La construccion del cerebro en el
neurodesarrollo: “efectos ambientales”
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La construccion del cerebro
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Human Brain Development
Neural Connections for Different Functions Develop Sequentially
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Darwinismo neuronal y sindptico
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Periodos criticos en desarrollo funcional
del sistema nervioso central
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Epigenetics and the Biological Definition of Gene x Environment Interactions

Periodo perinatal:

Michael J. Meaney
MCGill University

* Rasgos de la personalidad (ej. estrategias defensivas, emocion)
* Conducta reproductiva

* Conducta alimentaria y metabolismo

* Funciones ejecutivas, Cl, desempefio educativo

* Salud mental
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Epigenética: Modificaciones fisicas, estructurales del ADN y la cromatina que modulan la expression
génica. Las modificaciones mas frecuentes son por agregados de metilacion y acetilacion.

M. Meaney mostré que la metilacion en el SNC tiene un impacto en la estructura y funcién cerebral
en la primera infancia.

75% de los cambios epigenéticos ocurren in utero, asociados a condiciones maternas (depresion,
obesidad, tabaquismo) y fetales.



Influencias prenatales

Early environmental influences on the development of children’s

brain structure and function
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* Cytokines
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Efecto
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secondary to:

« Infection: influenza, T. gondii,
genital/reproductive
+ Autoimmune disorders

1 Cytokine release
« Interleukin-6
* Interleukin-8
« Tumor necrosis factor-a
+ Other cytokines
N
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prenatales de la inflamacion materna

Maternal immune activation
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The Cy Model of enia: Emerging Therapeutic Strategies
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Abnormalities of: =
« Behavior (e.g. hyperlocomotion)
+ Psychophysiology

(e.g. Vlong term potentiation, § pre-pulse inhibition)
* Neurochemistry

-1 Dopamine

+J Parvalbumin+ interneurons
« Cognition (e.g. spatial memory, avoidance learning)

Increased brain &
peripheral cytokines
(Interleukin-6; tumor
necrosis factor-a)

« Cognitive symptoms
(e.g. J executive function)
of schizophrenia

+ Positive symptoms

/ + Negative symptoms

Humans

Aberrant fetal
programming?

« V Hippocampal

+ Neuroinflammation volume



Influencias post-natales
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Comunicacion intestino-cerebro
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Normal gut microbiota modulates brain development
and behavior
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Periodo de vulnerabilidad:

‘ *Lactancia
|nfecciones
*Alteraciones Gl




EFECTO DE LA ADVERSIDAD Y EL
ESTRES TOXICO



El "ecosistema” del desarrollo perinatal

Genes Ambiente
; « Condiciones del embarazo (depresidn,
! : ansiedad, tabaquismo, infecciones)
Construccion
del cerebro * Peso al nacer
* Hipoxia-isquemia
Fenotipo

(Capital Neuronal) + Apoyo parental (lactancia)

« Estimulacion sensorial y cognitiva

« Exposicion a agentes infecciosos y
toxinas

+ Estrés



Consecuencias de la adversidad perinatal

Las experiencias fempranas influencian el desarrollo del . .
cerebro Traumatic Events and Chronic Stress

Undermine Achievement
El estrés téxico ejerce toxicidad en el neurodesarrollo. * Changes in brain development and functioning

+ Lags in concentration, memory, and creativity
* Diminished social skills and social judgment

expelled than children with other disabilities
* More likely to drop out of high school (44% of

Las intervenciones tempranas permiten la prevenciény youth with diagnosed behavioral illnesses)
hasta la reversién de los dafios causados. -

THE IMPACT OF EARLY ADVERSITY ON CHILDREN’S DEVELOPMENT

w Center on the Developing Child
HARVARD UNIVERSITY

La adversidad durante el neurodesarrollo puede llevar a « Reductions in motivation and effort

vulnerabilidad durante toda la vida. + Increases in impulsive behavior and depression i
. ) Educational Disparities: ]

El neurodesarrollo requiere de relaciones parentales * Miss an average of 18-22 days of school £

adecuadas * Are 3X more likely to be absent, suspended, or L



3-Year-Old Children
Markedly shrunken cortex

Toxic Stress Changes Brain Architecture
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Anemia ferropénica y mielinizacion durante el desarrollo
postnatal

Node of Ranvier
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La adversidad se asocia a retardo del

desarrollo
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La adversidad se asocia a adiccion en
adultos
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El efecto de la exclusion social

SCIENCE AND SOCIETY

Socioeconomic status and the brain:
mechanistic insights from human
and animal research

Daniel A. Hackman, Martha J. Farah and Michael J. Meaney
Nature Reviews Neuroscience 11, 651-659 (2010) |

* El desarrollo del sistema nervioso humano ocurre en un contexto social
y econémico.

* Por lo tanto, el status socioeconémico en la infancia influencia el
desarrollo cerebral.

* Los sistemas mas afectados son los subyacentes al lenguaje y funciones
ejecutivas.



Box 1| The role of neuroscience in addressing socioeconomic status-related disparities

Intervention
Mediators _________
| 1
| Prenatal factors :
| 1
| |
Socioeconomic RSl care i > Brain devel — C°8n't'9”: )
sl } . rain development academic achievement,
1 Cognitive stimulation | = mental health
| 1
1
| Other factors? :
R
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