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PRESENTACIO

a carrec de I’ Academic Numerari
Excel-lentissim Sr. Dr. Salvador Caiigueral i Folcara






Excel‘lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel'lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i Senyors,

Agraeixo a I’Académia que m’hagi encomanat la tasca de presentar
la Dra. Merce Pallas Lliberia en aquest acte de recepci6 com a acade-
mica corresponent. Es un honor per mi fer-ho donada la rellevancia
de la trajectoria academica, cientifica i professional de la Dra. Pallas
que he tingut ocasi6 de seguir al llarg de quasi 40 anys, des de que va
entrar com a estudiant de doctorat al que actualment és la Unitat de
Farmacologia, Farmacognosia i Terapeutica de la Facultat de Farma-
cia i Ciencies de la Alimentacié de la Universitat de Barcelona.

La Merce Pallas Lliberia va néixer a Barcelona el 1964. Encara que a
la seva familia no hi havia precedents dins el mon farmaceutic, ella va
decidir estudiar farmacia moguda per I’interés en disciplines vincu-
lades a la salut i per la multidisciplinarietat d’ambits de coneixement
que convergeixen en aquests estudis. Es va llicenciar en Farmacia
per la Universitat de Barcelona el 1987 on també es doctora el 1991.
Posteriorment, va realitzar una estada al Departament d’Endocrino-
logia Molecular de I'Istituto Mario Negri Sud (Italia) i el 1993 es va
incorporar com a professora titular al Departament de Farmacologia,
Toxicologia i Quimica Terapeutica de la Facultat de Farmacia de la
Universitat de Barcelona, on des de 2011 és catedratica.

La Merce té una alta capacitat de treball, amb un perfil polifacetic
que cobreix els diferents aspectes que son desitjables en un professor
universitari, tant en els ambits docents i de recerca, com de gestio i
transferéncia, i en cadascun d’ells hi ha deixat una empremta destaca-



da. No en va, té reconeguts 6 quinquennis de docencia, 4 sexennis de
recerca i 1 sexenni de transferéncia.

Amb més de 35 anys d’experiéncia docent, ha impartit assignatures
de pregrau i postgrau en farmacologia i terapeutica, tant en I’ambit de
la Farmacia com en el Master de Recerca, Desenvolupament i Con-
trol de Medicaments o en el de Neurociencia de la Universitat de
Barcelona. A més, ha participat activament en assignatures del master
de Biomedicina com From the bench to the bedside i Envelliment i
Salut. També ha estat implicada en el Pla d’Accié Tutorial des del
curs 2004-2005 i és tutora de practiques externes des de 2020. Ha
col-laborat en multiples projectes d’innovacié docent, en alguns com
a investigadora principal, i ha contribuit amb publicacions i comuni-
cacions a congressos en aquest ambit.

La recerca de la Dra. Pallas se centra en la neurofarmacologia, espe-
cialment en el camp de I’envelliment i la malaltia d’Alzheimer. Des
del 2012, ha ampliat les seves linies de recerca per incloure el des-
cobriment i desenvolupament de farmacs, amb especial emfasi en el
desenvolupament de noves entitats quimiques (NCEs) i la validacié
de dianes per al tractament de I’ Alzheimer.

Ha participat en un total de 16 projectes competitius de recerca, dels
quals ha estat investigadora principal en 8. Forma part del grup de
recerca Quimica Medica i Farmacologia de les Malalties Neurodege-
neratives (2021SGR00357), reconegut com a grup consolidat per la
Generalitat de Catalunya. També és Farmacologa Europea acreditada
per la Federacié Europea de Societats de Farmacologia (EPHAR) des
del 2022. A més, és membre del consell editorial de diverses revistes
internacionals, entre elles Frontiers in Aging Neuroscience, Frontiers
in Cellular Neuroscience, International Journal of Molecular Sciences
i Molecules.

Un dels descobriments més remarcables de la seva recerca ha estat la
identificaci6 de la epoxid hidrolasa soluble com a diana terapeutica
d’interes per al tractament de la malaltia d’ Alzheimer i altres malal-
ties neurodegeneratives. Aquesta activitat investigadora 1’ha conduit
a col-laboracions amb empreses farmaceutiques per al desenvolupa-
ment d’inhibidors d’aquest enzim i, finalment, a la llicencia d’una pa-



tent. A més, actua com a assessora per a I’spin-off Flavii Therapeutics,
fundada des de 1a UB el 2025. Es precisament d’aixd del que la Merce
ens parlara al seu discurs.

Fruit de la seva tasca investigadora, part de la qual I’ha desenvolupat
en col-laboracié amb grups d’Estats Units d’ America, Mexic i el Reg-
ne Unit, la Dra. Pallas ha publicat més de 300 articles en revistes d’alt
impacte en la seva especialitat, ha presentat més de 250 posters i ha
impartit 18 conferéncies en congressos internacionals i nacionals. La
seva experiéncia en transfereéncia de tecnologia es reflecteix en la seva
participaci6 en més de 10 patents. Finalment, ha dirigit o co-dirigit un
total de 19 tesis doctorals, a més de nombrosos treballs finals de grau
(TFG) i de master (TFM).

La Dra. Pallas ocupa actualment diversos carrecs de responsabilitat
académica i investigadora. Es Degana de la Facultat de Farmacia i
Ciencies de 1’ Alimentacié, Coordinadora de la subarea d’Eines Diag-
nostiques, Pronostiques i Terapeutiques a I’ Agencia Espanyola d’In-
vestigacid (AEI) i Directora de la Catedra UB - Dr. Antoni Esteve i
Subirana en Farmacologia. Anteriorment havia sigut Cap de la Unitat
de Recerca de Farmacologia i Farmacognosia, Vicedegana d’Afers
Académics i d’Estudiants de la Facultat de Farmacia i Vicerectora de
Personal Docent i Investigador de la Universitat de Barcelona, i Ad-
junta del Vicerector de Recerca de la Universitat de Barcelona, amb
funcions de coordinacio dels seus instituts de recerca (2022-2026).

