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PROYECTOS EUROPEOS %\G Con la colaboracion de la Unidad de Cultura Cientifica de la Universidad de Zaragoza

NEUROMED
>E[ RETO DE
LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Buscar un diagndstico precoz y un tratamiento eficaz para enfer-
medades invalidantes, con tratamientos costosos o inexistentes
constituye un gran reto social, sanitario, econdmico y cientifico. Y
es precisamente el que se ha marcado la Universidad de
Zaragoza liderando el proyecto europeo Neuromed, que busca
nuevas moléculas que permitan recuperar la actividad de
proteinas defectuosas en enfermedades neurodegenerativas tan
comunes como el parkinson y en otras que, ademds, son raras,
como la fenilcetonuria y la polineuropatia amiloidética familiar
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Interaccion entre la chaperona IV (molécula con lineas de colores) y la enzima fenilalanina hidroxilasa (en gris), que se
encuentra dafiada en pacientes que padecen |a enfermedad neurodegenerativa denominada fenilcetonuria. neuromen

#@ TRES ENEMIGOS El incre-

«__ . mento de la vida media

® 4 de las personas ha au-
mentado la prevalencia de enfer-
medades neurodegenerativas aso-
ciadas a la edad, como el pirkin-
son, que altera el equilibrio, la mo-
vilidad, el habla, la respiracién y
la funcién cardiaca. Pero existen
otras, como la fenilcetonuria y la
polineuropatia amiloidética fami-
liar, que son consideradas raras.
Al afectar a un porcentaje peque-
fio de poblacién, no suelen ser el
foco principal de las empresas far-
macéuticas.

Los seis socios —de Espaiia, Por-
tugal y Francia - del proyecto Neu-
romed se han propuesto desarro-
llar fArmacos y herramientas de
diagndstico para estas enfermeda-
des. Las tres son conformaciona-
les, es decir, las mutaciones que las
causan dan lugar a proteinas ines-
tables, incapaces de realizar su fun-
ci6n, y que, en ciertos casos, for-
man agregados perjudiciales. La
combinacion de técnicas compu-
tacionales y biofisicas para identi-
ficar y perfeccionar compuestos
que se ensayaran en modelos ce-
lulares y animales permitira avan-
zar en el desarrollo de farmacos
paraactuar sobre las tres enferme-
dades. Ademads, contribuiri al
diagnéstico temprano del parkin-
son, enfermedad que afecta a un
2% de los mayores de 65 afios.

En el caso de la fenilcetonuria,
que se diagnostica con la prueba
del talén, el equipo investigador
perfeccionard una chaperona far-
macologica, patentada por la Uni-
versidad de Zaragoza, que com-
pensa el defecto genético que
inactiva la enzima fenilalanina hi-
droxilasa y causa la enfermedad.

En la polineuropatia amiloid6ti-
ca familiar, asociada con depositos
de la proteina transtirretina, espe-
cialmente en el sistema nervioso
periférico, se identificaran y dise-
fiarin compuestos que compensen
este defecto y se explorard tam-
bién su uso diagnéstico. Esta pato-
logia azota especialmente al su-
doeste europeo; dos de sus princi-
pales focos mundiales son Portu-
gal y Mallorca. El trasplante hepa-
tico es la tinica posibilidad y no
siempre frena la enfermedad.
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EL PROYECTO h
L {QUEES
m- OBJETIVOS Identificacion de nuevas molécu- UNA CHAPERONA
las para recuperar la actividad de proteinas de- FARMACOLOGICA?

fectuosas en enfermedades neurodegenerativas
como el parkinson, y en otras que, ademas, son
raras, como |a fenilcetonuria y la polineuropatia
amiloidética familiar.

