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Las ataxias espinocerebelosas autosdmicas dominantes SCAs son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas clinica y genéticamente heterogéneas, que se caracterizan por la pérdida de equilibrio y
coordinacion motora debido a la disfuncion del cerebelo y de sus conexiones aferentes y eferentes. Hasta el
momento se conocen 36 subtipos de SCAs siendo las mas prevalentes las que se deben a la presencia de
mutaciones que producen la expansion del triplete CAG en la region codificante de genes especificos, 1o que
conlleva repeticiones del aminoécido glutamina y la aparicién de cadenas de poliglutamina en diversas
proteinas. La presencia de estas proteinas mutadas desencadena en la célula una serie de mecanismos
moleculares que actuarian cooperativamente generando una disfuncién sindptica, que conduciria a la
degeneracion y posterior muerte de tipos neuronales especificos. Al igual que ocurre con otras patologias
neurodegenerativas, la eficacia de los tratamientos farmacol égicos investigados en estas enfermedades es, aln,
muy limitada y no existe ningun tratamiento eficaz que alivie los sintomas y menos que modifique la
progresion de la enfermedad. Por este motivo, es necesaria la identificacion de los mecanismos implicados en la
patogénesis de la enfermedad asi como €l desarrollo de nuevas terapias. Los cannabinoides, junto con el
sistema de sefializacion intercelular através del cual actdan, el Ilamado sistema endocannabinoide, es un nuevo
y prometedor campo de investigacion en plena expansion que ha demostrado beneficios en estudios preclinicos
Ilevados a cabo en modelos animales de varias enfermedades neurodegenerativas con mecanismos patogénicos
comunes alas SCAs, como la enfermedad de Huntington o la enfermedad de Parkinson, entre otras. El sistema
endocannabinoide constituye un sistema de comunicacion intercelular con funciones principalmente de tipo
modulador que actiia como un regulador de la homeostasis neuronal. La manipulacién de este sistema de
sefializacion podria ser de interés en las SCAs para preservar las neuronas del dafio producido por diferentes
tipos de estimulos citotéxicos, principalmente excitotoxicidad pero también estrés oxidativo e inflamacién.
Ademas, la manipulacion farmacol6gica del sistema endocannabinoide podria resultar interesante en las SCAs
por su capacidad de regular la transmisién sindptica de los circuitos neuronales implicados en esta patologia.
Como punto de partida para poder desarrollar tratamientos farmacol 6gicos basados en cannabinoides para las
SCAs, en esta Tesis Doctoral nos propusimos investigar los cambios que €l desarrollo de este tipo de
enfermedades produce en elementos especificos del sistema endocannabinoide. Para ello hemos realizado dos
aproximaciones experimentales: por un lado, hemos utilizado muestras post mortem de cerebelo estructura
cominmente afectada en todos los tipos de SCAs de pacientes afectados por diferentes tipos de SCASs, y por
otro lado hemos utilizado un modelo de ratén transgénico parala SCA3 en e que se han analizado |as regiones
mas afectadas en este tipo de SCA cerebelo, tronco encefdlico y estriado a lo largo del progreso de la
enfermedad. Nuestros datos evidencian la existencia de importantes alteraciones en varios elementos del
sistema endocannabinoide. Asi hemos observado cambios en los niveles de endocannabinoides, sus receptores



celulares y en las enzimas responsables de la inactivacién de estos ligandos. Estos resultados podrian estar
indicando que durante el desarrollo de la enfermedad se generaria una desregulacidon de este sistema de
seflalizacién celular. Conocer y caracterizar estos cambios es la principal aportacion de esta Tesis Doctoral, ya
gue esta informacion serd muy importante para el adecuado disefio de tratamientos neuroprotectores con
cannabinoides cuyo objetivo seria utilizar los elementos del sistema endocannabinoide alterados en estas
patol ogias como potencial es dianas farmacol 6gicas
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