A més, cal destacar que ha estat Presidenta de la Comissié Especifica
de Ciencies de la Salut d’AQU Catalunya per avaluacié de Graus i
Miasters, membre del Comité d’Etica per a 1’Experimentacié Animal
de la UB, membre del Comite de Direccid de 1’Institut de Neurocién-
cies de la UB, Secretaria de la Societat Espanyola de Farmacologia
(SEF) i de la Fundacié Espanyola de Farmacologia, membre [UPHAR
i EPHAR, membre del comite organitzador de diversos congressos
de la SEF, revisor expert en ACC10, Acerta R+D+i i ACCOR, i res-
ponsable del workpackage 9 del projecte europeu Transforming Open
Responsible Research and Innovation through CHARM (TORCH).

Com s’ha fet palés en aquest breu resum, la Dra. Merce Pallas Llibe-
ria ha construit una excepcional trajectoria cientifica i professional,



amplia i diversa, sempre sostinguda pel suport constant del seu marit,
en Lluis, i dels seus fills, la Marta i en Guillem. Una trajectoria que,
d’una banda, la fa plenament mereixedora de I’honor de ser admesa
com a membre corresponent d’aquesta Académia i que, de ’altra, re-
presenta una valuosa contribuci6 al patrimoni huma de la nostra insti-
tucid. Estic convencut que la Dra. Pallas sabra honrar amb escreix el
bon nom d’aquesta casa.



Excel‘lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel'lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i Senyors,

Es per a mi un gran honor ser aqui amb motiu del meu ingrés com a
academica corresponent de la Reial Academia de Farmacia de Cata-
lunya. Abans de tot, vull manifestar el meu agraiment més sincer als
il-lustres membres d’aquesta Reial Académia per haver-me admes, i
molt particularment als acadeémics numeraris Dr. Salvador Cafiigueral
i Dra. Joana M. Planas i, per la seva iniciativa i el seu suport en la pre-
sentacié de la meva candidatura, i també a la Dra. Montserrat Baiget,
qui, al seu torn, ens va donar suport en aquest proposit.

Aixi mateix, vull manifestar un agraiment especial a la Dra. Roser
Vila pel seu suport en aquesta tasca i per animar-me en tot moment a
fer aquest pas.

Finalment, vull transmetre el meu profund agraiment a tots els aca-
deémics que han confiat en mi, especialment als de la seccié 2a de
Biologia i Farmacologia.

Afortunadament, no he arribat fins aqui sola. Ser farmaceutica i des-
prés dedicar-me a la vida académica va ser un cami que vaig empren-
dre sense una gran planificacid, I’anava fent mentre caminava. Com
en tot recorregut, les persones i les estructures que ens trobem durant
el viatge son les que em van guiar en les passes a seguir.

La primera parada, després de llicenciar-me en Farmacia, va ser for-
mar part de 1’aleshores Departament de Farmacognosia i Farmaco-



dinamia de la Facultat de Farmacia de la Universitat de Barcelona, i
que em donessin I’oportunitat de fer la tesi doctoral. Poc després vaig
guanyar una placa de professora associada, i aixi em vaig trobar amb
el mén de la doceéncia universitaria, en que vaig descobrir que ser
professor universitari et permet ser «jove» entre joves.

En aquest punt, faig un agraiment col-lectiu a tots els professors i
companys amb els quals he coincidit al Departament de Farmacolo-
gia, Toxicologia i Quimica Terapeutica, especialment als de la Unitat
de Farmacologia, Farmacognosia i Terapeutica, per la seva compa-
nyonia i I’aprenentatge continu tant en 1’ambit professional com per-
sonal.

Molts més anys després, com a cap de la Unitat de Farmacologia, vaig
comengar la tasca de gestié universitaria que em va portar a ser Vi-
cedegana Academica i d’Estudiants, que em va permetre congixer la
Facultat des d’un altre punt de vista, a través dels ulls de professors de
diferents drees de coneixement; més tard, I’any 2016, vaig continuar
la tasca de gestié com Vicerectora de Personal Docent i Investigador
i, finalment, al 2022, com Adjunta al Vicerector de Recerca. Al febrer
vaig ser escollida Degana de la Facultat de Farmacia i Ciéncies de
I’ Alimentacid, on he iniciat un nou projecte ple de reptes i oportuni-
tats. Aquests han estat llocs de responsabilitat universitaria, des d’on
he pogut gaudir de la diversitat de coneixements, capacitats i huma-
nitat que donen sentit a la Universitat de Barcelona. Vull fer aqui un
agraiment especial al Dr. Diego Mufioz-Torrero, al Dr. Jordi Alberch,
al Dr. Jordi Garciai al rector Joan Guardia en representacié de moltes
altres persones, per no allargar-me, que van ser les claus que van obrir
aquelles portes a la gesti6 de la Universitat.

No he oblidat la tercera pota del professor universitari, la recerca.
Com moltes altres coses, la recerca no €s una activitat personal, sind
de col-laboracid, d’equip, i sobretot una accié de generositat amb els
companys. El 1998, vaig iniciar una carrera investigadora indepen-
dent en neurofarmacologia, ampliant més tard 1’enfoc per incloure
el descobriment i desenvolupament de farmacs. En aquest sentit, la
meva feina s’ha centrat principalment a identificar nous agents far-
macologics per combatre el deteriorament cognitiu associat a I’en-
velliment i els trastorns neurodegeneratius. Per no fer una llista de
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persones que han influit en la meva formacio en recerca i en els exits
aconseguits, vull donar les gracies de manera col-lectiva i subsidiaria
al Dr. Christian Grifidn Ferré i al Grup de Recerca en Quimica Medi-
ca i Neurofarmacologia del meu departamet, en representacio de tots
els investigadors i investigadores, nacionals i internacionals, que en
algun moment s’han creuat en la meva tasca de recerca.

En aquests camins personals i professionals he trobat persones excep-
cionals que han fet de pal de paller quan ha calgut. Voldria mencionar
especialment a 1’Olga Sola i Juanjo Alonso, la Montse Marimén, Car-
men Pueyo, Silvia Gonzdlez, Marta Alegret, Silvia Soriano, Carmen
Escolano i Marta Borau, amigues i amics de la infancia, d’estudis o
bé companyes a la Universitat de Barcelona.

