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02/2013 - Biologia. Investigadors del Institut de Neurociéncies i del Departament de Bioquimica i Biologia Molecular
de la UAB han definit una via de senyalitzacio intracel-lular clau per a la correcta formaci6 de les neurones. Larecerca,
liderada pel doctor Jose R. Bayascas, ha estat publicada a Molecular and Cellular Biology, i pot permetre en el futur
desenvolupar farmacs d'interés terapéutic, especialment en el camp de la psiquiatria.

Neurones hipocampals crescudes in vitro durant quatre dies i tenyides amb el marcador de dendrites MAP2 (vermell) i el marcador axonal
Tau-1 (verd). Les neurones procedents dels ratolins mutants (PDK1 K465E) tenen els axons més curts que els controls (PDK1 WT).

Aquesta nova via de senyalitzacid la formen les proteines quinases PI3K/PDK1/Akt/mTOR/BRSK. Els investigadors han
comprovat que la seva desregulacié compromet la correcta polaritzacié de la neurona, tot inhibint la diferenciacié neuritica i el
creixement axonal. Aixd podria provocar una reduccio en la capacitat de les neurones per integrar i transmetre la informacid
sinaptica dins el cervell adult. Aquest fet pot originar alteracions de caracter neuroldgic propies de condicions mentals i
psiquiatriques, per aixo ara aquest grup de recerca esta estudiant si aquest mal funcionament es tradueix en alteracions
conductuals en ratolins amb I'objectiu de veure si aquests mostren algun estereotip de comportament comparable al d'alguna
patologia humana.

En la recerca també han vist que la nova ruta, si més no la quinasa Akt/PKB, és dispensable per la supervivencia de les
neurones i per tant no cal pensar que estigui implicada en les causes dels trastorns que cursen amb neurodegeneracio.
Aquesta observacié es particularment rellevant, ja que Akt havia estat classicament considerada com la proteina quinasa
més important en el control de la supervivéncia de les neurones i s'havia erigit en una diana molt atractiva per al disseny de
farmacs contra la degeneracié neuronal (malalties com I'Alzheimer) o traumatica (isquémia cerebral). La hipotesi de partida
dels investigadors en aquesta recerca és que la seva funcié podia haver estat sobredimensionada per la no utilitzaci6 d'eines
adients, sobretot genétiques in vivo, i que altres proteines quinases activades per PDK1 podrien també contribuir a aquesta
funcié.

Les proteines quinases son des de fa molts anys les dianes moleculars preferides per la industria farmaceéutica, abocada a la
sintesis de nous compostos inhibidors que puguin tenir utilitat en oncologia. Per tant, definir aquesta via de senyalitzacié en el
context de la neurobiologia pot esperonar els laboratoris a la sintesi i assaig de compostos que modulant-ne la seva activitat
puguin tenir interés terapéutic, especialment en el camp de la psiquiatria.

El treball s'ha dut a terme amb cultius neuronals de ratolins mutants i control i comparant les respostes de supervivéncia,
diferenciacio, polaritzacio i creixement axonal de les neurones d'ambdds grups.
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