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1. Introducción 3. Modelo experimental

Gestación Lactancia

PD0 PD21 PD56 PD82

NP

LP
~ 20 días 21 días 35 días 26 días

Dietas

NP (proteínas 20%) LP (proteínas 8%) Estándart

Nacimiento
Ajuste del tamaño de 
camada a 8-10 crías

Destete

Adultez temprana
-Test del tubo de dominancia
-Paradigma Hab-Dishab

Apareo 

Desarrollo F2

Ratones CF1La malnutrición materna es una de las adversidades tempranas más
frecuentes en el mundo y puede afectar el desarrollo del individuo tanto
a nivel metabólico como psicosocial. Previamente, hemos reportado que
ratones malnutridos presentaron un retraso en el desarrollo físico y cognitivo
que se mantuvo hasta la segunda generación. Sin embargo, sus efectos sobre
la cognición social aún son pocos conocidos.

2. Objetivo
Determinar los efectos de la exposición a malnutrición proteica
perinatal sobre diferentes dominios de la cognición social y su
potencial transmisión intergeneracional.

4. Resultados
4.1 Evaluación de la motivación social y la memoria social
Paradigma de Habituación-Deshabituación

4.2 Evaluación del comportamiento dominante
Test de tubo de dominancia
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4.3 Evaluación de la memoria de reconocimiento contextual
Test del desajuste objeto-contexto
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4.4 Metabolismo de glucosa en el cerebro
Tomografía por emisión de positrones

4.5 La malnutriciónn altera la expresión génica en la mPFC
RNAseq y análisis de ontología génica

Genes desregulados en LP asociados al TEA
Gen Sexo Regulación Categoria SFARI

Ptgs2 h ↑ evidencia sugestiva
Nr4a2 h, m ↑ alta confianza
Egr3 h ↑ evidencia sugestiva
Sik1 h ↑ sindrómico
Kdm6b h, m ↑ alta confianza
Homer1 h ↑ evidencia sugestiva
Zswim6 h ↑ sindrómico
Tet3 h ↑ sindrómico
Thbs1 m ↑ evidencia sugestiva
Oxtr m ↑ fuerte candidato
Gpc4 m ↑ fuerte candidato
Slc7a3 m ↑ fuerte candidato
Dmpk m ↑ alta confianza
Per2 m ↑ fuerte candidato
Upf2 m  ↓ evidencia sugestiva
Slc24a2 m  ↓ evidencia sugestiva
Gabrb2 m  ↓ alta confianza
Gpr37 m  ↓ evidencia sugestiva
Gfap m  ↓ alta confianza
Tek m  ↓ alta confianza
Ermn m  ↓ evidencia sugestiva

hembras
(111)

machos
(220)

83 28 192

Los animales LP presentaron un mayor comportamiento dominante.
Esta característica no se observa en la F2.

La malnutrición perinatal iduce cambios en la motivación social de las hembras y
 en la habilidad de reconocimiento social en ambos sexos

 que son transmitidos a la siguiente generación

Ratones LP presentaron menor consumo de glucosa en la corteza prefrontal medial (mPFC),
 región fuertemente asociada a la cognición social. 

Los animales LP y LL presentaron limitaciones en su
memoria de reconocimiento contextual

Encuentros de 1 min con un animal estímulo
(hembra ovariectomizada)

El análisis de RNAseq mostró cambios en el per�l de expresión génica en la mPFC
de LP incluyendo 21 genes asociados al TEA. Si bien son pocos los genes

desregulados en ambos sexos, los procesos biológicos afectados convergen.

5. Conclusión
La malnutrición perinatal induce cambios sobre la mPFC alterando la expresión génica y
modi�cando dominios de la cognición social similares a los observados en desórdenes del
neurodesarrollo.  Estos efectos son transmitidos a la siguiente generación.

Hab 1 DeshabHab 4Hab 2 Hab 3

Comparations within group: +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001. Comparations between groups: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Two-sided Fisher's exact test, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Comparations between each group with 0: #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001.
Comparations between groups: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 