Hi ha moltes persones a qui no he anomenat explicitament en aquest
petit apartat d’agraiments, perd que gracies a la interaccié que hi
he tingut tots aquests anys, i el seu acompanyament en el dia a dia,
m’han permes arribar on soc i ser com soc. A totes elles: Gracies!

També vull fer esment de la meva familia, Lluis, Marta 1 Guillem,
que, malgrat tot, hi sén cada dia. No ens calen més paraules per en-
tedren’s i saber com ens estimen i com ens sentim en el dia d’avui.
Sentiments d’alegria i de tristor, de perdua i de continuitat.

Acabaré amb un agraiment molt singular als que ja no hi sén, els
meus pares 1 germa, als meus tiets, i a la Jdlia, que sempre em van
animar a treballar per avancar i em mostraven la seva satisfaccio i
el seu amor incondicional per qualsevol petit exit que aconseguia,
tant en I’ambit personal com professional. De ben segur que tot el
que s’ha esmentat aqui no hagués estat possible sense el seu suport
incondicional, sempre i per sempre.

Sense mes preambuls, donaré pas a la lectura del resum del discurs

que porta per titol “Innovacié terapeutica en Alzheimer: el paper
emergent dels inhibidors de 1’epoxid hidrolasa soluble”.
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Introduccio

La malaltia d’ Alzheimer (MA) és una de les malalties neurodegene-
ratives més devastadores 1 prevalents a escala mundial, que afecta mi-
lions de persones i les seves families. Es caracteritza per una perdua
progressiva de les funcions cognitives, inclosos la memoria, el raona-
ment i les habilitats executives, la qual cosa condueix a una depen-
dencia creixent i una disminuci6 significativa de la qualitat de vida.

La MA és la causa més freqiient de demencia en persones grans.(1)
Segons I’Organitzacié Mundial de la Salut, 1’ Alzheimer contribueix
a un 60-70 % dels casos de demencia.(2) La demencia engloba dife-
rents malalties de caracter majoritariament progressiu que afecten la
memoria, les habilitats cognitives i1 el comportament, i que interferei-
xen en les activitats diaries de les persones que en tenen. Sovint s’as-
socia amb altres simptomes, com ara depressio, ansietat, paranoia i
apatia (European Medicine Agency, 2024). Actualment, s’estima que
afecta uns 55 milions de persones a escala mundial.(4) La prevalenca
de la malaltia creix amb I’edat, i es preveu que en els propers anys el
percentatge de persones afectades de demencia augmenti a causa de
I’envelliment de la poblacid, i s’estima que es tripliqui el 2050.(4)

A Espanya, la prevalenca és d’un 0,05 % en persones d’entre 40 i 65
anys. El percentatge de poblacié afectada augmenta en les edats més
avangades, i és d’un 20,1 % en persones d’entre 85 i 89 anys, i d’un
39,2 % en majors de 90 anys. Segons les dades de la Base de dades
cliniques d’atenci6 primaria (BDCAP), I’any 2020 a Espanya hi havia
registrats 489.364 casos de demencia.(5)

La malaltia s’inicia amb canvis cerebrals que no son clinicament evi-
dents i consta de diferents fases. En la fase preclinica no es presenten
simptomes, perd es poden apreciar alteracions cerebrals mesurables
que indiquen els primers signes de 1’Alzheimer. La durada d’aquesta
primera fase pot ser d’entre 15 i 20 anys.(4) A continuacid té lloc la
fase prodromica, que es caracteritza per un deteriorament cognitiu lleu
(DCL), en que apareixen els primers simptomes, com ara problemes
de memoria i del llenguatge, perd no es dona perdua de la independen-
cia del pacient.(1-3) Finalment, evoluciona cap a la fase de demencia,
que es divideix en lleu, moderada i greu. En aquest ultim periode els
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problemes de memoria, de llenguatge i del comportament sén més no-
tables i interfereixen en els habits quotidians dels pacients.(3) La mort
dels pacients té lloc un cop han passat entre 5 i 12 anys de I’inici dels
simptomes.(4)

La MA no només afecta els pacients, sind que també té un impacte
profund en les seves families i cuidadors, aixi com en els sistemes de
salut publica. La carrega economica associada a la cura dels pacients
amb MA és immensa, amb costos que inclouen I’atencié medica, la
cura a llarg termini i la perdua de productivitat laboral.(2) A més, la
carrega emocional i fisica per als cuidadors €s significativa, i sovint
provoca estres, ansietat i problemes de salut propis.

En aquest context, la recerca en nous farmacs per a la MA és de vital
importancia. Els tractaments actuals només aconsegueixen alleujar els
simptomes sense modificar la progressié de la malaltia, la qual cosa
subratlla la necessitat urgent de desenvolupar terapies més efectives.

A més a més, la comprensi6 de les causes subjacents de la MA i la
identificaci6 de noves dianes terapeutiques son essencials per al des-
envolupament de tractaments que puguin prevenir, endarrerir o fins i
tot revertir els efectes devastadors d’aquesta malaltia.

A mesura que la nostra comprensio de la fisiopatologia de la MA
avanca, la recerca en nous farmacs ofereix una esperanca renovada
per a milions de persones afectades per aquesta malaltia. La inversio
en recerca cientifica i el desenvolupament de noves terapies no només
tenen el potencial de millorar la vida dels pacients, sind que també
poden alleujar la carrega sobre els sistemes sanitaris i les families, i
contribuir aix{ a una societat més saludable i resilient.

2. Malaltia d’Alzheimer: canvis estructurals i cel-lulars i
conseqiiencies

La MA es troba associada a efectes clinics, factors psicologics i carac-
teristiques patologiques com la perdua de massa cerebral, la perdua
de cel-lules neuronals, el déficit de neurotransmissors i ’aparicié de
diposits del peptid amiloide 3 (AP) i de cabdells neurofibril-lars, a
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conseqiiencia de la hiperfosforilacié de la proteina tau.

