CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIC)

Compuestos que modulan la proteina DREAM. Una nueva aproximacion para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y autoinflamatorias

CSIC, CIBERNED y UAM han encontrado una familia de compuestos derivados de fenilacetamida que
actian como moduladores del sensor neuronal de calcio DREAM (Downstream Regulator Element
Antagonist Modulator). Estos compuestos pueden ser utiles en las patologias asociadas con cambios en la
actividad de DREAM, incluyendo las enfermedades neurodegenerativas y autoinflamatorias y en
trastornos de percepcion sensorial.

An offer for Patent Licensing

Modulacién del estrés oxidativo y la homeostasis del Ca2+

DREAM es la primera proteina conocida de union a Ca2+ que funciona como
regulador transcripcional de union a ADN. Ademas, DREAM modula los canales
Kv4.3 y el procesamiento de la proteina precursora amiloide. Asi, DREAM controla
los niveles de expresion y/o actividad de las distintas proteinas relacionadas con la
regulacion del calcio, la excitabilidad neuronal y la supervivencia neuronal.

DREAM interviene en la regulacion de procesos de apoptosis, acumulaciéon del
péptido [B-amiloide y en la supresion de determinadas sefales inflamatorias, entre
otros. Y, se ha comprobado que la activacion de DREAM reduce el desarrollo de la
disquinesia, un efecto secundario adverso en pacientes de Parkinson tratados con L-
DOPA. Por todo ello, la inhibicion/activacion de DREAM puede considerarse una
estrategia terapéutica en patologias asociadas a cambios en la actividad de DREAM.

En ensayos in vitro se ha determinado que los compuestos de la presente invencion
modulan de forma selectiva el canal Kv4.3 y muestran un efecto neuroprotector
frente a estrés oxidativo y dafno mitocondrial inducido por H202 o rotenona.

Los compuestos descritos en esta invencién son capaces de modular DREAM, por
lo que pueden ser dutiles para el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, disquinesia, esquizofrenia y depresion, ademas del dolor
cronico y neuropatico, y los procesos que cursan con inflamacion. Fig. I: Modelo de la interaccion de
DREAM con el canal Kv4.3

Principales ventajas y aplicaciones

Estado de la patente
= En ensayos in vitro se ha demostrado que las fenilacetamidas descritas inhibin la
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apoptosis cellular y muestran un efecto neuroprotector.

Para mas informacion

= Los derivados de fenilacetamida modulan la actividad DREAM sobre los canals contacte con:

de potasio Kv4.3. . .
Eva Gabaldén Sahuquillo

= Los derivados de fenilacetamidas se preparan en solo dos pasos de sintesis.
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