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Mecanismos moleculares asociados a factores de riesgo y resiliencia en neurodegeneracion. Metabolismo
lipidico y membrana dindmica
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comiun de demencia en la
edad avanzada. Se considera que el proceso fisiopatolégico de la EA comienza
muchos afos antes de la aparicion de los sintomas clinicos. Esta larga fase
preclinica de la EA proporciona una oportunidad critica para la intervencion
terapéutica. Sin embargo, se necesita una mejor elucidacion de la relacion
entre la cascada patolégica de la EA y la aparicion de los sintomas clinicos.
Este proyecto ha reunido a un experto equipo de investigacion multidisciplinar
y traslacional en enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad,
incluyendo disciplinas como neurologia clinica, neuropsicologia, neuroimagen,
bioquimica, genética, gestion de datos, bioinformatica y biomarcadores. Ambos
IP han participado activamente durante los dltimos afios en el seguimiento
multianual de una cohorte de longitudinal de 1.200 voluntarios de edad
avanzada (cognitivamente sanos al inicio del estudio) pertenecientes al
proyecto Vallecas, que incluye extracciones de sangre anuales, asi como de
pacientes con EA del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia. Estas
cohortes de voluntarios sanos y pacientes constituyen una herramienta muy
valiosa para los estudios sobre la deteccion precoz de la EA, asi como para la
identificacion de biomarcadores tempranos de diagndéstico y/o progresion.
Hemos explorado el potencial de los grandes estudios genéticos en
colaboracion con consorcios nacionales e internacionales y contribuido a
completar el panorama de los factores de riesgo genéticos que confieren una
mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Ademas,
hemos identificado un grupo de individuos mayores de 80 afios que conservan
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una memoria episodica correspondiente a sujetos 20-30 afios mas jovenes, lo
gue nos ha permitido comenzar a estudiar los factores genéticos, estructurales
y de estilos de vida como factores de protecciéon frente al detrioro cognitivo
asociado a la edad. Ademas, hemos desarrollado algoritmos diagnosticos que
nos permiten avanzar en la identificacion de individuos cognitivamente sanos,
pero con un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y EA en un futuro.
Los resultados del proyecto han dado lugar a numerosas publicaciones en
revistas cientificas internacionales y se han presentado también en un buen
namero de congresos nacionales e internacionales. Por ultimo, se ha registrado
una nueva solicitud de patente directamente relacionadas con los resultados
del proyecto.
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