Classicament, es considera que 1’acumulaci6 al cervell d’Af, que for-
mava plaques senils, i de cabdells neurofibril-lars a I’interior de les neu-
rones eren la causa de la MA, mentre que la desregulacié dels sistemes
colinergic i glutamatergic, la perdua progressiva de neurones i la dis-
minuci6 de les connexions sinaptiques n’eren la conseqiiencia.(6,7) En
qualsevol cas, els canvis lligats a les plaques amiloides i els cabdells
neurofibril-lars constitueixen les principals caracteristiques neuropato-
logiques de la malaltia, i n’han estat durant decades la clau diagnostica.

2.1. Canvis macroscopics del cervell en la MA

Dins dels canvis a escala macroscopica, trobem que, en la majoria
dels casos, els cervells de pacients amb diagnostic de MA presenten
una atrofia cortical moderada, més marcada a les zones de 1’escorca
i les estructures del lobul limbic. L’escorca frontal i temporal acos-
tumen a presentar els solcs ampliats amb atrofia als girs, mentre que
les escorces motora i somatosensorial no solen estar afectades.(8.,9)
Com a conseqiiencia, normalment hi ha un engrossiment de les ba-
nyes frontals i temporals dels ventricles laterals, a més d’observar-se
una disminucié del pes del cervell (figura 1). No obstant aixo, cap
d’aquestes caracteristiques macroscopiques €s especifica de la MA,
i les persones clinicament normals i no afectades per la MA poden
presentar també una atrofia cortical moderada.(10)

Cervell sa : Cervell amb MA
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Figura 1. Canvis macroscopics i cel-lulars en el cervell de pacients amb MA.
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2.2. Canvis histologics del cervell caracteristics de la MA

La necessitat d’identificar I’etiopatogénia de la malaltia ens va portar,
fa tres decades, a proposar les dues hipotesis més conegudes de la
causa primigenia de I’ Alzheimer, la de la cascada amiloide i la dels
cabdells neurofibril-lars, ambdues basades en canvis histopatologics
caracteristics de la MA: les plaques senils i els cabdells neurofibril-
lars.(10)

La hipotesi de la cascada amiloide postula que 1’excés de formacié o
el deficit d’eliminaci6 d’ A3, especialment, la isoforma AP41-42, és el
desencadenant primari de la neurodegeneracio,(11,12) que inicia una
cascada de processos neurotoxics que conduirien a la neurodegene-
raci6.(13,14) L’ AP agregat forma plaques senils que activen la micro-
glia (cel-lules proinflamatories del sistema nervids central), indueixen
estres oxidatiu i neuroinflamacio, alteren les sinapsis i afavoreixen
la formacié de cabdells neurofibril-lars per tau hiperfosforilada.

La segona hipotesi que es planteja és la relacionada amb la hiperfos-
forilacio de la proteina tau (hipotesi tauista). Aquesta teoria esta re-
lacionada amb el segon tret histopatologic cerebral caracteristic dels
pacients amb Alzheimer, la formacié de cabdells neurofibril-lars
deguts a la hiperfosforilacié de la proteina tau a les neurones, i que
s’associen a canvis en el citoesquelet.15 Aquesta agregacié anormal
condueix a la mort de les neurones i a la formacié d’AP proagregant,
que dona lloc a les plaques senils.

2.2.1. Formacioé de les plaques amiloides

Les plaques senils amiloides descrites per Alois Alzheimer el 1906
(també conegudes com a plaques neuritiques, druses senils i druses
del cervell) son diposits extracel-lulars d’Afque acumulen estruc-
tures neuronals degenerades, cel-lules proinflamatories, mediadors
inflamatoris i radicals lliures. Aquests diposits també poden ser un
subproducte de la senectut (envelliment). Les plaques sén variables
en forma i grandaria, perd tenen una mida mitjana de 50 micres.(15)

Durant la patogenesi de la MA, les agregacions del peptid Af3 es formen
a partir de monomers d’AP (concretament, els peptids AP40 i AB42),
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i generen una varietat d’especies oligomeriques inestables. Després,
aquestes especies oligomeriques s’agreguen per formar protofibril-
les curtes, flexibles i irregulars, que finalment s’allarguen en conjunts
fibril-lars insolubles orientats perpendicularment a I’eix de la fibra.(16)
Encara que, generalment es considera que els monomers d’Af3 en con-
centracions fisiologiques no son toxics, multiples linies d’evidéncia
suggereixen el contrari, €s a dir, que els oligomers d’Af} son predomi-
nantment més neurotoxics que les fibril-les d’Ap.(13)

Els peptids AP40 i AP42 es generen a partir de ’escissié per part
de proteases de la proteina precursora d’amiloide (APP, de I’angles
amyloid precursor protein). Fins ara s”han proposat diverses funcions
fisiologiques d’aquesta proteina. El domini extracel-lular de 1’APP
intervé en I’adhesi6 cel-lula-cel-lula per afavorir les connexions si-
naptiques, mentre que els homodimers d’APP poden funcionar com
a receptors acoblats a proteines G (GPCR), i regular la senyalitzacié
neuronal i I’alliberacié de neurotransmissors a través de 1’activacid
de canals de Ca2+.(10,17,18) Els productes de 1’escissié d’ APP, com
1I’APP soluble (sAPP) a i 3, també tenen accions fisiologiques o pa-
tologiques. La sAPPa té un paper important en la plasticitat i super-
viveéncia neuronal i s’ha demostrat que protegeix contra la toxicitat
induida pel peptid AP.(19,20)

El processament de I’APP depén principalment de tres enzims pro-
teolitics: les a-, B- i y-secretases. Les a-secretases inclouen pepti-
dases com ’ADAMY, 10 i 17. La B-secretasa és una proteasa també
anomenada BACEI (de ’angles beta-site amyloid precursor protein
cleaving enzyme 1), mentre que la y-secretasa esta formada per diver-
sos components, entre els quals destaquen la PSEN1 i la PSEN2.(21)
Segons els productes d’escissio a partir del processament de 1’ APP,
es poden distingir la via de processament amiloidogeénica i no-amiloi-
dogenica.

