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Los estudios realizados en esta tesis revelan un deterioro notable en
algunas vias de neurotransmision y de transduccién de sefiales relacionadas
con la neurodegeneracion, asi como una alteracién significativa en la
sefializaciéon de algunos grupos de proteinas involucrados en fenémenos
neuropatoldgicos caracteristicos de las EETs.

Estd descrito que los fallos en la neurotransmision y en la sefializacidn
intracelular pueden tener una implicacion importante en el desarrollo de la
neuropatologia  de  mdltiples  enfermedades  neuroldgicas vy
neurodegenerativas, incluyendo a las EETs. Paralelamente, la localizacidn
celular del prién, fundamentalmente sindptica, y las funciones comunmente
asociadas a la PrPc en condiciones fisioldgicas, como son su participacion en
la transduccién de sefiales y en el estrés oxidativo, invitan a especular con
posibles efectos de la toxicidad del prion que provoquen la aparicién de
dichas alteraciones. Resulta complicado, sin embargo, saber si el origen de
estas alteraciones es una causa directa de la ausencia de funcion fisioldgica
de la PrP¢ debido a la multiplicacién del prién, o bien si es un efecto de la
neurotoxicidad del priony de su deposicién en el SNC.

Algunas de las alteraciones que muestran nuestros resultados
parecen ser generalizables a otras enfermedades neurodegenerativas con
depésitos de proteinas anormales, tales como las taupatias y las a-
sinucleinopatias. Sin embargo, otros de los resultados que derivan de
nuestros estudios, revelan alteraciones que parecen ser exclusivas de las
EETs vy, por tanto, cabria considerarlas una consecuencia de la
vulnerabilidad carateristica que provoca la patologia por priones.

En primer lugar y, partiendo de la base de que la neurotransmisién
glutamatérgica juega un papel crucial en el SNC, uno de los trabajos
realizados se ha dirigido al estudio de la via de sefalizacion de los mGIluRs
de grupo I. Este estudio revela niveles de expresion reducidos de PLCB:,
PLCy y nPKC3 en la corteza frontal de ECJ cuando se compara con controles,
lo cual contrasta con unos niveles normales de mGluR; y cPKCa. De este
modo, las diferencias que se aprecian son selectivas para ciertas proteinas
y, probablemente, independientes de la pérdida neuronal, como se podria
inferir en caso de una reduccidn generalizado de todas las proteinas.

Paralelamente, los mismos estudios realizados en un modelo murino de
EEB, concretamente en ratones transgénicos para la PrP bovina (BoPrP-
Tg110) infectados con EEB, muestran un deterioro de la via de sefalizacidn
mGLuR:1/PLCB1/PKCS asociado a la progresién de la enfermedad, cuando se
compara con ratones control. La sefializacion anormal del receptor de
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neurotransmisor coincide con la deposicion de PrP™, con cambios
histoldgicos y con un cuadro clinico anormal.

Los mGluRs de grupo I estdn implicados en procesos de memoria y
potenciacién a largo plazo (Petersen y col., 2002; Rodrigues y col., 2002;
Conn, 2003; Taccola y col., 2004). De este modo, una expresién disminuida
de los elementos que integran la transduccion de sefales generadas por los
mGluRs puede ocasionar alteraciones en los procesos de memoria vy
aprendizaje. Por otro lado, una expresion disminuida de las PLCs (PLCB1 y
PLCy) puede asociarse a un incremento de la gliosis reactiva (Floyd y col.,
2004).

A pesar de no disponer de datos relativos a estudios funcionales, se
pueden inferir algunas implicaciones partiendo de los resultados obtenidos.
La disminucién de PLCB; pueden reducir las concentraciones de Ca*
citopldsmico y los niveles de DAG. La cPKCa requiere DAG y Ca** para su
activacion, mientras la nPKCS solo es sensible a DAG (Nishizuka, 1992;
Jaken, 1996; Mellor y Parker, 1998; Newton, 2001). Considerando que el
DAG es necesario para la fosforilacion de nPKCS, es factible que los niveles
reducidos nPKCS en ECJ se puedan relacionar con la expresion disminuida de
PLCB1y el descenso en el ratio de DAG producido.

