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Fisiopatologia axonal de la Ataxia de Friedreich:
Transporte y degeneracion axonales
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La ataxia de Friedreich es una degeneracion espinocerebelosa con
afectacion de las vias nerviosas sensitivas y de las neuronas
propioceptivas del ganglio dorsal. Para entender mejor en este contexto
la fisiopatologia mitocondrial y, especialmente, axonal que subyace a la
neurodegeneracion de la enfermedad planteamos los siguientes
objetivos: i) Estudio de los mecanismos de degeneracién axonal en
neuronas deficientes en frataxina, ii) Analisis del fenédmeno de dying back
de la neuropatia axonal sensitiva y crecimiento axonal.

Los estudios se llevardn a cabo en dos modelos neuronales deficitarios
para frataxina: i) modelo de silenciamiento de frataxina de una linea
celular humana de neuroblastoma, ii) modelo de déficit de frataxina en
neuronas de ganglio dorsal de raton.

La falta de frataxina no afecta a la maquinaria autofagica, pero son mas
susceptibles a un incremento en la actividad autofagica frente a una
situacion patoldgica. Las células deficientes en frataxina presentan un
defecto en el tamponamiento del calcio intracelular, debido a una
disfuncién en la capacidad tamponadora del calcio por parte de la
mitocondria. Los estudios en cultivo primario de DRG han mostrado una
alteraciéon del citoesqueleto, observandose la formacion de unas
estructuras anormales en los axones de las neuronas (beadings). Estas
estructuras estan asociadas a neurodegeneracion. Ademas, el nimero
de conos de crecimiento y la extension de las neuritas en el ratobn YG8R
estan disminuidos. También, la morfologia de los conos de crecimiento
estd alterada, lo cual se evidencia en una mayor cantidad de conos
retraidos o colapsados. En su conjunto, estos resultados sugieren que el
proceso neurodegenerativo de la ataxia de Friedreich podria estar
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relacionado con la alteracion del citoesqueleto, especialmente en la
dindmica del cono de crecimiento y la formacién de beadings.
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