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Enfermedades Prion
El tratamiento oral Targeting la respuesta a proteínas desplegadas Previene la neurodegeneración y la enfermedad clínica en ratones-Prion Infected
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Abstracto 

Durante la enfermedad priónica, un aumento de la proteína priónica mal plegada (PrP) generado por la replicación de priones conduce a la sobreactivación sostenido de la rama de la respuesta de la proteína desplegada (UPR) que controla la iniciación de la síntesis de proteínas. Esto resulta en la represión persistente de la traducción, lo que resulta en la pérdida de proteínas críticas que conduce al fracaso sináptica y la muerte neuronal. Hemos informado anteriormente de que la manipulación genética localizada de esta vía rescata la parada de la traducción y previene la neurodegeneración en un modelo de ratón de enfermedad priónica, lo que sugiere que la inhibición farmacológica de esta vía podría ser de beneficio terapéutico. Se demuestra que el tratamiento oral con un inhibidor específico de la PERK quinasa (proteína quinasa-ARN como retículo endoplásmico quinasa), un mediador clave de esta vía UPR, impidió la represión de traducción mediada por UPR y abrogó el desarrollo de enfermedad priónica clínica en ratones, con la neuroprotección observado por todo el cerebro del ratón. Este fue el caso de los animales tratados tanto en la fase preclínica y también más tarde en la enfermedad cuando habían surgido signos de comportamiento. Críticamente, el compuesto actúa aguas abajo y de forma independiente del proceso patogénico primario de la replicación de priones y es eficaz a pesar de la acumulación continua de PrP mal plegada. Estos datos sugieren que PERK, y otros miembros de esta vía, puede ser nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de fármacos contra la enfermedad de prión o de otras enfermedades neurodegenerativas donde la UPR ha sido implicados. 
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