La via no-amiloidogénica implica 1’escissié de I’APP mitjangant
I’a-secretasa, que allibera I’ectodomini sAPPa fora de la membrana
cel-lular, i reté el fragment APP c-terminal dins de la membrana plas-
matica. Aquest domini que es manté a la membrana pot ser posterior-
ment escindit per la y-secretasa i alliberar un petit fragment, AP3, a
I’espai extracel-lular, mentre que la resta del domini intracel-lular de
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I’ APP queda retingut al citoplasma.(22) Aquest petit fragment no té
capacitat d’agregar-se i és proteolitzat de manera inespecifica a I’es-
pai extracel-lular.

La via amiloidogénica compren el tall proteolitic de I’ APP mitjan-
cant la B-secretasa i el complex y-secretasa. Després de 1’escissio per
part de la 3-secretasa, s’allibera 1I’ectodomini sAPPf3, i a la membrana
cel-lular hi queda el fragment carboxi-terminal de I’APP de 99 amino-
acids (B-CTF o C99). Aquest fragment retingut pot ser escindit pos-
teriorment per la y-secretasa, i generar peptids amiloides de diferents
longituds de cadena (AP37, AP38, AB39, AB40, AP42 i AP43).(22)
Entre ells, els productes AB40 i AB42 sén les principals especies que
es troben al cervell, de les quals I’AP40 és la més abundant. L”A340
és més propensa a 1’agregacid, a causa de la seva hidrofobicitat, i és
el principal component de les plaques amiloides.(23-25)

Les vies amiloidogenica i no-amiloidogenica, per tant, es donen de
manera fisiologica i es mantenen en un equilibri que, si es trenca, pot
afavorir la produccié d’especies proagregants i I’aparicié de plaques
senils. S’ha suggerit que tant la potenciacié de la via no-amiloido-
genica com la reduccié de la via amiloidogenica sén estrategies te-
rapeutiques viables per a la reducci6 de la generacié d’Af,(26) ja
que les alteracions del processament de I’APP poden contribuir a la
patogenesi de la MA elevant la producci6 del peptid AR i reduint la
relacié AB, /AB,,.

Les mutacions en els gens APP, PSEN1 i PSEN2 poden augmentar la
produccié d’AB42, una forma més hidrofobica i agregant. Les muta-
cions PSENT sén especialment predominants en la MA familiar, en
que s’han identificat 221 mutacions patogeéniques. S’han descrit 32
mutacions a I’APP i 19 mutacions a la PSEN2. Cal remarcar que no
totes les mutacions a I’ APP son patogeniques; de fet, hi ha la mutaci6
protectora (A673T), que és capag de reduir el risc d’aparicié de la MA
mitjancant 1’atenuaci6 de la producci6 del peptid AB.(23)

Estudis recents del Barcelonafeta Brain Research Center han de-
mostrat que 1’acumulacié d’AP pot provocar dany cerebral en fases
precliniques de la MA, fins i tot en abséncia de tau patologica.(27)
Per aquesta rad, s’han desenvolupat anticossos monoclonals capagos
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de reduir I’acumulacié d’Af intracel-lular i extracel-lular. Tot i que
els resultats son prometedors, encara hi ha un llarg cami per recérrer
abans no hi hagi una estratégia prou robusta per apostar per aquesta
via de tractament.(28)

Les plaques senils normalment estan associades amb una gran quan-
titat de gliosis (microglia i astrocits) que confereixen al seu entorn un
increment de formacié i/o reclutament de mediadors proinflamatoris,
que a la vegada promouen la mort del teixit adjacent i I’acumulacié
de substancies prooxidants, i es forma un cercle potenciador de la
neurodegeneracio al voltant de la placa senil. Aquests punts es desen-
volupen en els apartats segiients.

2.2.2. Hiperfosforilacio de la proteina tau i cabdells
neurofibril-lars

La proteina tau s’expressa en gran part a les neurones i es localitza
de manera predominant als axons com un component essencial del
citoesquelet. La seva funci6 principal €s estabilitzar els microtibuls
axonals a les neurones, participant en la regulaci6 del transport axonal
intracel-lular d’organuls i vesicules que contenen proteines i neuro-
transmissors.(29,30) La seva distribuci6 a les neurones i el seu paper
sobre la funci6 sinaptica esta regulat per la modificaci6 posttraduc-
cional, incloses la fosforilacié i ’escissié proteolitica.(31,32)(32) A
més, pot patir altres tipus de modificacions posttraduccionals com la
fosforilacid, I’acetilacié i la glicosilacio, i regular la seva funcio fisi-
ologica i/o patologica.(33,34) S6n especialment importants els canvis
en el seu estat de fosforilacié que permeten remodelar el citoesquelet,
per la qual cosa el mecanisme regulador de la fosforilaci6 de la tau és
fonamental per promoure la plasticitat sinaptica.(35)

El procés de fosforilacid esta regulat per diverses cinases i fosfatases.
Les tau cinases es poden dividir en dues categories: les Ser/Thr cina-
ses, com la cinasa dependent de ciclina 5 (CdkS), la cinasa sintasa
de glucogen 3 (GSK3p), la proteina-cinasa activada per mitdgens
(MAPK), la calci-calmodulina cinasa II (CaMKII), la proteina-cina-
saAila C (PKA i PKC, respectivament); i les tirosina-cinases, que
inclouen Fyn, Src, Syc i c-Abl.(36) La hiperfosforilacié de tau pot ser
el resultat d’una activitat o expressié desequilibrada de les cinases i
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les fosfatases.(37) De fet, s’ha observat un augment de I’expressié de
GSK3p i de I'activitat de Cdk5 en regions cerebrals especifiques de
pacients amb MA.(38)

