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Quin era l'objectiu del projecte?

Assajar diversos activadors de I'enzim AMPK, que és un mestre regulador de
I'homeodstasi energetica cel-lular, com a estrategia terapeutica a la malaltia de
Huntington. L'AMPK, a banda de mantenir els nivells energetics, és capag de reaccionar
a estressos cel-lulars de diversa natura, com el que indueix la huntingtina mutant
(mHtt). Aleshores, la nostra hipotesi és que activant AMPK, en mamifers, reduira la
toxicitat cel-lular causada per mHtt, i, per tant, estarem tallant d’arrel la causa de la
malaltia. Aquesta reduccié de la toxicitat seria deguda a l'activacié de l'autofagia i a

mecanismes col-laterals, com la reduccié d’inflamacio.

Que han descobert?

Que, efectivament, activar AMPK en models animals, tant rosegadors com invertebrats
(Caenorhabditis elegans), indueix proteccid cel-lular. El més interesant és que
I'activacié d’AMPK protegeix les neurones estressades per mHtt o per proteines que
porten poliglutamines. Aquest enzim pot activar-se mitjancant una plétora gran
d’activadors sintétics (metformina, indols, etc.) o d’origen natural (trehalosa, salicilat,
resveratrol, etc.). Aix0 significa que tenim una diana terapeutica molt potent per atacar
els simptomes de la malaltia, i que a més és modulable per molts farmacs.

Finalment, gracies a un estudi observacional sobre una base de malalts de Huntington,

hem vist que la metformina, un dels activadors d’AMPK estudiats en el nostre projecte,



sembla retardar 'aparicié dels simptomes cognitius als malalts, cosa que suggereix que
el que hem observat als animals models podria estar conservat evolutivament en els

humans.

Hi ha diverses respostes a aquesta qlestio. Entre altres, I’'aplicacié més obvia sera la
realitzacié d’un assaig clinic, doble cec, controlat per placebo utilitzant la metformina
com a agent terapeutic contra la malaltia de Huntington. Si aquest estudi funciona,
podriem ampliar la cohort i potser en un futur no gaire llunya podriem somiar que els
metges poguessin receptar metformina als malalts de Huntington per retardar les
aparicions dels efectes devastadors de la neurodegeneracid. Per altra banda, hem
estat capacos d’obtenir dos projectes d’investigacié que podrien considerar-se una
extensid d’aquest, i esperem posar a I'abast dels neurdlegs noves estrategies
terapeutiques que es puguin assajar mitjancant estudis clinics. Finalment, hem
comencant les gestions per designar la metformina com a medicament orfe, per tractar

la malaltia de Huntington.



