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Nombre Proyecto Papel protector de la Reelina en trastomnos de adiccion: identificacion de
compuestos modulares de la Reelina con potencial terapéutico.
Nimero Anualidades 3
Primera Anualidad 33.000,00
Segunda Anualidad 20.000,00
Tercera Anualidad 17.100,00 -
Importe Concedido Total 70.100,00

Resumen Coordinado. La hipdtesis principal de este proyecto coordinado es que los procesos de la
plasticidad del adulte, y su disfuncidn en destérdenes psiguidtricos y adictivos, pueden ser controlados de
manera critica mediante genes clave en desarrollo que regulan la funcidn sinaplica. La Reelina es una
proteina extracelular esencial para la migracién neuronal, la maduracién y la plasticidad sinaplica en el
cersbro del adulto. El grupo del Dr. Soriano ha mostrado recientemente gue los ratones que sobre-
expresan Reelina en el cerebro anterior son resistentes a la sensibilizacion a la cocaina y a la aparicién
de efectos psicomotores causados por la administracién crénica de la misma, lo que sugiere que la sobre-
expresién de Reelina ejerce un efecto protector frente a conduclas de tipo maniaco provocadas por
drogas psicotrdpicas. En esta propuesta, lenemes la intencién de sequir investigando el papel protector
de la cascada de sefializacién de la Reelina en el uso indebido de dislintos tipos de drogas (anfetamina,
THC, aleohol) y en los comportamientos causados por estas mediante el estudio de varias lineas de
ratones transgénicos con diversos niveles de Reelina y usando las herramientas moleculares especificas
{Subproyecto 1). El proyecto propene ulilizar varias herramientas in Vitre e in vivo, en modelos de
sefalizacién de Reelina, para explicar la relevancia de Reelin en la modulacién y el potencial bloqueo de k
los trastornos adictivos. 1
Por otra parte, las bases moleculares y celulares responsables de esta proteccidn seran identificadas, y
un ensayo de cribado de alto rendimiento ( Hogh- Throughput screening, HTS) se pondré a punlo y se
llevara a cabo para la Identificacién de los compuestos quimicos de interés terapéutico (Subproyecto 2). A
parlir de estos se iniciar4 un programa de quimica médica en el que se desarrollardn nuevos moduladores
quimicos de la expresién de Reelin y se explorara su accién come una nueva terapia eficaz para una
amplia gama de enfermedades asociadas a las drogas adictivas mas comunes {anfetaminas, alcohol
entre olros).

Los objetivos especificos de esta propuesta son:
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a) Investigar si la Reelina tiene un papel proteclor en drogedependencias a psicoestimulantes y alcohol
(Subproyecto 1)

b) Estudiar si en condiciones basales la Reelina determina de modo especifico la expresion génica y el
efecto de la misma después de la adminisiracién de drogas Psycotrépicas y alcohol (Subproyecto 1)

¢) Identificar las vias moleculares y celulares implicadas en la funcién protectora de la Reelina en
trastornos relacionados con las toxicomanias los (Subproyecto 1)

d) Desarrollar un programa de quimica médica para identificar los compuestos quimicos gue modulen la
via de la Reelina y ver su accién en trastornos de adiccion a distintas drogas psicotropicas y alcohol
(Subproyecto 2),

Por lo tanto, esta propuesta tiene como objetive proporcionar no s6lo los conocimientos fundamentales
sobre el papel protector de la Reelina en conductas adictivas y trastornos relacionados, sino también
identificar los compuestos que lideran la regulacién de la via de Reelina, informacién que sera de utilidad
para el desarrollo de nuevas lerapias confra trastornos de drogadiccién. Para lograr los objetivos
especificos del proyecto, se propone un enfoque coordinado y colaborativo entre un grupo experto en el
desarrollo de nuevos férmacos y en guimica médica (Dra. Miriam Roya) y un grupo experto en
Neurobiclogia y Plasticidad (Dr. Eduardo Seriano).
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