Estudios previos en AD han demostrado que las vias de sefializacion
asociadas a proteina G son vulnerables a AD (Yamamoto y col., 1996;
CoWBurn y col., 2001).. En primer lugar, la via de la hidrdlisis del PIP; estd
alterada, tal y como evidencia la regulacion anormal de la PLCB; a través de
agonistas y de proteina G. Ademds, se observa un descenso de la PLCB1, un
descenso en los niveles y actividad de PKC y una reduccion de sitios de
recepcion (Wakabayashi y col., 1999; Bordi y Ugolini, 1999; Garcia-Jimenez
y col., 2003).

Otros estudios recientes han mostrado una expresion y sefalizacién
anormales de mGIuR; en la corteza cerebral en DLB (Dalfé y col., 2004). En
este caso, es destacable que la union de glutamato y los niveles de mGluR;
estdn incrementados en la forma pura de esta enfermedad, una forma no
asociada con la patologia de AD, pero no en la forma comin, en la que la
unién de glutamato y los niveles de mGIuR; estan disminuidos (Dalfé y col.,
2004).

La razon por la que se producen estas diferencias ho estdn claras,
pero cabe destacar que la solubilidad de la PLCB; es anormal en DLB y que
las interacciones entre la PLCB1y la a-sinucleina estdn reducidas, tal y como
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muestran los ensayos de inmunoprecipitacion (Dalfé y col., 2004). En
contraste con la DLB, no se han encontrado diferencias de solubilidad de
PLCB1 entre casos ECJ y controles. Ademds, los ensayos de
inmunoprecipitacion no muestran interacciones aparentes entre PLCB;y PrP.
De este modo, podemos asumir que los mecanismos involucrados en las
alteraciones de la expresion de la PLCB; difieren entre ECJ y DLB.

Considerando las observaciones anteriores, nuestros resultados
muestran una alteracién en la via de sefializacién de los mGluRs de grupo I
en ECJ y en un modelo murino de la EEB que puede resultar en una variedad
de consecuencias deletéreas, incluyendo una potenciacién a largo plazo
anormal, una alteracion en los procesos de memoria y aprendizaje y algunos
rasgos neuropatoldgicos caracteristicos de las EETs. Estos resultados
pueden ayudar a incrementar la comprensién sobre la funcién sindptica
anormal en enfermedad prionica en relacién con la deposicién de PrP y la
aparicion de manifestaciones clinicas alteradas.

Teniendo en cuenta que la neurotransmisién de adenosina participa en
diversas funciones en el SNC y tiene un papel critico en la regulacion de la
neurotransmision glutamatérgica y en la neuroproteccion a través de los
receptores A;, hemos realizado un trabajo dirigido al estudio de la
sefializacidn intracelular de los AiRs y Az4Rs en ECJ y en el modelo murino
de EEB al que se ha hecho alusién anteriormente. Los resultados muestran
un incremento en los niveles proteicos y de la actividad de AR en la corteza
frontal de ECJ comparando con controles y un incremento de la expresién
de dicho receptor en la corteza cerebral de los ratones transgénicos
infectados con EEB comparando con ratones sanos y asociado a la
progresion de la enfermedad. Por ofro lado, los estudios por
inmunohistoquimica revelan una inmunoreactividad aumentada de AR en
neuronas en ECJ. El anticuerpo anti-A;R no ha reconocido ningin otro tipo
celular, incluyendo astrocitos y microglia, lo cual confirma su localizacién
neuronal.

