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El objetivo general de esta Tesis fue establecer el posible papel funcional de la

proteina mitocondrial UCP3 en la regulacion de los procesos apoptéticos y en relacion
con ROS.

Los objetivos concretos fueron:

1.

Caracterizar un sistema celular de expresion inducible (TetOn) de UCP3 en
células que no expresan la proteina de forma endogena, establecer su
funcionalidad desde el punto de vista bioquimico y analizar como su presencia
afecta a los procesos de apoptosis mediados por vias con implicacion

mitocondrial.

Establecer un sistema de expresion ectdépica de UCP3 en higado, mediante
transferencia génica “in vivo” y estudiar sus consecuencias sobre el metabolismo,
la expresion génica hepatica y el comportamiento bioenergético de la mitocondria

y del poro de transicion en la permeabilidad mitocondrial.

Establecer el papel de UCP3 en las células musculares (su entorno natural de
expresion) en relacion con la activacion de vias apoptéticas dependientes de

regulacion mitocondrial, y analizar su relaciéon con ROS.

Dada la escasa informacién previa sobre las relaciones apoptosis/ROS en la

célula muscular, se planteé:

a) Estudiar los procesos de activacién de la apoptosis en células musculares
en distinto estadio de diferenciacion, asi como el papel de ROS vy estrés

oxidativo en estos procesos.

b) Determinar cémo la induccion de la expresion de UCP3, via transferencia
génica mediante un vector adenovirico, influye en la activacién de la
apoptosis y la generacion de ROS en las células musculares

diferenciadas.

c) Establecer la accion de los acidos grasos, activadores naturales de UCP3

desde el punto de vista bioquimico, sobre la produccién de ROS en la
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célula muscular diferenciada y como los niveles de UCP3 afectan a dicha

accion.
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