Neurocirugia. 2022;33(Espec Congr):113

Neurocirugia

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

https://www.revistaneurocirugia.com

0-045 - DISENO Y VALIDACION DE UN MODELO DE SINUCLEINOPATIA
PARKINSONIANA DISEMINADA EN PRIMATES NO HUMANOS
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Resumen

Introduccion: En fases iniciales de la enfermedad de Parkinson, la muerte celular progresiva en la
sustancia negra esta causada por el acimulo de una proteina denominada alfa-sinucleina. En fases
mas tardias se detectan acimulos de alfa-sinucleina en la corteza cerebral, causa de la progresion
clinica hacia demencia. Aunque se dispone de numerosos tratamientos farmacoldgicos y
neuroquirurgicos para los pacientes en las primeras fases de la enfermedad, la progresiéon hacia
demencia supone una necesidad médica insatisfecha. En la actualidad no se dispone de modelos
animales que mimeticen la sinucleinopatia diseminada en la corteza cerebral que tipicamente
acontece en estadios avanzados de la enfermedad de Parkinson, lo que limita el desarrollo de nuevos
disefios terapéuticos.

Objetivos: Se pretende desarrollar un modelo de sinucleinopatia cortical diseminada en primates no
humanos que mimetice las fases tardias de la enfermedad de Parkinson.

Métodos: Mediante cirugia estereotadxica, se ha procedido a inyectar un vector viral adenoasociado
que codifica para la forma mutada de alfa-sinucleina (AAV9-SynA53T) en el putamen izquierdo en
dos primates no humanos. Transcurrido 1 mes posinyeccion, los animales han sido sacrificados y las
muestras de tejido cerebral han sido procesadas para inmunohistoquimica de alfa-sinucleina.

Resultados: En ambos animales, se ha observado que el vector viral se ha transportado
retrégradamente hacia la sustancia negra (a través de la via nigroestriada), asi como a amplias areas
de la corteza cerebral ipsi- y contralateral a la zona de inyeccién (proyecciones corticoestriadas). En
la corteza cerebral, se observa una sinucleinopatia especifica en neuronas piramidales de la capa V
en las circunvoluciones cingulada (anterior y posterior), frontal superior, media e inferior, prefrontal
y poscentral.

Conclusiones: Se ha conseguido desarrollar un modelo de sinucleinopatia diseminada en la corteza
cerebral de primates no humanos que mimetiza certeramente la neuropatologia tipica de las fases
avanzadas de la enfermedad.
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