Analizando con profundidad los resultados obtenidos, observamos que
los WB para AC y la actividad basal de AC son similares en controles y en
casos ECJ. Los ensayos /n vitro realizados con muestras humanas
demuestran un incremento marcado en el porcentaje de inhibicién del AC
estimulado con forskolina 50 mM en presencia de los agonistas CPA y CHA
del receptor AR, indicando una sensibilizacién del sistema. Ademds, hay una
buena correlacién entre el incremento de la expresién del AR (186%)
detectado por WB y el incremento de la inhibicion de AC (199%) predecido
por los ensayos /n vitro. Estos resultados parecen ser especificos para los
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receptores AiR ya que los nieveles proteicos de los receptores Az4R no
estdan modificados en la corteza frontal en ECJ y en ratones con PrP bovina
infectados con EEB. Dado que el incremento de niveles y actividad de los
A1Rs va acompafiado de niveles preservados de Az4Rs y reducidos del grupo
I de la via de sefializacion mGluR1/PLCP; (Rodriguez A y col., 2005) en los
mismos casos, es razonable asumir que el incremento de los AiRs no es
provocado por una regulacion aberrante del UPS (Adori C y col. 2005). Dado
que los resultados son similares en todos los casos ECJ, parece ser que el
tipo de PrP™° y el genotipo en el coddn 129 no tiene efectos en la respuesta
del AiR en ECJ.

Paralelamente, los resultados del ensayo de PCR TagMan muestran
que no hay cambios en la induccién del mRNA del AR en los casos ECJ
cuando se compara con controles. Este resultado indica que el incremento en
los niveles proteicos de AiR y el incremento en la actividad del AjR no estdn
relacionados con una regulacién a la alza del mRNA del receptor. De hecho,
los niveles de expresion y actividad de AiR incrementados podrian estar
asociados con un incremento en el ratio de la translacién del mRNA o con un
reciclaje mds largo del receptor en la memebrana citopldsmica. Otra
posibilidad es la deregulacién del AR o del AC en la caveola membranal o en
las vias de sefializacién asociadas a rafts lipidicos (Lasley RD y col., 2000;
Escriche M y col., 2003). Los AiRs activados inducidos por ligando, son
internalizados por caveolas (Lasley RD y col.,, 2000; Escriche M y col.,
2003). El tiempo de reciclaje depende de varios factores pero, sobretodo,
de la estructura de la membrana citopldsmica en sitios especificos
(Escriche M y col., 2003). En esta linea, resulta relevante que los rafts
estdn aterados en enfermedades pridnicas (Taylor DR y Hooper M, 2006) y
que cambios lipidicos y proteicos en los rafts lipidicos y las caveolas pueden
interferir con la funcion normal de estas especializaciones membranales.

No abundan estudios sobre AiRs en corteza cerebral en
enfermedades psiquidtricas y neurodegenerativas (Zalewska-Kaszubska J,
2002; Rudolphi KA y Shubert P, 1997). No obstante, algunos estudios
previos han mostrado un cambio en el patrén de expresion y distribucién de
los AiRs en la corteza cerebral en AD (Angulo E y col., 2003; Deckert J y
col., 1998). Una reduccion en la intensidad de union a radioligando sugiere
una reduccion de la funcion de A;R en AD (Angulo E y col., 2003). Otros
estudios han mostrado una redistribucion de los AiRs y una sobreexpresion
de AiRs en neuronas y en neuritas distréficas de placas seniles de AD
(Angulo E y col., 2003). El incremento de la expresién de AiR ocurre en
corteza frontal y en estadios de la enfermedad con una cantidad moderada
amiloide pero sin evidencias morfoldgicas de patologia de tau hiper-
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fosforilada (estadios limbicos III/IVB). Al margen de estos resultados, la
actividad basal y estimulada del AC esta reducida en la corteza cerebral en
AD (Schnecko Ay col., 1994; Yamamoto My col., 2000).

