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Quin era l'objectiu del projecte?

Obtenir informacio6 sobre les funcions fisiologiques de les proteines laforina i
malina, aixi com identificar possibles dianes d'intervenci6 terapeutica. AQuestes
proteines formen un complex funcional que regula la sintesi de glucogen i
possiblement altres importants processos cel-lulars, com proliferacio cel-lular,

apoptosi, estres per reticle endoplasmatic, metabolisme energetic i diferenciacié.

Queé han descobert?

En la malaltia es déna una disfuncié de la regulacié de la protedlisi intracel-lular,
fonamentalment produida per autofagia. Aquesta disfuncié podria alterar altres
rutes de protedlisi intracel-lular i conduir a una disfuncié mitocondrial (amb
augment de I'estrés oxidatiu). Aquests resultats identifiquen 'hnomeostasi proteica

intracel-lular com una diana d'acci6 farmacologica.



Quina aplicacié practica tindra aquest resultat?

La millora de les condicions d’homeostasi proteica intracel-lular té un efecte
beneficios sobre els simptomes neurologics que acompanyen la malaltia. Atés que
els compostos actius trobats (4-fenilbutirat i metformina) ja s'usen en el
tractament d'altres malalties més comunes, la seua aplicacio a la clinica de la
malaltia de Lafora pot ser immediat. Paral-lelament, aquests compostos podrien

ser el punt de partida en la sintesi de compostos més potents.



