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1. Resumen del proyecto  

 

En las siguientes frases, describimos los principales objetivos de la propuesta. 

 

Los objetivos generales del proyecto son los siguientes: 

 

i) Nos gustaría determinar si la PrPc está involucrada en la propagación celular de α-

sinucleína y si esta propagación también desencadena la fosforilación de tau de una 

manera dependiente de PRNP según se determina para la enfermedad de Alzheimer. 

Esto se realizará tanto in vivo como in vitro. 

 

ii) Queremos discriminar si la presencia de p-tau en PDD + AD está mediada por α- 

sinucleína o ADDL. 

 

iii) Debido a eso, parece que la demencia no está completamente asociada con las 

mutaciones LRRK2. Nos gustaría explorar si LRRK2 desempeña un papel en paralelo a 

PrPc en el control de la dinámica de p-tau y microtúbulos. Por lo tanto, utilizaremos 

modelos celulares (es decir, la modulación de la expresión de PrPc en líneas celulares 

que expresan LRRK2 o el desarrollo de experimentos similares en células M17 que 

sobreexpresan α-sinucleína) y los analizaremos. 

 

iv) Para comprender mejor estos roles en el “paciente” más cercano que nos gustaría 

desarrollar, se derivó una caracterización bioquímica y celular de la regulación y 

acumulación de p-tau en neuronas diferenciadas (tanto neuronas dopaminérgicas 

como no dopaminérgicas) derivadas a partir de IPSc de pacientes con EP (familiares e 

idiopáticos) y controles. En esta IPSc derivada de PD con aumento de α-sinlucleína, la 

dosificación del gen de PRNP también se modula genéticamente. 

 

v) Todos estos datos se correlacionarán con el análisis bioquímico e histológico de 

PrPc, p-tau, α-sinucleína, LRRK2 en diferentes regiones (es decir, sustancia negra, 

corteza, estriado, amígdala) en PD, PDD y DLB (20 casos/grupo) y pacientes LRRK2 

(G2019S). 
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Los objetivos específicos del proyecto son los siguientes: 

 

Objetivo 1. Analizar el papel de la PrPc en la propagación neural de α-sinucleína in 

vitro e in vivo. 

Objetivo 2. Averiguar si p-Tau en PDD + AD es generada directamente por α-

sinucleína o indirectamente por ADDL. 

Objetivo 3. Explorar si LRRK2 desempeña un papel en paralelo a la PrPc en el control 

de la dinámica de p-tau y microtúbulos en las alfa-sinucleopatías. 

Objetivo 4. Analizar el papel de la dosificación de PRNP en la fosforilación de p-tau y 

la generación de α-sinucleína en pacientes derivados de PD (esporádicos y familiares) 

y LRRK2 (G2019S) derivados de IPSc. 

Objetivo 5. Realizar estudios bioquímicos e histológicos en muestras humanas. 

 

 

2. Resultados  

 

Objetivo 1. Hemos determinado que PrPc es un nuevo receptor para α-sinucleína 

(Urrea et al., 2017a, 2017b; Del Río et al., 2018). Esto se desarrolla in vitro e in vivo 

utilizando dos cepas de ratón diferentes. Hemos determinado que la región del PrPc 

responsable de unirse a las protofibrillas de α-sinucleína (PFF) es la región cargada 

(CC) de la molécula. Esto es relevante ya que esta región también comparte su 

vinculación con Aβ. 

 

Objetivo 2. Determinamos que el tratamiento con α-sinucleína (PFF) induce p-tau en 

las neuronas corticales primarias. Este tratamiento implica la activación de Fyn en 

contra de otros péptidos que muestran estructuras ricas como la PrP106-126. Debido a 

que PrP106-126 se une a 113-133 (HR) de PrPc en contra de α-sinucleína y β-amiloide, la 

integridad del dominio HR es obligatoria para inducir la agregación de PrPc en la 

membrana e incrementar p-tau. Por otro lado, la sobreexpresión de α-sinucleína 

aumenta la generación de p-tau después del tratamiento con ADDL. 

 

Aunque la generación de p-tau es muy baja después del tratamiento con fibrillas de 

α-sinucleína, generamos un doble mutante de ratones que sobreexpresa tres 

mutaciones diferentes de tau (ratones VLW) en ausencia de PrPc (ratones ZH3). Los 

datos actuales sugieren que los cambios observados tanto en PrPc como en tau están 
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relacionados con un control epigenético de tau en el promotor PRNP y cambios en 

microRNA (mi132p). De hecho, p-tau es capaz de inducir la activación del promotor y 

solo las PPF de p-tau pueden ser internalizadas por neuronas cultivadas. Su acción 

sobre el promotor está modulada por los factores de transcripción Sp1 y AP1. 

 

Objetivo 3. LRRK2 se ha implicado en la unión de microtúbulos, pero 

desafortunadamente LRRK2 no se une a PrPc. Sin embargo, compite por la regulación 

de la fosforilación de Thr188 por GSK3. Hemos confirmado estos datos negativos 

durante los dos últimos años utilizando Biacore y Co-IP sin resultados positivos. 

 

Objetivo 4.  Comenzamos a diferenciar el IPSc usando dos protocolos diferentes, 

formación de SNM o diferenciación directa. Hasta la fecha, no podemos reproducir el 

transporte de α-sinucleína utilizando IPSc en dispositivos microfluídicos debido al bajo 

número de neuronas TH + generadas a partir de nuestras IPSc. Como alternativa, 

estamos desarrollando nuevos cultivos utilizando poblaciones directas de neuronas 

TH+ seleccionadas por FACS y sobreexpresando formas mutadas de sinucleína en 

estas células para verificar si el transporte de las formas patógenas tiene lugar en 

estas células. Estos experimentos están en proceso como una continuación directa del 

proyecto financiado. 

 

Objetivo 5. Durante el proyecto, recolectamos más de 300 muestras de PD y 

controles de cuatro biobancos diferentes (Hospital Clínic, Navarra, HUB-Bellvitge y 

DZNE-Alemania). Comenzamos a determinar los niveles de p-tau en estas muestras. 

Utilizamos dos epítopos diferentes, AT8 y PFH1. Las muestras indicaron que la p-tau 

está aumentada en el neocórtex de los pacientes con EP. Incluimos PDD (muestras de 

enfermedad de Parkinson en el estudio). Los resultados preliminares demostraron que 

las moléculas que modulan la fosforilación de tau (es decir, la reelina) no se modifican 

en las áreas de la PD en contra de AD. Datos similares también afectan a PrPc. Los 

datos analizados se incluyen en una versión preliminar de un artículo. Se emplearon 

más de 200 muestras de pacientes, incluidas muestras de LCR de Alemania, Navarra, 

CIMA, Hospital Clínic y Mútua de Terrassa. 
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3. Relevancia e implicaciones futuras  

 

En este proyecto, hemos podido describir por primera vez que la proteína priónica 

celular es un receptor para α-sinucleína. Además, hemos podido determinar la región 

de unión entre ambas proteínas, por lo que creemos que se abren nuevas vías 

terapéuticas para tratar de bloquear esta unión y la diseminación de la sinucleinopatía 

en el cerebro de los pacientes. En este sentido, es importante mencionar que la 

región o área de acoplamiento entre la α-sinucleína y la PrPc es la misma que para las 

ADDL en la enfermedad de Alzheimer. Esto abre aún más las estrategias terapéuticas 

putativas centradas en la región CC (región de unión) del PrPc para la 

neurodegeneración. Estas estrategias se centran actualmente en la inmunoterapia y 

la orientación farmacológica dirigida al sitio. 
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