Considerando conjuntamente los resultados obtenidos en nuestros
estudios en ECJ y los descritos previamente en AD, resulta tentador
especular sobre el papel de la PrP™* anormal y la deposicién del p-amiloide
en la regulacion de la via de sefializacién del AiR. Estudios previos en AD han
mostrado una inmunoreactividad aumentada de AiR en asociacion con placas
seniles (Angulo E y col., 2003) y han revelado, por ofro lado, un incremento
de los niveles proteicos de AiR en la corteza frontal de AD en regiones sin
patologia de tau pero con placas de p-amiloide (estadio 2 de Braak y Braak).
De todos modos, el incremento de la inmunoreactividad de AR en neuronas
de corteza frontal en AD y ECJ es generalizado y no meramente
relacionado con los agregados proteicos. En esta linea, cabe considerar que
las protofibrillas de PrP™* y p-amiloide, asi como otras fibrillas depositadas
en enfermedades neurodegenerativas con agregados de proteina anormal,
pueden funcionar como poros patogénicos (Caughey B y Landsbury PT,
2003). En cualquier caso, se requieren estudios ulteriores para averiguar
cémo la presencia de agregados de PrP™° o de protofibrillas de PrP puede
causar la sefializacion anormal de AiR.

Diversos estudios realizados anteriormente muestran que la
sobreexpresion de AjRs en ratones transgénicos resulta en una proteccién
para el dafio por reperfusion isquémica (Matherne GP y col., 1997; Gauthier
NS y col., 1998). La disrupcion de los AiRs en ratén resulta en la eliminacion
del efecto de la adenosina en la neurotransmision excitatoria y en la
reduccion de respuestas a hipoxia (Johansson By col., 2001; Dunwiddie TV
y col., 2000). Los agonistas de los AiRs median neuroproteccion a nivel pre-
y post-sindptico. Los AiRs bloquean la entrada de Ca*', lo cual resulta en la
inhibicién de la liberacién de glutamato y en la reduccion de sus efectos
excitatorios post-sindpticos (Wardas J, 2002; Fredholm BB, 1997).
Ademds, la activacién de AiRs pre-sindpticos disminuye los potenciales
excitatorios mediados por el receptor NMDA durante la hipoxia (Fowler JC,
1989; Fowler JC, 1990). Los inhibidores de la adenosina quinasa y algunos
agonistas y antagonistas de los AiRs han sido propuestos recientemente
como agentes putativos terapéuticos en enfermedades neurodegenartivas y
otros desdrdenes del cerebro (Zalewska-Kaszubska J, 2002; Fredholm BB,
1997). Otros estudios han revisado de forma amplia la funcién de los ARs y
su potencial como dianas terapéuticas a través de ratones modificados
genéticamente (Fredholm BB y col, 2004). Finalmente, los AiRs son
accesibles para técnicas de imagen /n vitro usando ligandos selectivos del
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AR ['®F] CPFPX (Meyer PT y col., 2005), el 8-dicyclopropylmethyl-1-(*)c-
methyl-3-propylxanthine (Fukumitsu Ny col., 2005) y el PET. De este modo,
los ligandos selectivos del AR en combinacion con otros marcadores pueden
servir para delinear modificaciones de AR en ECJ y otros desérdenes
neurodegenerativos a través de técnicas de imagen como la PET.

El fenémeno de la espongiosis o cambio espongiforme es un rasgo
caracteristico de las EETs. Este fenomeno estd inducido por una
vacuolizacién generalizada en el SNC que resulta en la disrupcién de
membranas plasmdticas y de la citoarquitectura neuronal. La vacuolizacidn
es un proceso extensible a otras patologias en las que hay una alteracién de
la homedstasis de las células. Los canales de agua o AQPs regulan los flujos
de agua a través de membrana y se consideran mediadores de la
homeostasia celular. Partiendo de esta base, hemos estudiado la expresion y
localizacion tisular de AQPs cerebrales en corteza frontal de ECJ y en la
corteza cerebral de ratones transgénicos infectados con EEB. Los
resultados muestran un incremento en los niveles de expresién de AQP1 y
AQP4 en la corteza frontal de pacientes con ECJ cuando se compara con
controles. También se han encontrado niveles aumentados de AQP1y AQP4,
cuando se compara con ratones no infectados, en la corteza cerebral de
ratones transgénicos con EEB ligado al progreso de la enfermedad
coincidiendo, ademds, con el estadio en el que se aprecian manifestaciones
neuropatoldgicas y clinicas y la presencia de PrP™* detectable por WB. Por
el contrario, no se observan cambios en la expresion de AQP1 y AQP4 en
estadios avanzados de AD y DLB, sugiriendo que estos cambios no son el
resultado de cambios inespecificos de enfermedades con demencia y
degeneracidn en la corteza cerebral.

