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PROPUESTA DE TRABAJO FIN DE GRADO

-DEPARTAMENTO DE LA UEX RESPONSABLE DE LA OFERTA:

-TITULO DEL TRABAJO: La fosforilacién de Tau como marcador temprano de la

enfermedad de Alzheimer

- CARACTERISTICAS DEL TRABAJO FIN DE GRADO

-Tipo de trabajo (sefialar con una cruz el que proceda):

Tebrico Revision e investigacion Xj Numérico
bibliografica
Proyectos de Proyectos de disetio Informes
ingenieria industrial
Computacional Experimental X| Otros
{especificar)

-Descripeién del trabajo (objetivos, metodologia...)

La enfermedad de Alzheimer presenta, como uno de sus marcadores fisiopatolégicos, agregados
de la proteina Tau, estando hiperfosforilada cuando se encuentra en estos agregados, Tau es una
proteina asociada a microtibulos (MAP) susceptible de multiples fosforilaciones, tanto en los
residuos fosforilables, como en cuanto a las quinasas que pueden llevarlas a cabo.
Recientemente se ha mostrado ¢l incremento de Tau en liquido cefalorraquideo de pacientes de
Alzheimer, por lo que se evaliia la posibilidad de utilizar este hecho como marcador de la
evolucion de la enfermedad. También se ha mostrado que la fosforilacién de Tau en los residuos
del dominio amino-terminal puede ser un evento temprano en el inicio de la formacién de
agregados, y por tanto, en el inicio de la enfermedad de Alzheimer.

El objetivo principal es buscar qué residuos de este dominio de Tau son fosforilables, por qué
quinasas y frente a qué estimulos, asi como determinar si estas fosforilaciones de tau estin




presentes en liquido cefalorraquideo, de manera que estas fosforilaciones pudieran ser utilizadas
como marcadores tempranos del desarrollo de la enfermedad.

Los estudios de 1a fosforilacién de Tau, la determinacion de residuos fosforilados, las quinasas
implicadas y los estimulos a los que responden se abordardn utilizando cultivos de
neuroblastomas humanos, y serdn contrastados con cultivos primarios de neuronas de raton. Se
utilizardn técnicas de western-blot con anticuerpos fosfoespecificos e inhibidores de quinasa.
Para el estudio de marcador del progreso de la enfermedad de Alzheimer se requerirdn muestras
de lquido cefalorraquideos, proyecto gue estd a la espera de financiacion.
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