completo 2

Trabajos en eventos 82

EVALUACIONES
22

Evaluación de proyectos 3

Evaluación de publicaciones 9

Evaluación de convocatorias concursables 5

Jurado de tesis 5

FORMACIÓN RRHH
5

Tutorías/Orientaciones/Supervisiones en marcha 5

Tesis de doctorado 3

Otras tutorías/orientaciones 1

Tesis de maestria 1

  


