EFnfermedad de Alexander:
Ffectos de mutacion de GFAP
en astrocitos
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[La enfermedad de Alexander (AxD) es una enfermedad leucodistréfica en la que se da una degeneracién progresiva de la sustancia

blanca del cerebro, acompafiada de alteraciones mentales vy fisicas, v que pueden resultar letal para los pacientes.

[La enfermedad de Alexander esta causada principalmente por mutaciones
puntuales en el gen GFAP (en torno al 90%), que da lugar a una proteina
llamada proteina acida glial fibrilar (GFAP), que se encuentra en el
citoesqueleto de los astrocitos.

GHFAP mutante afecta a las funciones de los astrocitos, conduciendo al
deterioro y muerte neuronal por mecanismos que aun no se conocen.

Astrocito sano (A) y mutante GFAP (B)
Imagen de: Viedma—Poyatos et al. (2022)

GFAP es susceptible a oxidacion. LLos mutantes de GFAP podrian ser mas susceptibles a la oxidacién y, por tanto, no cumplir

correctamente sus funciones.

Nuestro proyecto:

Desde mutaciones de GFAP en astrocitos hasta la neurodegeneracion:
Explorando una via de oxidacion de lipidos y proteinas

con anticuerpos.
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[La microscopia de fluorescencia se basa en la deteccidon de proteinas

Dichos anticuerpos estan unidos a unas moléculas que al recibir luz de
un laser emiten luz que nosotros podemos ver con un microscopio de
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El objetivo del consorcio es evaluar el estado redox vy la
respuesta al estrés de los astrocitos que expresan GFAP de

manera normal o mutantes AxD.
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Evaluaremos la comunicacién intercelular en modelos celulares Feedback

de co—cultivo y organoides cerebrales.

Por dltimo, el proyecto tiene como objetivo generar un modelo

celular inducible de AxD para estudiar eventos tempranos
causados por la expresion de estos mutantes de GFAP.
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