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Quin era l'objectiu del projecte?

Investigar el paper detallat que efectua la proteina reelina en els mecanismes
involucrats en I'evolucié de la malaltia d’Alzheimer, focalitzant I'estudi en la patologia
de Tau, I'amiloidosi i la transmissibilitat. El projecte es va dissenyar per clarificar si la
sobreexpressié de reelina rescata la simptomatologia d’Alzheimer en models de Tau i si
es produeix una acceleracio de I'evolucio de la malaltia d’Alzheimer en una soca de
ratolins knock-out condicional de reelina. Per Gltim, a través de |I'estudi de la
participacio de la reelina en la transmissibilitat de I'amiloidosi en models de malaltia
d’Alzheimer i sobreexpressié de reelina, el projecte pretenia avaluar de quina manera
la interaccié de la reelina amb espécies d’amiloide poden modular la propagacié de
I'agregacié d'amiloide i la seves propietats de transmissibilitat, en especial quan

animals models de la malaltia sén sotmesos a induccié experimental de I'amiloidosi.

Que han descobert?
Que la reelina actua de manera beneficiosa minimitzat tant la malaltia de Tau com
I'amiloidosi induida, confirmant aixi la hipotesi segons la qual la proteina reelina juga

un paper destacat en diversos mecanismes patologics associats a la malaltia



d’Alzheimer. Particularment, la reelina és capag de reduir in vitro la induccié dels
indicadors de taupatia en cultius neuronals tractats amb espécies toxiques d’amiloide,
alhora que la seva sobreexpressid en models de taupatia també protegeix en models in
vivo. Aixi, la reelina redueix fenotips lligats a la patologia de Tau a nivell bioquimic i
histopatologic, i a destacar, també a nivell electrofisioldogic i comportamental. En
relacio amb una altra manifestacidé de la malaltia, I'amiloidosi, vam estudiar el paper de
la reelina en situacions experimentals especifiques que inclouen la deplecid de reelina i
la induccié de I'amiloidosi. Els resultats indiquen que la preséncia incrementada de
reelina comporta una reduccié de la propagacio de I'amiloidosi al cervell dels animals

d’experimentacié durant un determinat periode temporal en temps curts postinduccié.

Proposem que l'activacid de la via de reelina representa una aproximacié terapéutica
atil per reduir alguns dels mecanismes patologics associats a la taupatia i I'amiloidosi
tant per la malaltia d’Alzheimer com, potencialment, per altres proteinopaties. Aixi
doncs, posem de relleu que el paper de la reelina com a modulador central dels
mecanismes patologics associats a malalties neurodegeneratives requereix més

protagonisme en el desenvolupament futur de terapies.



