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Quin era l'objectiu del projecte?

Caracteritzar tant estructuralment com molecularment i funcionalment els canvis que
pateixen els astrocits en la malaltia d'Alzheimer. Els astrocits sén un tipus de cel-lula
cerebral que porta a terme importants funcions de suport a les neurones. Es desconeix
gué els passa en la malaltia d'Alzheimer, i com hi contribueixen. Nosaltres vam
postular que si els astrocits no funcionen bé, aixd podria contribuir al desenvolupament
de la malaltia. Quatre grups d’investigacié han portat a terme aquest estudi, que tenia
tres grans fronts. El primer front ha estat I'estudi morfologic amb técniques avangades
de microscopia electronica. Com a material d'estudi s'han utilitzat mostres de cervells
de pacients que sén donats per a la investigacié després de la mort, aixi com models
de ratolins. El segon front ha estat I'exploracié del contingut molecular dels astrocits,
fent servir técniques bioinformatiques, i de cribratge massiu de gens. El tercer front ha
consistit en I'estudi de I'efecte produit en neurones del factor TNF-alfa, que els astrocits
produeixen en grans quantitats durant la malaltia d'Alzheimer. Per aixo, hem fet servir

ratolins transgénics en queé s'han manipulat les vies de TNF-alfa.



Que a la malaltia d'Alzheimer els astrocits pateixen una profunda alteracié morfologica,
molecular i funcional. De les dades obtingudes es desprenen dues grans conclusions.
La primera és que els astrocits tenen compromes el seu sistema endolisosomal, la qual
cosa afecta la seva capacitat fagocitica, el seu metabolisme energétic i la comunicacio
amb les neurones. La disfuncié endolisosomal és més pronunciada en astrocits
portadors d’ApoE4, el factor de risc més important de la malaltia d'Alzheimer. La
segona conclusié és que la senyalitzacié induida pel TNF-alfa esta alterada, de manera
gue preval un efecte neurotoxic d'aquest factor, i no la seva funcidé neuroprotectora i

estabilitzadora dels circuits cerebrals.

Hem descobert dues dianes terapéutiques en astrocits. Una és la reversié de la
disfuncié endolisosomal, i I'altra, la prevencié dels efectes nocius del TNF-alfa,
mitjancant la manipulacié molecular de les seves vies de senyalitzacid. En I'actualitat

estem investigant terapies per actuar en aquestes dues dianes.