Estos resultados validan observaciones previas que mostraban una
regulaciéon a la alza de AQP4 en ECJ y en scrapie natural, usando la
tecnologia de micro-arrays de DNA (Riemer C, 2004; Riemer C y col., 2000;
Xiang W'y col., 2005; Xiang W y col., 2004) y demuestra que la regulacién a
la alza lleva a un incremento de la expresion proteica no restringida a la
AQP4 sino también involucrando a otros genes de la famila de las AQPs,
incluyendo a la AQP1.

Estudios previos han mostrado que las AQPs estdn desreguladas en
edema cerebral tras lesion traumadtica (Kiening KL y col., 2002; Sun MC y
col., 2003), isquemia cerebral (Aoki Ky col.,, 2003; Saadoun S y col., 2002;
Taniguchi M y col., 2000; Xiao F y col., 2004) e hiponatremia (Vajda Z y col.,
2000), como también en tumores cerebrales (Oshio K y col., 2005; Saadoun
Sy col., 2002). De forma interesante, existe una redistribucion distinta de
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AQP4 en tumores cerebrales de bajo y alto grado (Warth A y col., 2005).
La expresiéon de mRNA de AQP4 estd disminuido en el nidcleo del infarto
tras isquemia cerebral en rata (Sato S y col., 2000). Por el contrario, esta
incrementado en las zonas peri-infartadas en paralelo a la generacién de
edema cerebral monitorizado por MRI en rata (Taniguchi M y col., 2000).
Hallazgos similares se han realizado en el cerebro humano: la
inmunoreactividad de AQP4 estad disminuida en el nicleo pero incrementada
en los astrocitos en la periferia del infarto (Aoki-Yoshimo K y col., 2005).
La isquemia global también estd acompafiada por una regulacién a la alza de
AQP4 (Xiao F y col., 2004). Ademds, la AQP4 estd incrementada en gliomas
de grado alto y en astrocitos reactivos que rodean tumores malignos
(Saadoun S y col.,, 2002). Por otro lado, la AQP1 estd expresada en
astrocitos neopldsicos y en astrocitos reactivos en carcinomas metastaticos
(Riemer Cy col., 2000) y se encuentra aumentada en glioblastomas (Oshio K
y col., 2005).

Las modificaciones en los niveles de expresién de AQPs pueden tener
implicaciones funcionales. En ese sentido, el uso de ratones modificados
genéticamente ha sido de vital importancia en la comprension de las AQPs
cerebrales. La delecion de la AQP4 en ratones reduce la formacion de
edema tras intoxicacién por agua y tras isquemia focal cerebral, indicando
que la AQP4 participa en el desarrollo del edema osmético y citotdxico
(Amiry-Moghaddam M y col., 2003; Amiry-Moghaddam M y col., 2004;
Manley GT y col., 2004; Manley GT y col., 2000; Solenov EI y col., 2002;
Vajda Z y col., 2002). Estudios recientes han mostrado una alteracién de la
expresion de AQP4 en cerebro humano en enfermedades inflamatorias
(Aoki-Yoshimo K y col., 2005). Por dltimo, la AQP4 estd incrementada en el
hipocampo esclerético en epilepsia de Iébulo temporal humano (Lee TS y
col., 2004) lo cual sugiere un papel sutil de las AQPs en esta enfermedad.

