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Enfermedades Lisosomales GM1Y GM2

Alejandra Lopez-Cabrera, Ménica Alvarez-Cérdoba, Rocio Pifiero-Pérez, Diana Reche-L6pez, Ana Romero-Gonzalez, David Gémez-Fernandez, José Manuel Romero-Dominguez,
Paula Cilleros-Holgado, Lola de la Villa-Galan, Paulo Gonzalez-Tirado, y José Antonio Sanchez-Alcazar

Departamento de Fisiologia, Anatomiay Biologia Celular - Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (CABD - CSIC - Universidad Pablo de Olavide). Datos de contacto: Alejandra Lopez-Cabrera alopcab2@alu.upo.es

Las enfermedades de depdsito lisosomal (EDL) son un grupo de mas de 70 enfermedades metabodlicas congénitas, secundarias a deficiencias de las proteinas lisosomales, incluidas
las enzimas lisosomales y las proteinas de la membrana lisosdmica. La deficiente funcion lisosomal impide la degradacidon normal de sustancias como lipidos, azucares complejos
(glucosaminoglicanos), o proteinas, causando su acumulacion toxica en los lisosomas y el dafno progresivo de célulasy 6rganos.

Caracterizacion de los mecanismos fisiopatologicos y evaluacion de la efectividad de una libreria de

BRAINCURE
OBJETIVOS compuestos farmacoldgicos en la recuperacion de las alteraciones patolégicas en los fibroblastos y células for
neuronales de los pacientes, a través del cribado farmacolégico de 6 compuestos seleccionados. GANGLIOSIDOSIS
S
o
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RESULTADOS
* Las proteinas mutadas en GM1y GM2 muestran niveles de expresion alterados que mejoran tras el tratamiento con diferentes compuestos.
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s La acumulacion de gangliosido presentada por los fibroblastos derivados de pacientes con GM1y GM2 mejora tras el tratamiento con diferentes compuestos.
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Figura 2. Evaluacién de la acumulaciéon de ganglidsidos
mediante microscopia de fluorescencia. Células control y
derivadas de pacientes sin tratar y tratadas, fueron marcadas para

la deteccidn de gangliosidos utilizando el kit de la subunidad B de la
toxina colérica conjugada con fluoroforo (senal en color verde), los g
nucleos fueron marcados con DAPI. (A) Imagenes representativas
del paciente con gangliosidosis GM1. (B) Imagenes representativas
del paciente con gangliosidosis GM2. Barra de escala: 20 pm

CONTROL GM2

+* La acumulacion de hierro presentada por los fibroblastos derivados de pacientes con GM1 y GM2 mejora tras el tratamiento con diferentes compuestos.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Cribado Farmacologico: 6 Compuestos
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MECANISMO FISIOPATOLOGICO
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mitocondrial desencadena estrés gangliésidos y hierro, o Demostramos que algunos compuestos son eficaces para

oxidativo y la acumulacion de hierro aliviando la eliminar la acumulacion de gangliésidos, lo que puede
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mejorar la homeostasis celular.

" Neu rodegeneracion y muerte celular
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