= PARTICIPANTES Los socios del proyecto son
la Universidad Auténoma de Barcelona, la dele-
gacion regional Languedoc-Roussillon del Insti-
tuto Nacional de Salud e Investigacién Médica
de Montpellier y el Instituto de Farmacologiay
Biologia Estructural de Toulouse (Francia). el Ins-~
Aituto de Biologia Molecular y Celular de Porto y
laUniversidad de Coimbra (Portugal), coordina-
dos por Javier Sancho, catedratico de Bioquimi-
cay Biologia Molecular de la Universidad de Za-
ragoza y subdirector del Instituto de Investiga-
cién de Biocomputacion y Fisica de Sistemas >
Complejos (BIFT). 3

m FINANCIACION El proyecto se enmarca en el
programa Sudoe, con una financiacion proce-
dente de fondos Feder de 761.132 euros sobre un
presupuesto total de 1.014.843 euros.
mEIECUCION De mayo de 2014 ajuniode
2015. < -
m WEB peuromed bifies

Las personas tenemos mas de 20.000 proteinas distintas, cada
una con su funcion biolégica. Son grandes moléculas, muy flexibles,

que se desestabilizan facilmente al incorporar mutaciones genéticas. Es-
to les impide desempefiar sus funciones biolégicas y causa enfermedades.

Una chaperona farmacol6gica es simplemente una pequefia molécula orgénica
(analoga a los farmacos mas comunes) que es capaz de unirse a una proteina de-
fectuosa, aumentando su estabilidad y haciendo que recupere su funcion bioldgica
a pesar de seguir portando la mutacidn que habia ocasionado el problema.

Gracias a las técnicas de cribado experimental, el grupo del profesor Javier Sancho

ha patentado numerosos compuestos bioactivos, entre ellos la chaperona que estabi-
liza ala enzima mutada en fenilcetonuria y que vaa ser optimizada por el proyecto Neu-
romed. La fenilcetonuria aparece por mutaciones en una proteina enzimatica deno-
minada fenilalanina hidroxilasa y resulta devastadora si no se diagnostica pronto,

condenando alos pacientes a unadieta muy costosa de por vida. Existe un ini-
co medicamento (unachaperonanatural), desarrollado en EE. UL, que per-

mite tratar algunos tipos de fenilcetonuria suave. En el proyecto se di-
sefiaran y ensayaran nuevas chaperonas farmacoldgicas capa-
ces de recuperar la funcién bioldgica de la enzima dafia-
day se determinard su eficacia, en comparacion
con lade la chaperona natural.

icOMo
SE NUEVOS
B
CONEL EXPERIMENTAL?

Esta metodologfa analiza grandes colecciones de compuestos quimicos
mediante fluorescencia o microscopla y permite identificar aquellos que
producen el efecto deseado en proteinas, células u organismos. Con frecuen-
cia, el primer paso consiste en identificar los compuestos que producen el efec-
to deseado en una proteina clave. Aunque el cribado experimental se utiliza ha-
bitualmente para identificar nuevos compuestos destinados a combatir enferme-
dades humanas, puede ser empleado para actuar sobre otros tipos de organis-
mos como plantas o animales o incluso para encontrar aditivos con propiedades

de interés industrial.

Para aplicar esta metodologfa, el BIFI cuenta con quimiotecas con mas de
25.000 compuestos distintos, de los que més de LI00 estén aprobados
para su uso en humanos, pues se trata de firmacos que han supera-

do ensayos clinicos y ya se comercializan.

LEXISTE
UN BIOMARCADOR PARA LA
DETECCION TEMPRANA DEL PARKINSON?

El parkinson es, después del alzhéimer, la enfermedad neurodegene-
rativa més extendida. Su tratamiento temprano mejora el prondstico y la
calidad de vida, pero no se dispone de un método de diagnéstico preciso y
sencillo ni de terapias eficaces para su prevencion. Uno de los biomarcadores
mas prometedores para la deteccion temprana de esta patologia es la presen-
cia de formas oligoméricas de la proteina alfa-sinucleina en liquido cefalorraqui-
deoy sangre.

El consorcio Neuromed generara nuevas moléculas capaces de reconacer la
presencia de formas oligoméricas en pacientes afectados por parkinson de una
forma especifica y sensible, usando derivados fluorescentes de las mismas
que actiien como sondas quimicas. Por otra parte, se desarrollaran com-

puestos para combatir los estados iniciales de la enfermedad o ideal-
mente prevenir su desarrollo una vez diagnosticada de forma pre-
coz. Se solicitaran patentes que protejan el uso de las molécu-
las desarrolladas en ensayos clinicos. En definitiva se pro-
pone una estrategia integrada y multidisciplinar
paraeldiagndsticoy prevenciondelaen-
fermedad de Parkinson.
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