La fosforilaci6 de tau pot modular-ne la funcié fisiologica i pato-
logica, i afectar la unid als microtibuls, la seva distribucié dins les
espines dendritiques, per la qual cosa és important per mantenir la
funcionalitat sinaptica.(32) D’altra banda, la hiperfosforilacié acaba
promovent la dissociacié de la tau dels microtibuls, i n’augmenta
I’agregacid i la formacio dels cabdells neurofibril-lars a I’interior de la
neurona (figura 1). A més, la fosforilacié anormal, en desestabilitzar
els microtubuls, col-lapsa el citoesquelet i altera el transport axonal i
la funcionalitat sinaptica.(29)

La hiperfosforilaci6 té lloc durant les fases inicials de la MA, i s’ha
correlacionat amb el deteriorament cognitiu. Per aquest motiu se 1’ha
proposat com un biomarcador de diagnostic de la MA.(32)

En conjunt, els canvis extracel-lulars i intracel-lulars descrits, tant
d’amiloide com de la tau, deriven en el deficit sinaptic progressiu,
I’exacerbaci6 de la resposta neuroinflamatoria i oxidativa, que final-
ment condueix a la mort neuronal.(39)

La interrelacié entre amiloide i tau en I’etiopatogenia de la MA és en-
cara motiu d’estudi, aixi com quin dels dos fenomens €s el punt d’ig-
nici6 de la malaltia, i per aixo les dues hipotesis es mantenen vigents
avui en dia. Estudis recents del Barcelonafeta Brain Research Center
han demostrat que I’acumulacié d’ A pot provocar dany cerebral en
fases precliniques de la MA, fins i tot en abséncia de tau patologica.
(27) Per aquesta rad, s’han desenvolupat anticossos monoclonals ca-
pacos de reduir I’acumulacié d’Ap intracel-lular i extracel-lular. Tot
i que els resultats sén prometedors, encara queda un llarg cami per
recorrer abans no hi hagi una estratégia prou robusta per apostar per
aquesta via de tractament.(28)

3. Mecanismes bioquimics i cel-lulars de la MA
Un cop definits els canvis macroscopics i histopatologics, €s impor-
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tant aprofundir en els mecanismes cel-lulars i bioquimics subjacents a
la neurodegeneracié que porta al declivi cognitiu i la demencia. S han
descrit diversos mecanismes relacionats amb la perdua de la funcié
neuronal i la posterior degeneracio caracteristica de la MA, i tot seguit
en destacarem els més estudiats.

3.1. Excitotoxicitat

L’excitotoxicitat es defineix com un procés toxic caracteritzat per
I’estimulacié continuada i sostinguda dels receptors d’aminoacids
excitadors, dels quals els receptors NMDA (N-metil-D-aspartat) en
son els principals causants. L’activacié d’aquests receptors desenca-
dena una serie de fendomens toxics que s’han caracteritzat en diferents
models experimentals, com ara la sobreactivacié de certes vies de
senyalitzaci6 nocives per a la supervivencia cel-lular, la disrupcié de
I’homeostasi dels nivells de Ca®*, i la producci6 d’espécies d’oxigen
reactiu (ROS, per les sigles en angles) que desencadenaran I’aparici6
de I’estreés oxidatiu i, finalment, la mort cel-lular.(40,41)

A part dels efectes aguts, diferents estudis coincideixen a afirmar que
I’excitotoxicitat induida per glutamat participa en els processos de
neurodegeneraci6 d’evolucio lenta subjacent a la MA. En I’ambit cli-
nic, les alteracions moleculars mencionades es correlacionen amb el
deteriorament progressiu de la cognicio i la memoria, i amb 1’anato-
mia patologica neuronal caracteristica dels malalts amb MA.(42,43)
Per tant, donada la importancia dels receptors NMDA per a la su-
perviveéncia neuronal, el seu grau d’activaci6 o senyalitzaci6 s ha de
mantenir en uns nivells suficients perd no excessius per promoure la
supervivencia neuronal i evitar I’inici de processos de neurodegene-
racio.(44)

Els principals factors que afecten la senyalitzacié modulada pels re-
ceptors NMDA durant la MA inclouen la disponibilitat de glutamat
i la modulaci6 de la funcié dels receptors NMDA. La recaptacié de
glutamat i el seu sistema de reciclatge son factors clau que determi-
nen la disponibilitat de glutamat per als processos de senyalitzaci6
cel-lular. Durant la MA, aquest sistema es veu alterat, i tenen lloc una
disminucié de la capacitat de transport de glutamat i una disminucié
selectiva del transportador vesicular del glutamat. De fet, diversos
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estudis assenyalen que la preséncia de peptids d’Af en cultius cel-
lulars neuronals provoca un augment de la disponibilitat de glutamat,
a causa de I’alteraci6 del sistema d’alliberaci6 i recaptacié del neu-
rotransmissor.(45,46) La integritat de la maquinaria encarregada de
I’alliberaci6 del neurotransmissor, com la sinaptofisina, la sintaxina o
la sinaptotagmina, també es redueix en preseéncia del peptid APB,(47) i
porta a una alliberacié ineficient de neurotransmissors i una alteraci
de les sinapsis. D’altra banda, durant la MA la funcionalitat dels re-
ceptors NMDA es pot veure alterada per 1’acci6 del peptid AR, i aug-
mentar els senyals sinaptics regulats pels receptors NMDA; interac-
tuar directament o indirectament amb els receptors NMDA a través
de proteines sinaptiques com la proteina PSD95; comprometre’n la
localitzacié a la superficie cel-lular; afectar directament els coagonis-
tes, per exemple, induint la sobreexpressié de D-glicina i promovent,
aixi, l’activacié del receptor,(43) i, finalment, alterar 1’homeostasi
del Ca* intracel-lular, i induir estrés oxidatiu i la sintesi de proteines
proapoptotiques. Aquestes alteracions de la funcionalitat del receptor
modifiquen els processos d’apoptosi i autofagia, i porten a la lesié
neuronal i la mort cel-lular.(42)

3.2. Desregulacio dels nivells de Ca2+ intracel-lular

Donada la necessitat de mantenir una homeostasi dels nivells de Ca2+
intracel-lulars per al bon funcionament neuronal, quan se’n produeix
la desregulaci6 es poden desencadenar processos necrotics i apopto-
tics, que son deficits autofagics que promouen la neurodegeneracio.
(48) Com hem mencionat, la hipotesi del peptid A i la hipotesi de la
proteina tau es consideren les causes principals de la malaltia, pero és
cert que la desregulacié dels nivells de Ca** apareix molt abans que la
deposici6 de les plaques i els cabdells.

