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2. Presentacion

Esta tesis recoge los resultados obtenidos sobre el estudio de la implicacion mitocondrial en
pacientes con enfermedad de Alzheimer de tipo esporadico e inicio tardio. Aunque el trabajo
realizado se ha dirigido principalmente al analisis del genoma mitocondrial de pacientes con
EA, la colaboracion con el Dr. Casademont en el Hospital Clinic ha permitido completar el
estudio con el analisis bioquimico de la cadena respiratoria mitocondrial y de la peroxidacion
lipidica. Dada la inmensa complejidad de la enfermedad de Alzheimer de tipo esporadico e
inicio tardio y la enorme disparidad en los resultados sobre la implicacion mitocondrial
descritos en la literatura, el trabajo realizado ha pretendido contribuir modestamente a
estudiar la relacion entre los defectos del DNA mitocondrial, en caso de detectar alguno, y
posibles defectos en la funcion de la cadena respiratoria mitocondrial en la enfermedad de

Alzheimer.

La Introduccién se divide en tres secciones. Dos de ellas estan dedicadas a exponer las
caracteristicas principales de la enfermedad de Alzheimer y de la mitocondria. La tercera
seccion describe la relacion entre las dos anteriores a través de la exposicion de mdltiples
trabajos previos en los que se han hallado diversas y variadas anomalias mitocondriales en

pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Dentro del capitulo titulado Resultados y Discusion se incluyen los articulos derivados de
los estudios realizados con las muestras disponibles de pacientes con enfermedad de
Alzheimer y de controles. Detras de cada uno de los articulos se ha afadido algin comentario
con el proposito de profundizar en algin detalle concreto del estudio. A continuacion se
encuentra el apartado Discusion General en el que se tratan los diversos aspectos estudiados

en esta tesis de forma conjunta.

En la seccion dedicada a Materiales y Métodos se describen brevemente aquellos aspectos
que no se encuentran suficientemente detallados en los articulos y se incluye alguna

aclaracion sobre las técnicas puestas a punto.

A lo largo de la realizacion de los trabajos presentados en esta tesis sobre la implicacion
mitocondrial en la enfermedad de Alzheimer ha sido necesaria la puesta a punto de nuevas
técnicas de estudio del DNA mitocondrial basadas en la tecnologia de PCR en tiempo real.
Estas técnicas han sido aplicadas también en el estudio de la implicacion mitocondrial en
otras enfermedades en colaboracion con otros grupos. Los trabajos mas importantes derivados
de la puesta a punto de estas técnicas y las colaboraciones realizadas por el doctorando en
otros trabajos distintos a los objetivos de esta tesis se recogen en el apartado Anexo,

detallando en cada caso el trabajo realizado en cada una de estas colaboraciones.



3. Abreviaturas

AB

ADP

AMPA

APOE
ATP
CoQ
(o(0)¢

COX-2

cpm

CRM
DNA
dNTP
CSF
csp
EA
EAE
EAF
EDTA
ELA
EP
HNE
MDA
MME

MMI
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mRNA

mtDNA
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cadena respiratoria mitocondrial
acido desoxiribonucleico
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fluido cerebro-espinal
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enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Alzheimer esporadica
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enfermedad de parkinson
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malondialdehido

membrana mitocondrial externa
membrana mitocondrial interna
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RNA mensajero

DNA mitocondrial

MtPTP
nDNA
NMDA
NO
NOS
PBS
PCR

pb

PPA

PSEN

RFLP

RNA
RNS
ROS
rpm
rRNA
RT
SDS
SNC
SOD

TBARS

TFAM

Th
tRNA
Vs

8-OHdG

poro de transicion mitocondrial

DNA nuclear

N-metil-D-aspartato

oxido nitrico

oxido nitrico sintasa

solucion salina de fosfato tamponado
reaccion en cadena de la polimerasa
pares de bases

fosforo inorganico

proteina precursora amiloide
presenilinas

fragmentos de restriccion de longitud
polimorfica

acido ribonucleico

especies de nitrogeno reactivas
especies reactivas del oxigeno
revoluciones por minuto

RNA ribosomal

transcripcion inversa
dodecilsulfato sodico

sistema nervioso central
superoxido dismutasa

acido tiobarbitlrico

factor de transcripcion mitocondrial
A

temperatura de hibridacion
RNA de transferencia
volumen final

8-hidroxil-2-deoxiguanosina








