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Breve descripcion: Durante las ultimas décadas, se ha hecho evidente que la pérdida de la
homeostasis de Ca2+ intracelular es uno de los eventos que se relacionan
con el desarrollo tanto del envejecimiento celular como enfermedades
neurodegenerativas y cancer.

El mantenimiento de la homeostasis de Ca2+ es un proceso celular
complejo en el que entran en juego numerosos factores incluyendo la
especificidad de la sefial y su localizacién. Respecto a la localizacidn de las
sefiales de Ca2+, la asociacidn de las membranas de dos organelas
intracelulares, el reticulo endopldsmico y la mitocondria, conocidas como
Membranas Asociadas a Mitocondria (MAMs) es esencial para crear
microdominios de Ca2+ que permitan la comunicacidn exclusiva entre las
dos organelas. Por tanto, estos dos procesos estan altamente
interrelacionados, pudiendo esperar una modulacion reciproca, mas si se
tiene en cuenta que también se ha demostrado que las MAMs estan
alteradas tanto en el envejecimiento como en enfermedades
neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer.

Las regulacion de las MAMs, y en particular el efecto de cambios en la
homeostasis de Ca2+ sobre ellas, es un proceso que hasta el momento ha
sido dificil de estudiar principalmente por la falta de metodologias
suficientemente especificas y simples que permitieran dicho estudio. En
este trabajo se pretende usar una nueva generacion de sondas
fluorescentes basadas en splitFAST para evaluar cémo la modulacion
farmacoldgica de la homeostasis de Ca2+ tanto a nivel de reticulo
endopldasmico como mitocondrial afecta a las MAMs. Este estudio se
realizard tanto en lineas celulares humanas como en el organismo modelo
C. elegans permitiendo profundizar en los posibles mecanismos
moleculares comunes implicados en la desregulacién de las MAMs y la
homeostasis de Ca2+.
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