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1. Introduccidn

La enfermedad de Parkinson (EP) se define como una enfermedad neurodegenerativa crdnica y
progresiva caracterizada principalmente por la pérdida de neuronas productoras de dopamina (DA) en
la sustancia negra (SN) y la acumulacién de a-sinucleina (a-sin) mal plegada en cuerpos de Lewy (LB) y
neuritas de Lewyl. Aunque los mecanismos subyacentes precisos siguen siendo desconocidos, la
activacidn crénica del sistema inmune juega un papel clave en la etiopatogenia de la EP.

Estudios en tejido cerebral de sujetos con EP han identificado numerosos marcadores inflamatorios
en este trastorno, entre ellos citocinas, quimiocinas y la proteina reactante de fase aguda. También se
han detectado alteraciones en las células inmunitarias en pacientes vivos con EP, concretamente en las
células T y los monocitos?®. Se ha reportado un aumento significativo en los niveles de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias en muestras de sangre y liquido cefalorraquideo de individuos con EP3?,

El ADNP (activity-dependent neuroprotective protein) es un factor de transcripcion compuesto por
nueve dedos de zinc y un homeodominio que juega un papel clave en la formacién y el desarrollo del
cerebro. Tanto en cerebros humanos como de ratones, el ADNP se expresa predominantemente en el
cerebelo, el hipocampo y la corteza cerebral®’. El ADNP se encuentra en el citoplasma en asociacion con
los microtubulos, lo que esta vinculado a la formacidn de espinas dendriticas, el transporte axénico, la
mejora de la unién de Tau a los microtubulos y la proteccién contra la hiperfosforilacion de tau?.

Se ha demostrado que el ADNP esta involucrado en el control de genes relacionados con la
neurogénesis. De hecho, se conoce que el ADNP alberga actividades protectoras que se asignan al
péptido de secuencia derivado del ADNP NAPVSIPQ (denominado NAP), que proporciona una potente
neuroproteccién tanto in vitro como in vivo %’. Mutaciones somaticas cerebrales en ADNP inducen la
progresidn de la taupatia en la enfermedad de Alzheimer y en el sindrome autismo/ADNP.

2. Hipétesis de trabajo

Por primera vez, nuestro laboratorio estudiara las consecuencias funcionales que puede tener sobre
las neuronas dopaminérgicas (DA) una microglia (no homeostdtica) que, tras activarse en ausencia de
ADNP, presenta respuestas inflamatorias exacerbadas.

3. Objetivos
3.1. Objetivo general

Estudiar si el medio condicionado con microglia estimulada presenta diferencias en presencia o
ausencia de ADNP en cultivos de neuronas DA. Evaluaremos si la microglia deficiente en ADNP induce
un proceso de neurodegeneracion.

3.2. Objetivos especificos

SR. COORDINADOR DEL GRADO EN BIOMEDICINA Y TERAPIAS AVANZADAS

Debe remitirse al Coordinador del Grado (grado.biomedicina@uva.es).



mailto:grado.biomedicina@uva.es

V(" Grado en
B (:FA Biomedicina y
g Terapias Avanzadas

Universidad deValladolid

Objetivo 1. Investigar si el knockdown de ADNP en la microglia podria inducir un fenotipo
neurodegenerativo en cultivos de neuronas DA.

Objetivo 2. Estudiar si la deficiencia microglial de ADNP daria lugar a un deterioro sinaptico y una
disfuncion mitocondrial en células productoras de DA.

Objetivo 3. Determinar el mecanismo molecular por el cudl la deplecion de ADNP induce
neurodegeneracion DA.

4. Técnicas

Cultivos celulares, inmunocitotoquimica, microscopia laser confocal, Western blotting, RT-gqPCR.
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