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Conclusions

1.-E1 gen mdabl s'expressa en les neurones piramidals de escorca entorinica
i de I'hipocamp durant el desenvolupament. La proteina mDabl1 es localitza
als cons de creixement axonal dels axons entorinics i de CA3.

2.- Els mutant mdabl -/- presenten fenotip reeler en les projeccions
entorinico-hipocampica: compactacio de fibres a la fissura; ectopies en
stratum radiatum, stratum oriens i hilus; i retard en el refinament de les
connexions. L'establiment correcte de la connexié entorinico-hipocampica
requereix la preséncia de I'mDab1 en les neurones projectores i també en les
neurones de la regio diana.

3.- Els mutant mdabl -/- presenten fenotip reeler en les projeccions
comissurals de 1'hipocamp: ectopies de fibres a I'stratum lacunosum
moleculare de CA3 i ectopies en la capa de cél-lules granulars del gir dentat.

4.- La proteina Reelina indueix ramificacio axonal de les neurones

hipocampals; col-lapse axonal dels explants de CA3 i incrementa les
interaccions homofiliques entre neurones hipocampals.

S.-La proteina Reelina indueix I'activacio de la via de les quinases regulades

extracel-lularment (ERK) en cultius primaris telencefalics, amb la fosforilacio
de les quinases Erkl i Erk2. L'activacio de la via d'ERK depén de I'mDabl,
de les quinases de la familia de Src (SFKs) i de la fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K). La proteina Ras no participa en l'activacio de la via d'ERK induida
per la Reelina.

6.- La proteina Reelina indueix 1'expressio del gen egr-1 per activacio de la
via d'ERK.

77.- La via de senyalitzaciéo d'ERK regula la migracio de les cél-lules de la

zona subventricular. La Reelina indueix la desadhesio de les neurones de la
zona subventricular per activacio de la via d'ERK.

8.- S'han generat animals transgénics per a l'expressio condicional de la
Reelina amb el control del promotor de camklla (sistema binari tet-Off)

Q.- Els animals transgeénics secreten la Reelina en ceél'lules piramidals de
CA1 de I'hipocamp, en neurones granulars del gir dentat i en estriat.
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