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Objetivos

1.-Analizar la implicacion de las neurotrofinas endégenas en la neurodegeneracion
estriatal en modelos murinos de la enfermedad de Huntington.
1.1.-Estudiar el efecto de la disminuciéon de los niveles end6genos del BDNF y la
NT-3 en la neurodegeneraciéon estriatal en un modelo transgénico de la
enfermedad de Huntington.
1.2.-Determinar si las neurotrofinas BDNF y NT-3 enddgenas regulan la

susceptibilidad excitotéxica de las neuronas estriatales.

2.-Estudiar la implicacién de la excitotoxicidad en la neurodegeneracion estriatal en
la enfermedad de Huntington.
2.1.-Determinar la implicacién de las diferentes subunidades de los receptores
NMDA en la neurodegeneracion estriatal en modelos excitotéxicos y transgénicos
de la enfermedad de Huntington.
2.2.-Estudiar las vias intracelulares activadas por la htt mutada que regulan la
susceptibilidad excitotéxica de las neuronas estriatales en modelos transgénicos

de la enfermedad de Huntington.

3.-Estudiar el papel de los agregados intraneuronales de htt en la fisiopatologia de la
enfermedad de Huntington.
3.1.-Analizar el papel de los agregados intraneuronales amiloideos y no-amiloideos
de htt en la neurodegeneraciéon estriatal en modelos transgénicos de la
enfermedad de Huntington.
3.2.-Determinar si el soporte tréfico mediado por BDNF estd implicado en la
formaciéon de los agregados intraneuronales de htt en la enfermedad de

Huntington.
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Objetivos

4.-Reversion de la neuropatologia estriatal en modelos transgénicos de la
enfermedad de Huntington: Aproximaciones terapéuticas.
4.1.-Estudiar el potencial terapéutico de la administracion de BDNF exégeno en
modelos transgénicos de la enfermedad de Huntington.
4.2 -Determinar el efecto del silenciamiento del gen de la htt mutada sobre
indicadores morfoldgicos y funcionales de neurodegeneracién estriatal en fases

avanzadas de la enfermedad de Huntington
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