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Nombre Proyecto Papel protector de la Reelina en lrastornos de adiccién: Identificacién de los
macanismos moleculares involucrados en la proteccién de la Reelina.

l Namero Anualidades 3
l Primera Anualidad 45.000,00 -
[ Segunda Anualidad 26.000,00
I Tercera Anualidad 29,000,00
[ Importe Concedido Total 99,000,00

Resumen La hipélesis principal que planlea este laboratorio es que los procesos de plasticidad en
adultos, y su disfunclén en los trastornos psiquidtricos y adictivos podrian ser criticamente controlados por
los principales genes de desarrollo que regulan la funcién sinaptica. La Reelina es una protelna
extracelular esencial para la migracién neurcnal, la maduracién sindptica y la plasticidad sindptica en el
cerebro adulto. Recientemente hemos demostrado que los ratones que sobreexpresan Reelina en el
cerebro anterior son resistentes a la sensilizacién de la cocaina y a los efectos psicomotores de la
administracién repetida de cocalna, lo que sugiere que la sobreexpresidn de Reelina ejerce un efecto
protector conlra los comportamienlos similares a los manlacos provocados por las drogas psicotrépicas.
En esta propuesta, tenemos la intencién de seguir investigando el papel proteclor de la cascada de
sefalizacidn de Reelina en los comporiamientos relacionados con la adiccién a las drogas de abuso
(anfetaminas) y el alcohol, mediante el esludio de varias lineas de ratones transgénicos con diferentes
niveles de Reelina y mediante técnicas moleculares. Nos proponemos utilizar varios modelos con
diferentes niveles de Reeling, para estudiar el efecto de Reelina en el bloqueo de los trastornos adictivos.
Por olra parte, las bases moleculares y celulares responsables de esta proteccién seran idenfificadas, y
se realizara un ensayo de cribado de allo rendimiento para la identificacidn de los compuestos quimicos
de regulacion de Reelina con interés terapéutico (Subproyecto 2).
Esta propuiesta tiene como objetivo investigar los siguientes objetivos especificos:

a) Investigar si la Reelina tiene un papel protector en la adicclén a psicoestimulantes y alcohol;

b) Estudiar si la Reelina imprime una firma de expresion de genes especificos en condiciones basales

y después de la administracién de drogas psicotrépicas y alcohol;
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¢} Identificar las vias moleculares y celulares implicadas en la funcién protectora de Reelina en los
trastornos relacionados con las toxicomanias;
d) Desarrollar un programa de descubrimiento de medicamentos para identificar los compuestos
quimices que modulan la via de la Reelina (véase el Subproyeclo 2).
Por o tanto, esta propuesta tiene como objetivo proporcionar no sélo los conocimientos fundamentales
sobre el papel protective de Reelina en conductas adictivas y trastornos relacionados, sino también
identificar compuestos que regulan la via de Reelina y que serian Uliles para el desarrollo de nuevas
terapias contra los trastornos de la Drogadiccién. Por lo tanto, para lograr los objetivos especificos del
proyecto, se propone un enfoque coordinado, un proyecto de colaboracién entre un experto en
descubrimiento de drogas y Quimica Orgdnica (Dra. Miriam Royo) y un experto en MNeurcbiclogia y
Plasticidad (Eduardo Soriana).
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