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En este estudio se analizó la mayor vulnerabilidad estriatal frente a la 

activación de los sistemas glutamatérgicos y dopaminérgicos en modelos 

celulares de la enfermedad de Huntington. El resultado más importante ha sido 

el constatar que la presencia de la htt mutada potencia la muerte celular 

inducida por dopamina vía la activación del receptor D1 pero no del receptor D2, 

y que esta mayor susceptibilidad se ve potenciada al activar previamente el 

receptor de NMDA. Dicho efecto está asociado a nivel intracelular con una 

aberrante activación de la vía de la quinasa Cdk5, alteración que se observa 

tanto en modelos murinos knock-in de la enfermedad de Huntington como en 

muestras de pacientes afectados por la enfermedad. 

1.- Estudio de la implicación de la señalización dopaminérgica y 
glutamatérgica en modelos celulares knock-in de la enfermedad 
de Huntington. 

 

1.1.- Estudiar si la expresión de la htt mutada incrementa la 

susceptibilidad estriatal frente a una activación dopaminérgica y si 

este efecto se ve modulado por la activación glutamatérgica en 

modelos celulares knock-in de la enfermedad de Huntington. 

 

1.2.- Estudiar las vías de señalización intracelular involucradas en la 

mayor vulnerabilidad estriatal tras una activación dopaminérgica y 

glutamatérgica en modelos celulares y murinos knock-in de la 

enfermedad de Huntington, así como en muestras de pacientes 

afectados por la enfermeda. 
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En este estudio se analizó si la alteración en los niveles del receptor 

TrkB asociada a la expresión de la htt mutada se traduce en una anómala 

señalización intracelular en respuesta a BDNF. El resultado más relevante ha 

sido constatar que en presencia de la htt mutada la vía de señalización de 

TrkB-ERK1/2 se encuentra alterada de manera específica, debido a una 

reducida expresión de las proteínas acopladoras p52/p46Shc. La menor 

activación de esta vía intracelular conlleva una mayor susceptibilidad de las 

células estriatales frente a un estímulo de estrés oxidativo inducido con H2O2. 

2.- Caracterización de las vías intracelulares activadas tras la 
estimulación del receptor TrkB con BDNF en modelos celulares 
knock-in de la enfermedad de Huntington. 

 

2.1.- Estudiar si la alteración en los niveles del receptor TrkB asociada 

a la expresión de la htt mutada se traduce en una anómala 

señalización intracelular en respuesta a BDNF. 

 

2.2.- Estudiar la implicación de una anómala señalización intracelular 

del receptor TrkB en la mayor susceptibilidad estriatal frente a 

estrés oxidativo en modelos celulares knock-in de la enfermedad 

de Huntington. 
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