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Potenciar la sintesis de nucledétidos: desarrollo de una
aproximacion terapéutica para la miopatia mitocondrial

F.inocente Miopatia

El presente proyecto persigue el desarrollo y optimizacién de estrategias
farmacologicas basadas en la potenciacion de la sintesis de nucleétidos para
el tratamiento de la deficiencia de Timidina kinasa 2 (TK2). La TK2 es una
enzima mitocondrial importante en la sintesis de desoxirribonucledsidos
trifosfato (ANTPs) necesarios para el mantenimiento del DNA mitocondrial
(mtDNA). De forma tipica, mutaciones en el gen de la TK2 se traducen en una
miopatia mitocondrial severa caracterizada por una marcada deplecion del
mtDNA en musculo. Esta patologia afecta mayoritariamente a nifios de corta
edad que, ante la falta de tratamiento especifico, fallecen durante su infancia
principalmente debido a problemas respiratorios1-4. Recientemente, una
terapia basada en el aporte de los productos de reaccion normalmente
catalizada por TK2, los monofosfatos de pirimidina, mostré efectos muy
positivos en un modelo murino de la enfermedad5. Sin embargo, la
administracion de estas moléculas resulta un reto en la practica clinica por su
baja estabilidad, pobre internalizacioén celular, y elevado coste de produccion.
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