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Avances en el estudio de los problemas de
memoria en la enfermedad de Alzheimer

El grupo “Disfuncién sindptica y enfermedad” del IBiS/CISC/US/HUVR muestra en su Gltima
publicacion resultados que se encaminan a entender la pérdida de memoria caracteristica de la
enfermedad.

Las conclusiones se extraen del estudio de un modelo animal que acumula en el cerebro adulto un
fragmento de la proteina neuronal neurexina y se aplican a la enfermedad de Alzheimer con
patrén familiar definido.

Investigadores del grupo “Disfuncion sinaptica y enfermedad” del IBiS/CSIC/US/HUVR, liderado por los Dres. Francisco Gomez
Scholl y Amalia Martinez Mir, han publicado recientemente los resultados de su trabajo de investigacion sobre la enfermedad
de Alzheimer. Los datos obtenidos sugieren que la acumulacién de un fragmento de la proteina sindptica neurexina en el
cerebro adulto de un modelo animal de ratén provoca pérdidas concretas de memoria. El trabajo se ha realizado en
colaboracién con el grupo de la Divisién de Neurociencias de la Universidad Pablo de Olavide, liderado por el Dr. José Maria
Delgado Garcia.

Esta aportacién supone un paso previo al estudio de la proteina en muestras de pacientes con la finalidad de prevenir su
acumulacién y, como consecuencia, los sintomas asociados. Los datos experimentales han sido obtenidos a partir de un
modelo animal de ratén generado por los investigadores que reproduce la acumulacién del fragmento proteico durante la
enfermedad.

Ahondando en el trabajo publicado, los investigadores se han centrado en el estudio de un fragmento de la proteina sindptica
neurexina, denominada en el ambito cientifico como NrxnCTF. Este fragmento se acumula en los casos de mutacién en los
genes de Presenilinas responsables de formas familiares de Alzheimer. Los investigadores han observado que su acumulacién
experimental en el cerebro adulto del modelo animal desencadena defectos especificos de memoria, entre otros. Estos
modelos experimentales de enfermedad son importantes para la identificacién de mecanismos patogénicos y fundamentales
para el disefio de terapias efectivas.

Los investigadores observan en estudios de comportamiento que la acumulacidn de dicha proteina produce una pérdida de
memoria asociativa que depende de la amigdala del cerebro. En colaboracion con el Dr. José Maria Delgado, de la Universidad
Pablo de Olavide de Sevilla, se estudiaron las conexiones sindpticas de la corteza prefrontal a la amigdala mediante registros
electrofisioldgicos en ratones. Estos experimentos han mostrado que la acumulacién de NrxnCTF produce también defectos en
la plasticidad presindptica.

@siD4
¢ °

u‘%‘?} A C s l C Pagina | de 3

4 Junta de Andalucia




IBIs INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Fn la figura se muestra la acumulacion experimental del fragmento de la proteina neurexina en el modelo animal (en negro, panel derecho), respecto a
ratones control (panel izquierdo).

Los resultados se han publicado en la revista Experimental Neurology. Junto con los autores responsables del estudio, el
trabajo ha sido realizado por los investigadores Ana Sdnchez Hidalgo, Francisco Arias Aragon y Celia Martin Cuevas, por parte
de la Universidad de Sevilla-IBiS, y M@ Teresa Romero Barragan, por parte de la Universidad Pablo de Olavide. EI proyecto de
investigacion ha recibido financiacién por parte de la Consejeria de Innovacion, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia y
el Ministerio de Ciencia, Innovacidn y Universidades.

La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la pérdida progresiva de sinapsis y de memoria en los pacientes. A pesar de
ser una enfermedad comdn en la sociedad, no cuenta con un tratamiento efectivo en parte debido a que las causas no se
conocen por completo.

Dentro de la enfermedad de Alzheimer, se distinguen dos tipos de casos: los casos esporadicos que suponen mayoria y que
carecen de un patrén de herencia definido y los casos familiares, con patrén de herencia conocido e inicio precoz.

Los casos familiares con herencia definida se deben en un 90% a la mutacidn de los genes de Presenilinas. A pesar de la
menor incidencia de los casos familiares, el conocimiento de los genes causantes representa una oportunidad fundamental
para entender los mecanismos patogénicos de la enfermedad, que se pueden extender también a las formas esporddicas.
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IBIS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo investigacion
fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la poblacién y el desarrollo de nuevos
métodos de diagndstico y tratamiento para las mismas.

EI'IBIS lo forman 42 grupos consolidados y 42 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la Universidad de Sevilla, el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena y
Virgen de Valme organizados en torno a cinco dreas tematicas: Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario,
Neurociencias, Onco-hematologia y Genética, Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas vy
Enfermedades Hepaticas, Digestivas e Inflamatorias.

EI IBIS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia; el Servicio Andaluz de Salud
(SAS); la Consejeria de Transformacién Econdmica, Industria, Conocimiento y Universidades; la Universidad de Sevilla y el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Para mas informacion

InstitutodeBiomedicinadeSevilla - IBiS
Hospital Universitario Virgen del Rocio
Tel 955923010 Ext.302010

Email: pmedrano-ibis@us.es
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