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Factores clave de la toxicidad derivada del consumo de
alcohol durante el embarazo
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El dafio producido por el etanol esta marcado por la combinacion de estos factores



Efecto del aumento de estrés oxidativo (ROS)
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Efectos del estrés oxidativo en el desarrollo del sistema nervioso

Neurodesarrollo

- Déficit energia (glucosa) y oxigeno (hipoxia)

- Altera la transmision de las sefiales sinapticas

Plasticidad neuronal o .
- Reduce la comunicacioén entre las diferentes

regiones del cerebro (serotoninay el glutamato)

Proliferacion Diferenciacion

Desregula la sefializacion celular: - Diferenciacion prematura de I Migracion anormal de neuronas '

-Supervivencia: IGF I, IGF Il células gliales en astrocitos:GFAP
-Division celular: BDNF, GDNF - Neuronas maduras: Neu N

- Neuronas inmaduras Doublecortin

Migracion celular




: Que efectos produce el consumo de alcohol sobre el desarrollo fetal?

;Como?

- Estrés oxidativo (ROS)
- Procesos inflamatorios
- Alteraciones en la expresion génica

(Epigenética)

Antioxidantes




Nuevos tratamientos para TEAF con Antioxidantes naturales
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Lineas de Investigacion Basica



Lineas de Investigacion Basica

1. Busqueda de marcadores genéticos y epigenéticos de FASD
2. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol en:
- Tipos celulares de placenta, cerebro e higado
- Neurodesarrollo en modelos animales : Pez cebra y Raton

3. Efecto del tratamiento terapéutico del antioxidante EGCG sobre modelos animales y una cohorte

de ninos diagnosticados de FAS.




Lineas de Investigacion Basica

1. Busqueda de marcadores genéticos y epigenéticos de FASD

2. Analisis del perfil de expresion genético de ninos diagnosticados de FASD




Metabolismo del alcohol
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Cada tipo celular puede expresar diferentes variantes de ADH y ALDH en distintas cantidades.




Metabolismo del alcohol
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1.Busqueda de marcadores genéticos de FASD

Table 4. Genotype and Allele frequencies of ADH4 (r) for rs1126673, rs1042364, rs1800759, rs1126671 and rs29001219. SNPs
were analyzed in 28 control, 34 FAS and 9 PEE children. HWE (Hardy-Weinberg equilibrium) was calculated using y2 test. p-value
<0.05* indicates statistical significance. Control: Ctrl. FAS: Foetal Alcohol Syndrome. PEE: Prenatal Ethanol Exposure.

Control FAS PEE Statistical hypothesis testing HWE AA 2 007 3 0.09 0 0 Ctrl vs FAS
SNP
n Freq n Freq n Freq Groups %2 p-value Groups %2 p-value AC 21 075 18 058 7 0.78 Ctrl vs PEE
cC 5 0.18 13 038 2 0.22 PEE vs FAS
AA 7 0.25 7 0.21 1 0.11 Ctrl vs FAS 0.13 0.93 rs1800759
A 25 045 24 035 7 0.39 Ctrl vs FAS
AG 21 075 25 073 8 0.89 Ctrl vs PEE 0.77 0.67
C 31 055 44 0.65 1 061 Ctrl vs PEE
GG 0 0 2 0.06 0 0 PEE vs FAS 0.56 0.75
rs1126673 PEE vs FAS
A 35 0.62 39 057 10 0.56 Ctrl vs FAS 0.33 0.56 Ctrl 10.1 0.001
GG 11 039 6 0.66 Ctrl vs FAS 10.89  0.004*
G 21 038 29 043 8 044 Ctrl vs PEE 0.27 0.59 FAS 8.6 0.003
AG 17 061 3 0.33 Ctrl vs PEE 1.50 0.47
PEE vs FAS 0.02 0.89 PEE 5.76 0.02
AA 0 0 0 0 PEE vs FAS 1.10 0.58
GG 20 071 28 082 8 089 CtrlvsFAS ~ 2.47 0.29 rs1126671
G 39 070 15 083 Ctrl vs FAS 0.23 0.63
AG 8 0.29 5 0.15 1 0.11 Ctrl vs PEE 1.13 0.57
A 17 030 18 0.26 3 0.17 Ctrl vs PEE
AA 0 0 1 0.03 0 0 PEE vs FAS 0.37 0.83
rs1042364 IFEE WS (A
G 48  0.86 61 0.9 17 094 Ctrl vs FAS 0.46 0.50 Ctrl 0.78 0.38
GG 28 1 34 1 9 1 Ctrl vs FAS
A 8 014 7 0.1 1 006 Ctrl vs PEE 0.97 0.32 FAS 141 0.23
AG 0 0 0 0 0 0 Ctrl vs PEE
PEE vs FAS 0.39 0.54 PEE 0.03 0.86 AA O 0 0 0 0 0 PEE vs FAS
1529001219
G 56 1 68 1 18 1 Ctrl vs FAS
A 0 0 0 0 0 0 Ctrl vs PEE
PEE vs FAS

Genotipo AA mas frecuente en el grupo FAS, relacionado con el
metabolismo del acido retinoico




2. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Receptores nucleares del acido retinoico:
- RARa, RARB, RARy
- RXRa, RXRB, RXRy

Reguladores transcripcionales relacionados con
metilacion del DNA y modificacion de histonas.  Muy importantes durante el desarrollo fetal
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2. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Expresion de RAR y RXR en ninos con SAF
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2. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Expresion de RAR y RXR en ninos con SAF Confirmados en gqPCR
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2. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Expresion de RAR y RXR en ninos con SAF Confirmados en gPCR
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Resultados

» Existen diferencias significativas para algunos SNPs presentes
en las enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol tras
el genotipado de 40 niflos FASD, 10 PEE y 40 controles.

