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ANTECEDENTS HIPOTESI

La neuroinflamacio contribueix a la neurodegeneracio dopaminergica Els limfocits T CD4 efectors de rates model de PD responen a antigens presentats per la microglia del mesenceéfal, que poden
a la malaltia de Parkinson (PD). provenir d'a-sinucleina o d'altres proteines neuronals associades a la neurodegeneracio.
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Hi ha resposta de limfocits T a péeptids d'a-sinucleina (1,2), pero: especifiques d'antigen

Sén presentats per la microglia de la SN?

[ Proposta: Induir Tregs especifiques (d'antigens presentats per la

L'expressio hepatica d'aquests antigens mitjancant terapia genica pot induir Tregs especifiques d'antigen capaces de modular
microglia de la SN) /7 vivo mitjangant terapia géenica hepatica (3). ]

la resposta immune adaptativa, disminuir la neuroinflamacié i| millorar la progressio de la malaltia en aquests models animals.

OBJECTIUS

Caracteritzar els peptids presentats de manera diferencial per les molecules de MHC Il de la microglia mesencefalica de rates model de PD.

Estudiar si les cel-lules T CD4 efectores de les rates model de PD responen als peptids identificats.
Dissenyar una estrategia terapeutica basada en la induccié de Tregs especifiques d'antigen mitjancant terapia genica amb |'objectiu de provocar tolerancia als peptids
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iImmunogenics identificats, reduir la neuroinflamacié | millorar la progressié de la PD.

METODOLOGIA
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_ vivo per prevenir o tractar la malaltia de Parkinson. . Aplicacio de les 3Rs (treball amb AAVs)
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