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Resultados resumidos

Mantenimiento sinaptico en neuronas
envejecidas

El envejecimiento suele asociarse con el deterioro de la funcidén cerebral y la
degeneracion neuronal. Comprender los mecanismos que rigen la degeneracion
neuronal puede ayudar a aliviar numerosos sintomas relacionados con la edad.

v SALUD

INVESTIGACION
FUNDAMENTAL

Un funcionamiento adecuado del cerebro
depende de la fidelidad de la transmision
sinaptica. El fallo de la comunicacion sinaptica
neuronal es un indicador temprano de
degeneracién neuronal. Cuando las proteinas
defectuosas no se eliminan por completo, su
acumulacion conduce a una funcidn sinaptica
inadecuada. Esto sugiere un defecto en los

© Andrii Vodolazhskyi, Shutterstock mecanismos de reparacion, pero los procesos
que regulan el rejuvenecimiento de las
proteinas en la sinapsis todavia no se conocen

con precision.

Cientificos del proyecto HEALTHYSYNAPSES (4, financiado con fondos europeos,
investigaron el papel de la autofagia en las sinapsis neuronales, los mecanismos
celulares implicados en la degradacion de las proteinas disfuncionales y otras
entidades citoplasmaticas. «Trabajamos partiendo de la hipotesis de que la
autofagia es esencial para el mantenimiento de la sinapsis y de que la autofagia
sinaptica se ve perturbada durante el envejecimiento y en las enfermedades
neurodegenerativas», explica el coordinador del proyecto, el doctor Patrik
Verstreken.
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https://cordis.europa.eu/es
https://cordis.europa.eu/programme/id/H2020/es
https://cordis.europa.eu/domain-of-application/fundamental-research/es
https://cordis.europa.eu/domain-of-application/health/es
http://verstreken.vib.be/index_files/Page474.htm

La drosofila como modelo para estudiar las sinapsis neuronales

Los investigadores emplearon «Drosophila melanogaster» como organismo modelo
para identificar nuevos genes implicados en la regulacion de la autofagia durante el
envejecimiento. «Tuvimos que superar desafios técnicos y desarrollar nuevas
herramientas de imaginologia y pruebas que nos permitiesen estudiar la autofagia en
la sinapsis», destaca el doctor Vinoy Vijayan, becario de investigacion que realiz6 el
trabajo experimental.

Desarrollaron un enfoque correlativo basado en un microscopio de electrones y luz
que facilitaba la visualizacion de la autofagia con una claridad sin precedentes. Esto,
combinado con otras tecnologias novedosas, permitié a los investigadores examinar
el funcionamiento fisioldégico de las sinapsis y cdmo se correlacionan los niveles de
autofagia con el volumen especifico de proteinas. Observaron que la autofagia se ve
afectada en ciertas afecciones relacionadas con la edad y que hay unas
determinadas proteinas sinapticas responsables de esta alteracidén. Resulta
interesante que las proteinas sindpticas sinaptojanina y auxilina, implicadas en la
enfermedad de Parkinson, regulan algunos procesos de autofagia especificos en la
sinapsis.

Regulacién de la autofagia en la sinapsis

Los investigadores del proyecto llevaron a cabo un cribado genético de

5 000 mutantes de drosofila y aislaron varios genes que rescatan especificamente la
autofagia sinaptica disfuncional. Mediante este cribado, descubrieron diversos
genes sindpticos importantes para la regulacioén de la autofagia sinaptica y el
mantenimiento de la funcién sinaptica.

Los resultados de HEALTHYSYNAPSES demostraron por primera vez que existen
formas compartimentalizadas de autofagia en la red neuronal. Obtuvieron pruebas
de que tanto un incremento como una disminucién de la autofagia sinaptica resulta
perjudicial, lo cual sugiere que se trata de un proceso estrictamente regulado. En
consecuencia, la modulacion de la autofagia centrandose en proteinas especificas
supone un desafio cientifico.

Impacto clinico

La autofagia ha captado una gran atencién recientemente en la esfera clinica porque
podria llegar a usarse para tratar o aliviar la degeneracion neuronal. En particular, los
investigadores tienen previsto centrarse en las rutas y las proteinas sinapticas con
funciones unicas en la modificacion de la autofagia sinaptica. El doctor Vijayan prevé
que «se llevaran a cabo estudios de seguimiento sobre los genes identificados como
parte del cribado genético de HEALTHYSYNAPSES para lograr una comprension
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profunda de las rutas celulares que regulan la autofagia en la sinapsis».

Desvelar los mecanismos responsables de la salud y el mantenimiento de la sinapsis
contribuird a formular estrategias para mitigar los efectos indeseados del
envejecimiento. Teniendo en cuenta que hay millones de europeos que sufren
enfermedades neurodegenerativas, la recuperacion de la fisiologia sinaptica podria
mejorar la funcion neuronal y las alternaciones de comportamiento, como el
empeoramiento de la motricidad, que provocan las enfermedades
neurodegenerativas y el envejecimiento.
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