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Resumen: La etiopatogenia de enfermedades neurodegenerativas es compleja y poco comprendida, siendo la
agregacion amiloide de proteinas especificas clave en el desarrollo de las diversas patologias. Actualmente la mayor
parte de estas enfermedades pueden clasificarse dentro de dos grupos denominados taupatias entre las que se
encuentra la enfermedad de Alzheimer (AD), y sinucleinopatias en la que se incluye la enfermedad deParkinson (EP).
Esta clasificacidn hace referencia a los depdsitos proteicos insolubles de Tau y/o ?-sinucleina considerados esenciales
en la etiopatogenia de estas enfermedades. Componentes menores como gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH) y ciertos glicosaminoglicanos caracteristicos de la matriz extracelular han sido sistematicamente reportadas
en biopsias de pacientes con estas patologias. Sin embargo, la funcion de GAPDH dentro de estos agregados asi
como su interaccidn con glicosaminoglicanos (GAGs) y las proteinas mayoritarias han sido escasamente exploradas.
Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) es una clasica enzima glicolitica, ubicuamente expresada capaz de
desempeniar diferentes funciones dependiendo de su estado de oligomerizacién y de su localizacion celular. GAPDH
posee localizacidon intracitoplasmatica, nuclear y extracelular y fue involucrada en diferentes trastornos
neurodegenerativos. Nuestro grupo de trabajo en colaboracién con el laboratorio de la Dra. Raisman-Vozari
demostraron que la interaccion de GAGs con patrones de sulfatacion definidos son capaces de desencadenar la
agregacion amiloide de GAPDH y los agregados prefibrilares de esta reaccién (GAPDHpf) son capaces de anular la
toxicidad de especies oligoméricas de ?-sinucleina sobre células dopaminérgicas en cultivo. El objetivo principal de
este proyecto consiste continuar explotando la complementariedad académica y tecnica del laboratorio de
neurobiologia de la Dra. Raisman con el de biofisica y biologia computacional de la Dra. Chehin para estudiar la
capacidad de GAPDHpf de inhibir el transporte transcelular de y la respuesta neuroinflamatoria de oligdmeros
téxicos de Tau y ?-sinucleina,participando en la proteostasis neuronal. Considerando que durante el envejecimiento
se han demostrado cambios en los patrones de sulfatacién de los GAGs generando azucares complejos incapaces de
interaccionar con GAPDH, los resultados de este proyecto tendrian gran relevancia ya que abre nuevos blancos
terapéuticos para futuros desarrollos farmacoldgicos.
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