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OBJETIVOS

El presente trabajo constituye un esfuerzo por saber algo mas acerca del efecto que la actividad
quimiotactica caracteristica de los factores guia tiene sobre la migracion neuronal y axonal durante el
desarrollo, y sobre la capacidad regenerativa de axones adultos lesionados, siempre focalizado en el
SNC. Teniendo en cuenta el amplio conocimiento técnico y la larga experiencia de nuestro grupo de
investigacion en el tema en cuestion, asi como la abundancia en antecedentes bibliograficos
(ampliamente expuestos en la introduccion), consideramos adecuado escoger Netrinas y Semaforinas
secretables como factores guia objeto de nuestro estudio, y el cerebelo y el hipocampo como escenario
de su accion en migracion neuronal y regeneracion axonal. A continuacion se detallan los objetivos
planteados en este trabajo.

OBJETIVO 1. Estudio de los mecanismos que intervienen en la migracion de interneuronas
inhibidoras durante el desarrollo postnatal del cerebelo

- Efecto de Netrinal sobre interneuronas en migracion in vitro

- Funcion de la glia de Bergmann como elemento de soporte para la migracion de interneuronas
GABA¢érgicas in vitro e in vivo.

- Determinacion de la posible accidon de Netrinal en la guia de interneuronas GABAérgicas in
vivo, a partir de la colocalizacion de los receptores Dcc y UncSh en interneuronas inhibidoras de la
corteza cerebelar.

- Participacion del receptor Dcc en la via de sefializacion activada por Netrinal en interneuronas
GABA¢érgicas en migracion in vitro.

OBJETIVO 2. Estudio de la funcion de las semaforinas Secretables Sema3A y Sema3F en la
migracion axonal de interneuronas inhibidoras de proyeccion local durante el desarrollo de la
formacién hipocampal.

- Efecto de Sema3A y Sema3F sobre axones GABAérgicos hipocampales y entorrinales in vitro.
- Patron de expresion de Sema3A, Sema3F y sus respectivos receptores Npl y Np2 en la
formacion hipocampal embrionaria y perinatal.

- Determinacion de la posible accion de Sema3A y Sema3F en la guia de axones GABAérgicos
de proyeccion local in vivo, a partir de la colocalizacion de los receptores Npl y Np2 en interneuronas
inhibidoras de la formacion hipocampal

OBJETIVO 3. Estudio del efecto de la semaforina Secretable Sema3A en axones entorrino-
hipocampales adultos axotomizados, a partir del modelo de axotomia in vitro de la conexion
entorrino-hipocampal: cultivos organotipicos entorrino-hipocampales.

- Patron de expresion de Sema3A y su receptor Npl en cultivos organotipicos entorrino-
hipocampales en situacion normal y tras axotomia de la via perforante.

- Analisis de la capacidad regenerativa de axones entorrinales axotomizados en cultivos
organotipicos deficientes en Sema3A.



