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Busqueda de agonistas de PPARy para el tratamiento de la
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Silvia Calvo Serrano'?, Daniel Gutiérrez Tejedor'3, Lorena Peracho Benito'#,
Laura Ramos Hernandez'-%, Belén Sanchez Gomez'¢, Rebeca Sandoica Exposito’”

1 Master en Dianas Terapéuticas en Sefalizacion Celular: Investigacion y Desarrollo. Departamento de Biologia de
Sistemas, Universidad de Alcala. 28871, Alcala de Henares, Madrid. Espafa. 2 Email: silcalser@gmail.com.

3 Email: danielgutierreztejedor@gmail.com. 4 Email: lorenaperacho95@gmail.com. 5 Email: laura.Irhz@gmail.com.
6 Email: belensg.88@gmail.com. 7 Email: rebecca.sandoica@gmail.com.

Il Congreso de Sefializacién Celular, SECUAH 2018.
20-22 de marzo, 2018. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid. Espana.

Palabras clave: enfermedad de Huntington; huntingtina; PPARYy; diana terapéutica; ensayos HTS.
Resumen

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad autosémica dominante que se caracteriza por un
deterioro neuroldgico progresivo. Es uno de los trastornos hereditarios monogénicos mas comunes en
paises occidentales, y el tiempo de supervivencia medio es de 15-20 afios tras la manifestacion de los
primeros sintomas [1]. Actualmente no se ha desarrollado ningun farmaco que permita la remisién de la
enfermedad, solo existen tratamientos paliativos. La fisiopatologia de esta enfermedad se caracteriza por
la acumulacién de mas de 35 repeticiones de trinucleétidos CAG (cola poliQ) en el gen que codifica para
la proteina huntingtina (Htt). La presencia de Htt mutada da lugar a la acumulacion de agregados
intracelulares toxicos y a la alteracion de diferentes procesos celulares: desregulacion de la expresion
génica, alteracion de la degradacion y el plegamiento de proteinas, interrupcion de la sefalizacion
sinaptica y alteracién del metabolismo energético, donde tiene un papel importante el receptor nuclear
PPARYy [2]. En base a estos procesos, sugerimos dos dianas moleculares que aparecen principalmente
alteradas en EH: Htt y PPARYy. Existen farmacos antidiabéticos agonistas de PPARy que han demostrado
efectos neuroprotectores en modelos experimentales de EH, como la Rosiglitazona, retirado por
cardiotoxicidad [3]. Por tanto, proponemos iniciar una busqueda de agonistas de PPARy mediante la
obtencion de una coleccién de nuevas moléculas y la sintesis de compuestos derivados de la
Rosiglitazona, con el fin de disminuir su cardiotoxicidad. Estas moléculas se someterian a un cribado de
alto rendimiento mediante dos ensayos in vitro: uno de activacién de PPARYy, y otro de paso de barrera
hematoencefalica. Por ultimo, habria que realizar ensayos preclinicos adicionales para determinar la
eficacia y los posibles efectos secundarios de los farmacos seleccionados.
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