» Se observan diferencias significativas en los niveles de
expresion de los receptores de acido retinoico entre los grupos
control, FAS y PEE. Dichas diferencias han sido confirmadas
mediante pPCR.

La reduccion de la expresion de algunos genes en PEE podrias
ser Util como mecanismo protector al organismo.




Lineas de Investigacion Basica

2. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol en:

- Lineas celulares de placenta, cerebro e higado

- Neurodesarrollo en modelos animales : Pez cebra y Raton




3. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG
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EGCG rescata parcialmente los fenotipos afectados por la exposicion a alcohol




Control Ethanol 1% Ethanol 2%
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3. Efecto de distintos patrones de consumo de alcohol. EGCG

Modelo de Raton: Consumo Mediterrdneo vs Binge (agudo)

|. Efectos del tratamiento con EGCG sobre el neurodesarrollo tras la exposicion a los
patrones de consumo de alcohol agudo y crénico.

Il. Analisis del la respuesta a estrés oxidativo tras el tratamiento con EGCG.

Fetos dia 21

C57BL/6 - — Control

+/- EGCG

+ Alcohol

Fenotipo FAS
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International Journal of
Molecular Sciences

Article

Epigallocatechin Gallate Ameliorates the Effects of Prenatal
Alcohol Exposure in a Fetal Alcohol Spectrum Disorder-Like
Mouse Model

Laura Almeida-Toledano 231, Vicente Andreu-Fernandez *>* (), Rosa Aras-Lépez 3¢,

Oscar Garcia-Algar 13470, Leopoldo Martinez 3:*%% and Maria Dolores Gomez-Roig 1231



Lineas de Investigacion Clinica

1. Analisis del perfil de expresion genético de nifos diagnosticados de FASD.

2. Busqueda del biomarcadores diagnosticos en sueros de ninos diagnosticados de FASD

3. Analisis de marcadores bioquimicos de exposicion prenatal a alcohol en matrices biologicas.

4. Prevalencia de consumo de alcohol durante el embarazo en Espana y de TEAF diagnosticados en

ninos adoptados de paises de Europa del Este




Efecto del tratamiento con antioxidantes naturales sobre el

la respuesta cognitiva de ninos con SAF

Safety and efficacy of cognitive training plus

epigallocatechin-3-gallate in young adults with Down's
syndrome (TESDAD): a double-blind, randomised,
placebo-controlled, phase 2 trial
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Efecto del tratamiento con antioxidantes naturales sobre el la respuesta cognitiva de

ninos con SAF

Biodisponibilidad de EGCG en distintas formas de administracion
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« Teavigo en ayunas alcanza las concentraciones en sangre mas elevadas

« Sin embargo, la forma de administracion mas reproducible y estable es Fontup®



Efecto del tratamiento con antioxidantes naturales sobre el

la respuesta cognitiva de ninos con SAF

Analisis del estrés oxidativo tras el tratamiento con EGCG en ninos adoptados de
Europa del Este
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Descenso significativo de los marcadores de estrés oxidativo 8-isoprostano vy
Malonildialdeido tras 6 meses de tratamiento con EGCG.




» Controles (n=20) vs SAF (n=20)

» SAF antes y después de tratamiento con EGCG durante 12 meses (n=20)
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1. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Perfil epigenético: Transcriptoma completo de nifos con SAF mediante Chips
de metilacion y RNAseq
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1. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Resultados evaluacion neuropsicologica en ninos tratados con EGCG durante 12

meses (WISC-1V)
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1. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Resultados evaluacion neuropsicologica en ninos tratados con EGCG durante 12

meses (NEPSI-II)
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1. Analisis del transcriptoma de ninos con FASD

Resultados evaluacion neuropsicologica en ninos tratados con EGCG durante 12

meses (NEPSI-II)
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2. Busqueda del biomarcadores diagnosticos en sueros de ninos

diagnosticados de FASD

Dermatoglifos: tejido ectodérmico. Marcador de alteraciones neurologicas durante el
desarrollo

A-b ridge count left hand  A-b ridge count right hand

(left ABRC) (right ABRC
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FA = | (left ABRC) - (right ABRC) |




2. Busqueda del biomarcadores diagnosticos en sueros de ninos

diagnosticados de FASD

Dermatoglifos: Controles vs FASD
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3. Busqueda de marcadores bioquimicos de exposicion prenatal

a alcohol en matrices biologicas
" SCIENTIFIC REP{IRTS
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« Los valores de IGF-l en nifnos con FASD son inferiores a los de poblacion control
para la mayor parte de edades analizadas y en ambos géneros.




3. Busqueda de marcadores bioquimicos de exposicion prenatal

a alcohol en matrices biologicas
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» |GF-Il presenta valores menores en ninos prenatalmente expuestos a alcohol y FAS
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To take Home

1. Se estan buscando marcadores especificos de algunas de las alteraciones incluidas en
el diagnodstico de TEAF para mejorar el diagnostico y tratamiento.

2. La determinacion del perfil epigenético en ninos con SAF permitira mejorar el
diagnostico y la busqueda de nuevas dianas terapéuticas.

3. El estrés oxidativo afecta directamente al desarrollo de distintas estructuras del
cerebro (neurogénesis) y a la plasticidad neuronal.

4. Los tratamientos con antioxidantes como EGCG estan mostrando resultados
prometedores en la reduccion de los efectos derivados de la exposicion a etanol.
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