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LA TESI 





El posicionament de les neurones en el sistema nerviós central i el creixement 
dels seus axons són processos essencials que s'han de desenvolupar degudament per 
assolir un funcionament correcte del cervell (Hatten, 1999; Huber et al., 2003; Marin 
and Rubenstein, 2003; Song and Poo, 1999). La gran varietat de processos migratoris 
que es produeixen durant tot el desenvolupament desemboquen en la formació de les 
estructures cerebrals. 

La Reelina, així com d'altres proteïnes secretables, és una senyal extracel·lular 
que controla els processos migratoris que es produeixen durant el desenvolupament en 
estructures laminades com l'escorça, l'hipocamp, el cerebel i el bulb olfactori (Rice and 
Curran, 2001; Tissir and Goffinet, 2003). També en el cervell adult la Reelina pot 
intervenir en processos de sinaptogènesi i plasticitat neuronal, a més de mantenir el 
control de la migració de neurones al bulb olfactori (Beffert et al., 2005; Hack et al., 
2002; Weeber et al., 2002). 

L'estudi detallat de la transducció de senyal que es desencadena en les neurones 
estimulades amb Reelina permet identificar les proteïnes que hi participen. Així, els 
receptors VLDLR i ApoER2, la proteïna adaptadora mDab1, les proteïnes quinasa de la 
família Src, la PI3K, la Akt1, la GSK3 i la MAP1B formen part d'aquest sistema de 
senyalització intracel·lular que acabarà donant resposta a l'estímul originat per la 
Reelina (Arnaud et al., 2003b; Beffert et al., 2002; Bock and Herz, 2003; D'Arcangelo 
et al., 1999; Gonzalez-Billault et al., 2005; Hiesberger et al., 1999; Rice et al., 1998). 

En aquesta tesi doctoral es fa un estudi descriptiu de la distribució d'mDab1, que 
participa en els primers passos de la transducció de la senyalització induïda per la 
Reelina, i s'analitza la seva implicació en axogènesi i en l'establiment del patró de 
projeccions que innerven l’hipocamp. A continuació s’estudien nous processos de 
senyalització que s’activen en resposta a Reelina, centrant l'estudi en la via de 
senyalització d'ERKs. També s'estudia la implicació de l'activació d'ERKs en models de 
migració in vitro de la regió SVZ i en la transcripció gènica d'egr-1. Finalment es 
genera un model animal per a l’estudi de la funció de la proteïna Reelina en animals 
postnatals a través de la sobreexpressió regulada de Reelina en cervell anterior. 
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