La AQP1 y la AQP4 estdan expresadas en los astrocitos en ECJ,
indicando que el incremento de expresion de AQPs se limita a los astrocitos.
No se aprecia expresion de AQPs en las neuronas. Esta es una observacién
intersante, ya que el cambio espongiforme en enfermedad pridnica estd
relacionado con la desaparicién de procesos neuronales y astrociticos. La
relacion entre la deposicion de PrP anormal, la degeneracién espongiforme y
una posible regulacién a la alza de AQPs en los astrocitos no estd clarg,
aunque el estudio del modelo murino de EEB indica que las tres
anormalidades aparecen en la misma etapa del progreso de la enfermedad.
Atendiendo al hecho de que la AQP1 no se expresa normalmente en
astrocitos, la expresion de AQP1 en estas células se puede relacionar con la
patologia de ECJ. El modo con que los niveles aumentados de AQP1 y AQP4
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en ECJ resultan de un incremento en el nimero de astrocitos deberia ser
objeto de discusion. El incremento de AQP1 y de AQP4 se puede
correlacionar mds con un incremento de la expresién de GFAP que con el
ndmero de astrocitos en ECJ cuando se compara con otras enfermedades.
De este modo, un incremento en la expresién de AQPs en las enfermedades
pridnicas parece ser un mecanismo adicional de ciertos astrocitos reactivos
para regular la homedstasis del agua. Parece claro que las AQPs no son el
agente que provoca el cambio espongiforme, pero es probable que
contribuyan a la respuesta de los astrocitos a los flujos de agua anormales
en enfermedades pridnicas humanas y animales. Serdn necesarios estudios
adicionales en raton infectado con EEB con delecion de la AQP4 para
comprender de qué forma estd implicado el incremento de la expresion de
AQPs en la patogénesis de la enfermedad.

La via de sefializacion de las MAPKs, en la que los factores de
transcripcién c-fos y CREB tienen un papel efector determinante, se asocia
a la regulacion de fendomenos de muerte y supervivencia neuronal.
Considerando este hecho y que la neurodegeneracion es un aspecto critico
en las EETs, hemos estudiado la expresién y la localizacién de algunas
MAPKs y de las formas inactivas y activas de c-fos y CREB en la corteza
frontal de ECJ comparando con controles. Los resultados bioquimicos y por
inmunohistoquimica combinados muestran un descenso de CREB1, CREBZ2,
CREB-P, c-Fos y c-Fos-P en la corteza frontal de casos con ECJ en estadios
terminales de la enfermedad. Esto no es un mero reflejo de la pérdida
neuronal, ya que las quinasas involucradas en la fosforilacién de estos
factores estdn preservadas. De este modo, una reduccion de la expresion de
CREB-P no es el resultado de un deterioro de las kinasas (p.ej. ERK1-P, ERK-
2-P y p-38-P), pero puede ser una consecuencia de la reduccion de niveles
constitutivos de CREB.

