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	curso: 2020-2021
	Dpto: Biología Celular
	Código: BC-11
	Título: Papel del citoesqueleto y otras proteínas en la morfología de la microglía
	Resumen: La neuroinflamación es un proceso que contribuye a la muerte de neuronas en enfermedades neurodegenerativas, como por ejemplo en las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer. La neuroinflamación subyacente en estas patologías se caracteriza por la activación de células microgliales, las células inmunitarias del cerebro. Durante este proceso inflamatorio las microglía adquieren la forma de una célula ameboidea y redondeada. Entre otros mecanismos, disminuyen la liberación de factores neurotróficos y secretan sustancias citotóxicas, que conducen a la muerte neuronal. En contraposición, en un cerebro saludable, las células microgliales se encuentran en una morfología ramificada y soportan una variedad de funciones del sistema nervioso central (SNC) secretando factores neurotróficos. Es interesante señalar que las células microgliales no están permanentemente en uno u otro estado de actividad, sino que son capaces de cambiar entre diferentes morfologías y estados. Por lo tanto, entender la maquinaria molecular que invierte la activación inflamatoria de las células microgliales es esencial para la protección contra la neurodegeneración.El objetivo del TFG propuesto será la búsqueda en la literatura científica de moléculas extra- e intracelulares que inicien y/o formen parte de la vía de señalización para la ramificación de la microglía. Una de las rutas implicadas puede ser la señalización por las kinasas PI3K/Akt, resultando en una activación de los RhoGTPasas pequeñas Rac1 y Cdc42. Estos RhoGTPasas re-organizan el citoesqueleto de actina y por lo tanto están involucradas en el cambio de morfología celular. El alumno analizará estas vías de señalización en detalle y las resumirá un esquema de mecanismo de acción.  1. Huang C, Wang P, Xu X, Zhang Y, Gong Y, Hu W, Gao M, Wu Y, Ling Y, Zhao X, Qin Y, Yang R, Zhang W. The ketone body metabolite β-hydroxybutyrate induces an antidepression-associated ramification of microglia via HDACs inhibition-triggered Akt-small RhoGTPase activation. Glia. 2018;66:256-278.2. Neubrand VE, Pedreno M, Caro M, Forte-Lago I, Delgado M, Gonzalez-Rey E. Mesenchymal stem cells induce the ramification of microglia via the small RhoGTPases Cdc42 and Rac1. Glia. 2014;62:1932-42.3. Salter MW, Stevens B. Microglia emerge as central players in brain disease. Nat Med. 2017;23:1018-1027.
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