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La degradacié d’una proteina
d’andamiatge esta relacionada amb la
disminucio dels receptors glutamatergics
AMPA sinaptics
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NMDAR AMPAR AKAP150 Proteasome MAGUK ® GluA1-S845

En un estudi publicat a la revista eNeuro, hem demostrat la importancia
de la degradaci6 de la proteina d’andamiatge AKAP150 a la regulacié
dels receptors de glutamat tipus AMPA, que estan associats a la
plasticitat sinaptica. Aquesta investigaci6 permetra conéixer millor
aquesta proteina i obre la possibilitat de fer-la servir com a diana
terapéutica en patologies del cervell que mostren una desregulacio dels
receptors AMPA sinaptics.
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Els receptors sinaptics, envoltats de proteines d’andamiatge, juguen un paper fonamental en els
processos de plasticitat sinaptica subjacents a I'aprenentatge i la memodria que ocorren a
'hipocamp. Durant aquests processos, el nombre de receptors augmenta o disminueix,
controlats per mecanismes altament orquestrats. Quan els receptors apareixen, es produeix el
procés anomenat LTP (potenciacid a llarg termini), que permet que es crei una connexio
sinaptica forta i duradora entre dues neurones. En canvi, la LTD (depressio a llarg termini) és el
procés oposat, pel que es debilita la connexié entre dues neurones. Aquest procés és necessari
per a que les sinapsis adquireixin I'eficacia adequada per seguir processant informacié nova.
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En aquest estudi, publicat a la revista eNeuro, hem demostrat que la degradaci6é via
proteosomes de la proteina d’andamiatge AKAP150 esta associada a la disminucié dels
receptors glutamatérgics sinaptics tipus AMPA (el glutamat és un dels principals
neurotransmissors excitadors del cervell) durant la LTD. Per contra, la restauracié6 mediada
genéticament dels nivells d’AKAP150 és capag de prevenir-la.

La regulacio de la preséncia de receptors per a neurotransmissors a la membrana post-sinaptica
és un dels successos més importants en els processos de plasticitat sinaptica implicats a
'aprenentatge i la memoria que tenen lloc a I'hipocamp. Durant els darrers anys, tot i que s’han
intensificat els esforcos per entendre els mecanismes moleculars associats a aquests
processos, seguim sense coneixer en detall quins sén els elements claus. El seu coneixement
permetria trobar nous protagonistes fins ara desconeguts que obririen la porta a noves
oportunitats terapéutiques.

En el present treball, utilitzant un model cel-lular de LTD, hem vist la importancia de la preséncia
de la proteina AKAP150 pel correcte moviment dels receptors AMPA a la membrana post-
sinaptica. A més, el treball afegeix un altre aveng important, ja que s’ha aconseguit identificar la
relacié existent entre la preséncia i la funci6 d’AKAP150 i la preséncia i el transport dels
receptors AMPA. Aixd obre la possibilitat d’intervenir en patologies que tenen en comu
alteracions cognitives i que presenten trastorns d’aprenentatge i memoria on els nivells
d’aquests receptors sén necessaris per a la transmissié normal de I'impuls excitatori al cervell.
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