L’alteracié de I’homeostasi del Ca®* intracel-lular pot ser deguda a la
sobreactivacio dels receptors NMDA. Aquesta excitotoxicitat porta a
I’activacio de la calcineurina (CaN) a través de la calmodulina (CaM).
Aquesta activaci6 inhibeix fosfatases, la qual cosa afavoreix la hiper-
fosforilacié de tau,(49) perd també compromet la supervivencia i el
creixement cel-lular per canvis en la fosforilacié de proteines clau en
la patogenesi de la MA.(50,51) Per exemple, la fosforilacié de 1’ele-
ment de resposta al monofosfat d’adenosina ciclic, o AMPc (CREB),
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a la posicié Ser133 promou la seva translocaci6 al nucli, i afavoreix
la transcripci6 de gens encarregats del manteniment i la formaci6 si-
naptica. El factor nuclear de cel-lules T activades (NFAT) es troba de
manera normal en zones citoplasmatiques en la seva forma fosforila-
da, pero quan es desfosforila mitjancant I’accié de la CaN, s’indueix
la seva translocaci6 al nucli, on, finalment, promou la transcripcié de
gens involucrats en la produccid de citocines i factors proinflamatoris.
(52) La proteina-cinasa GSK3-f} contribueix a la regulacié transcrip-
cional d’NFAT, per la qual cosa la seva desfosforilacié per part de
la CaN altera aquesta interacci6 i afavoreix 1’aparicié de processos
inflamatoris.(53) Finalment, la desfosforilacié de la proteina de mort
associada a Bcl-2 (BAD) promou la translocacié d’aquesta proteina a
la mitocondria, on forma dimers proapoptotics amb la proteina Bcl, i
aix0 desencadena 1’alliberacié del citocrom c, que inicia la mort cel-
lular programada.(54,55)

D’altra banda, el deteriorament del mecanisme d’eliminacié de les
proteines mal plegades, o proteostasi, que condueix a 1’acumulaci6
de plaques d’Ap i de cabdells neurofibril-lars, també forma part de les
conseqiiencies de 1’alteracié dels nivells de Ca** neuronals.(56) Els
mecanismes responsables d’aquestes alteracions a les neurones no es
coneixen del tot, pero s ha suggerit que probablement hi estan impli-
cades proteines encarregades del control dels nivells de Ca*, princi-
palment localitzades en organuls i compartiments cel-lulars com el
reticle endoplasmatic, lisosomes i mitocondries.(57,58)

3.3. Estres oxidatiu i disfuncio mitocondrial

L’estrés oxidatiu i la disfuncié metabolica mitocondrial s’han relaci-
onat amb la mort neuronal. La mitocondria té un paper fonamental en
les funcions cel-lulars que influeixen en I’excitabilitat neuronal, entre
elles, la producci6 de trifosfat d’adenosina (ATP), I’oxidacié d’acids
grassos, la biosintesi de neurotransmissors i la regulacié de 1’homeos-
tasi del Ca?*.(59) No obstant aixo, és el principal lloc de producci6 de
ROS.(60) Durant la MA s’han observat alteracions en la morfologia,
el nombre i el transport de mitocondries, una activitat més baixa de la
citocrom-oxidasa, deficiencies en les proteines metaboliques, canvis
en el potencial de la membrana mitocondrial i un augment de I’estres
oxidatiu.(61)
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Les proteines, els lipids, els acids nucleics i els carbohidrats sén ge-
neralment sensibles a 1’oxidacid, 1 n’afecten directament la funcio.
(62) Les ROS es generen de manera natural a les cel-lules dels or-
ganismes vius i son fonamentals per mantenir 1’homeostasi cel-lular.
Participen en miiltiples processos, com ara la resposta immunitaria,
la inflamacio, la plasticitat sinaptica, la memoria i I’aprenentatge.(60)
Ara bé, la seva produccid en excés pot ser nociva, i produir modifica-
cions oxidatives de components cel-lulars, en especial de les estructu-
res mitocondrials.(63) Tanmateix, hi ha mecanismes antioxidants que
contraresten els efectes de les molecules oxidants, com la superoxid-
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatié-peroxidasa (GPx) i la
glutatié-reductasa (GR). La SOD és un dels principals mecanismes
protectors contra I’estrés oxidatiu, i és responsable de la conversio
d’0*>aH,0,i0,. Seguidament, el peroxid d’hidrogen generat es con-
verteix en aigua i O, gracies a la CAT. D’altra banda, hem de consi-
derar compostos i moleécules com el glutatid, les tioredoxines, les vi-
tamines A, E i C, i el seleni.(64) Durant la MA, els receptors NMDA,
en ser responsables de I’entrada massiva de Ca**, també estimulen
la generaci6 de ROS i, per tant, participen en la desregulaci6 de les
especies oxidants i antioxidants, cosa que ocasiona danys tant a les
mitocondries com a les cel-lules.(65,66)

3.4. Mort neuronal i perdua sinaptica

Abans de la manifestaci6 clinica de la MA es produeix una dismi-
nucié de la densitat de poblacié de les neurones, sobretot de 1’hipo-
camp i I’escorga cerebrals, que en etapes més avancades de la ma-
laltia es correlaciona amb el grau de manifestacié clinica.(67) S’ha
demostrat que les proteines implicades en el transit de vesicules
sinaptiques i el reciclatge de neurotransmissors, a més d’elements
estructurals de les sinapsis, queden afectades durant la MA.(65,66)
Concretament, les espines dendritiques es desestabilitzen per la de-
posicié extracel-lular del peptid AP, ’entrada massiva de Ca2+ a
les neurones, i 1’activacié microglial, que acaben desencadenant la
perdua sinaptica.(68)

