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Descripcion

La aciduria glutarica tipo 1 (AG-I) es un trastorno neurolégico grave debido a la deficiencia de
glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH) implicada en el metabolismo de la lisina. Se ha
demostrado un beneficio de la dieta baja en lisina, reduciendo la concentracién de los
metabolitos neurotéxicos acumulados. Sin embargo, el rango terapéutico es estrecho debido
a que la L-lisina es un aminodcido esencial y a pesar del tratamiento y diagndstico precoz, un
tercio de los pacientes desarrollan dafio cerebral irreversible, siendo necesarias terapias mas
eficaces.

El objetivo del proyecto consiste en desarrollar dos estrategias terapéuticas para AG-I. La
primera basada en la busqueda de chaperonas farmacolégicas, ya que en esta enfermedad
existen mutaciones conformacionales prevalentes que son susceptibles de responder a este
tipo de terapia. La segunda, basada en la inhibicidn mediante oligonucleétidos antisentido
del enzima alfa-aminoadipico semialdehido sintasa (AASS), inhibicién del primer paso del
catabolismo de la lisina que no conllevaria consecuencias clinicas. Ambas estrategias
evitarian la acumulacién de metabolitos neurotdxicos, previniendo asi el dafio cerebral.

Se evaluara el potencial terapéutico de estas estrategias, individualmente o en combinacién,
en modelos neuronales generados mediante CRISPR/Cas9 y en fibroblastos inmortalizados
de pacientes AG-l con mutaciones conformacionales prevalentes. Se probardn varios
inhibidores de AASS y 8 compuestos con posible actividad chaperona para GCDH
(previamente seleccionados por nuestro grupo tras un cribado de 1200 compuestos
aprobados por la FDA). Dicha evaluacién se realizard mediante analisis de metabolitos,
actividad y expresién GCDH, y respiracion mitocondrial.

Se priorizard la estrategia mas prometedora para futuros estudios preclinicos.
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