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ANALYSIS OF LRRK2 TOWARDS UNDERSTANDING THE
PATHOGENIC MECHANISMS UNDERLYING PARKINSON'S DISEASE:
DEREGULATED AUTOPHAGY AND ENDOCYTOSIS

Resumen

La Enfermedad de Parkinson es una patologia neurodegenerativa con afectacién motora para la que actualmente no existe cura. Se ha demostrado que
mutaciones en un gen llamado LRRK2 estan asociadas a la enfermedad. El objetivo de esta tesis fue analizar los mecanismos patogénicos de LRRK2.
Para ello estudiamos el efecto de las mutaciones causantes de la enfermedad en dos procesos celulares muy importantes para las neuronas: la
endocitosis y la autofagia. Ambos procesos constituyen rutas de trafico vesicular necesarias para la comunicacién intercelular y la homeostasis, y que
comparten una estructura llamada lisosoma al final de la ruta. En esta tesis doctoral mostramos que las mutaciones patogénicas en LRRK2 causan
alteraciones en los lisosomas, disminuyendo su capacidad degradativa, asi como un descenso de la actividad de Rab7, una proteina implicada en
varios eventos del trafico vesicular. Estos defectos provocan un bloqueo del flujo autofagico y un déficit de la endocitosis mediada por receptor. En
definitiva, nuestro trabajo demuestra la importante contribucién de LRRK?2 en la regulacién de varios eventos del tréfico vesicular y aporta nueva
informacién acerca de los procesos celulares tempranos implicados en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson. Esta tesis se ha llevado a cabo
en el Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra” de Granada, asi como en la Universidad de Manchester y la Universidad de Roma “Tor
Vergata”, “por los que ha recibido la Mencién Internacional.
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