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Quin era l'objectiu del projecte?

Establir un programa de descobriment de farmacs (Drug Discovery) per a la malaltia
d’Alzheimer gracies al treball coordinat d’un consorci transdisciplinari. En concret, es
pretenia identificar noves molécules petites que actuessin augmentant la interaccié
entre la proteina transtirretina i el peptid AB amiloide. Un altre objectiu era I'estudi del
mecanisme d’aquesta interaccié a diferents nivells.

Que han descobert?

En aquest programa de descobriment de farmacs, el consorci ha integrat estudis
computacionals amb assaigs biologics in vitro i aixd ha permeés obtenir molécules
petites que es comporten com a xaperones de la interaccid. El cribratge de noves

molécules petites, xaperones, s’ha realitzat gracies al desenvolupament durant el



projecte d’un assaig ternari d’alt rendiment (HTS screening). Per corroborar |'activitat
xaperona s’han dut a terme estudis biofisics i estructurals per fer una seleccié final de
xaperones. Finalment, s’ha realitzat I'estudi longitudinal in vivo d'imatge molecular
(PET) amb animals transgenics de la malaltia, en grups d’animals als quals s’ha
administrat, via oral, un farmac com el Tolcapone i el nostre lead compound, el

iododiflunisal, en diferents grups d’animals.

Hem mostrat que existeixen molécules petites, xaperones, que milloren la interaccié
entre la transtirretina i el péptid AB amiloide. Aquesta descoberta és una nova
estratégia de descobriment de farmacs per a la malaltia d’Alzheimer i, per tant, amplia
el grup d’estratégies terapeutiques actuals a nivell preclinic per a la malaltia

d’Alzheimer.

Tot i haver identificat nous candidats a farmacs i algun farmac apte per a
reposicionament (repurposing), la seva aplicacié en clinica sera a llarg termini, pel

complex desenvolupament preclinic i clinic.