El significado funcional de estos cambios puede ser deducido a partir
de observaciones de moficaciones similares en modelos experimentales. El
CREB-P estd asociado a la supervivencia celular en regiones resistentes del
hipocampo tras insulto hipoxico (Walton M.R. y Dragunow I, 2000). Por otro
lado, se observa un continuo descenso de CREB en poblaciones que mueren
después de una axotomia (Brecht S.y col., 1994). De forma similar, en ratas
adultas CREB esta disminuido en células destinadas a morir, al mismo tiempo
que CREB-P estd incrementado en células supervivientes en dos modelos
diferentes de excitotoxicidad tras la administracién sistémica de dcido
kainico (Ferrer I.y col., 2002). Se han observado resultados similares tras
una isquemia cerebral focal (Ferrer I.y col., 2003),. Un punto crucial es la
observacién de que la expresién adenoviral de CREB protege a las neuronas
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del estrés apoptético y excitotdxico (Glover C.P.y col., 2004). El papel de c-
fos en la muerte y supervivencia celular no estd claro, ya que diferentes
paradigmas apuntan hacia uno u otro de estos papeles opuestos. Una
expresion elevada o mantenida de c-Fos puede asociarse con la muerte
celular (Smeyne R.J. y col., 1993). A pesar de ello, esto no es tan simple en
sistemas complejos (Herdegen T.y Waetzig, V. 2001). Estudios previos con
mMRNA y proteina de c-Fos han mostrado gradientes variables o induccion y
expresion de c-Fos después de un dafio isquémico o excitotoxico. c-Fos estd
expresado en neuronas destinadas a sobrevivir en estos paradigmas (Pozas
E. y col., 1997; Sanz O. y col., 1997). Partiendo de estos hallazgos, una
expresion disminuida de c-Fos en ECJ es consistente con el agotamiento de
de las respuestas de c-Fos en estadios avanzados de ECJ. Estudios previos
en inmunohistoquimica en el cerebro de ratén infectado con scrapie han
mostrado un incremento de c-Fos en neuronas y astrocitos (Ye X. y col.,
2002). Esto parece ser un resultado consistente ya que resultados similares
fueron obtenidos con cuatro lineas de raton distintas. Debido a que no hay
ninguna indicacion del estadio de la enfermedad del ratén infectado, no
podemos asegurar si los animales fueron examinados en estadios medios o
terminales de la enfermedad. De todos modos, un mantenimiento de la
expresion de c-Fos en ratén infectado con scrapie lleva a la asuncion de que
células positivas son finalmente conducidas a la muerte (Ye X.y col., 2002).

Considerdndolos de forma conjunta, estos resultados son
consistentes con un fallo de las vias de sefalizacion de CREB y c-Fos, en
contraste con la preservacién de las vias de sefializacién de las quinasas,
para mantener la supervivencia celular en la corteza cerebral en estadios
terminales de ECJ. Teniendo en cuenta que estos resultados no se producen
en la corteza frontal en estadios terminales de otras enfermedades
degenerativas del SNC como AD o PiD (Ferrer I. y col, 2006; Nieto-
Bodeldén M. y col., 2006) en muestras de tejido procesadas del mismo modo,
se puede concluir que el agotamiento CREB y c-Fos es un rasgo
caracteristico del ECJ terminal.

En resumen, los estudios realizados en esta tesis revelan un deterioro
de las vias de neurotransmision glutamatérgicas mediadas por los mGluRs de
grupo I y un incremento de expresion y actividad de receptores A; de
adenosina en la corteza frontal de ECJ. Ademds, estos resultados se
reproducen en la corteza cerebral de ratones transgénicos para la PrP
bovina infectados con EEB con el progreso de la enfermedad y coincidiendo
con estadios en los que se aprecian cambios neuropatoldgicos y clinicos, asi
como la presencia de PrP™° detectable por WB. Paralelamente, estos
estudios muestran un incremento de expresion de AQPs cerebrales en
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corteza frontal de ECJ y en la corteza cerebral del modelo murino de EEB
ligado al progreso de la enfermedad. Estos cambios se producen en
astrocitos y podrian asociarse a la vacuolizacién que precede al cambio
espongiforme tipico de las EETs. Por dltimo, se aprecia un deterioro de las
vias de sefializacion de MAPKs, incluyendo a c-fos y CREB, mostrando un
agotamiento de estos factores de transcripcion en estadios terminales de
ECJ. Todos estos resultados indican que ciertos grupos de proteinas
relacionados con la neurotransmisién y la sefializacion intracelular son
especialmente vulnerables a la patologia por priones y sugieren una
implicacién relevante de dichas vias en la neurodegeneracién y los
fendmenos neuropatoldgicos caracteristicos de las enfermedades pridnicas.
No obstante, seria interesante profundizar en estos estudios y
desarrollarlos mds ampliamente para esclarecer las implicaciones
funcionales de las alteraciones descritas, asi como conocer los mecanismos
precisos que las generan en el contexto de las EETs.
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