La mort cel-lular induida per I’excitotoxicitat s’associa a la mort
apoptotica caracteristica del cervell dels mamifers.(69—73) Aquesta

perdua neuronal massiva caracteristica de la MA es troba principal-
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ment lligada a I’activacié patologica dels receptors NMDA, i es cor-
relaciona de manera molt robusta amb 1’aparicié de la demencia.(74)
L’equilibri entre els efectes proapoptotics i els antiapoptotics s’encar-
rega de mantenir la integritat mitocondrial i, per tant, d’evitar la mort
per apoptosi. Els mediadors classics d’aquests processos son protei-
nes com la p21, la p38, la MAPK, la cinasa c-Jun-NH2-terminal, la
p53, les caspases 2, 3, 8 1 9, la proteina X associada a Bcl-2 (BAX)
i la cel-lula-B / limfoma 2 (BCL-2).(75) A més, la mort neuronal pot
ser alhora potenciada per I’estres oxidatiu, que com hem indicat abans
és present en el desenvolupament de la MA, per la desregulacié dels
receptors NMDA .(76)

3.5. Alteracions en el procés autofagic

L’autofagia és un procés d’eliminaci6 de proteines de rebuig, agrega-
cions de proteines, organuls malmesos i patogens invasors, i per aixo
es considera I’encarregada del manteniment de 1’homeostasi cel-lular.
L’autofagia és una part necessaria del desenvolupament i de I’enve-
Iliment, i té un paper clau en el procés neurodegeneratiu. Ateés que
les sinapsis son regions amb un recanvi proteic rapid i amb una alta
demanda energetica, la sintesi i degradacio coordinada de proteines €s
necessaria per dur a terme les modificacions morfologiques i funcio-
nals durant els processos de plasticitat sinaptica.(77)

Les primeres evideéncies que vinculen alteracions autofagiques i
la MA van descriure I’acumulacié de grans quantitats de vesicules
subcel-lulars (anomenades vactiols autofagics) i acumulacions de la
proteina tau agregada a les neurites abans de ’aparicid de les pla-
ques d’AP.(78) L’acumulaci6 de vacuols autofagics es va relacionar
amb un defecte en el procés proteolitic dels autofagolisosomes, que
com a conseqiiéncia comportava I’acumulacié de I’Af i la proteina
tau propia de la MA.(58,71) Aquesta acumulacié pot reflectir una
inducci6 de I’autofagia, un deteriorament dels passos posteriors de
degradaci6 lisosomal, o una taxa més baixa d’iniciaci6 de I’autofa-
gia combinada amb una fusié i digestié insuficient dels lisosomes.

(56)

Durant el procés d’iniciacié de 1’autofagia té un paper essencial la
proteina beclina-1, que es troba disminuida en pacients amb MA .(79)
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S’ha suggerit que la disminuci6 dels nivells d’aquesta proteina es deu
a activitat de la proteina caspasa-3.(80) La beclina-1 i la proteina
p62(81) sén proteines encarregades de la iniciacié del procés auto-
fagic i de la formacié dels vacuols autofagics, que sén transportats
de manera retrograda dels axons fins al soma. Aquests dos passos de
I’autofagia, tant la iniciacié com el transport retrograd, sén proces-
sos alterats durant la MA. La proteina tau és una de les responsables
del transport defectuds o anomal dels vacuols autofagics i, per tant,
de I’acumulacio de lisosomes defectuosos.(82) Aixi mateix, diferents
estudis han assenyalat que defectes dels lisosomes autofagics poden
comportar la formacié dels oligomers de tau i la seva agregacié, men-
tre que un funcionament correcte de 1’autofagia o el tractament diri-
gits cap al seu bon funcionament evitarien la formacié de les agrega-
cions de la proteina tau.(83,84)

3.6. Neuroinflamacio

La neuroinflamacié es defineix com una resposta inflamatoria dins
del sistema nerviés central (SNC) que pot ser causada per diverses
agressions patologiques, com ara infeccions, traumatismes, isquemia
i toxines.(85) En el context de la MA, la preseéncia de neuroinflamacié
amb I’acumulaci6 de proteines amiloides, de cabdells neurofibril-lars
(NFT), la desregulacié de I’activacié microglial i la secreci6 de ci-
tocines proinflamatories, aixi com I’alteracié d’altres processos bi-
ologics associats a la MA, desencadenen una resposta inflamatoria
cronica i condueixen a la disfuncié sinaptica, la mort neuronal i la
inhibicié de la neurogenesi. (86—88) Aixo0 contribueix a la progressid
de danys neuronals i sinaptics que, finalment, desemboquen en la neu-
rodegeneracid(89) (figura 2).
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Figura 2. Processos de neuroinflamacid i conseqiiéncies en situacions fisiologiques o patologiques.

Diversos factors genetics i ambientals poden influir en la susceptibi-
litat a la neuroinflamacié en la MA. Per exemple, les variants del gen
APOE, especialment APOE4, estan associades amb un risc augmentat
de desenvolupar la MA i una resposta inflamatoria més intensa. Altres
factors de risc inclouen 1’envelliment, les lesions cerebrals traumati-
ques i les infeccions croniques.

En concret, el procés neuroinflamatori es caracteritza per la producci6
de citocines proinflamatories, com les interleucines 13 (IL-1p), IL-6
i IL-18, el factor de necrosi tumoral o (TNF-0), quimiocines com
CCI1L, CCL5 i CXCL1, prostaglandines, 0xid nitric (NO), i ROS per
part de les cel-lules immunitaries, que, al cervell, sén principalment la
microglia i els astrocits.(85,90)
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Per exemple, la IL-1f afavoreix la pérdua sinaptica en augmentar la
produccié de prostaglandina E2, que condueix a I’alliberacid presi-
naptica de glutamat i a 1’activacio dels receptors NMDA(91). A més,
el sistema del complement pot activar-se, i augmentar la funcié fago-
citica de la microglia, fet que podria alterar la funcié normal de les
sinapsis.(92) D’altra banda, les citocines antiinflamatories, com les
interleucines IL-1,IL-4, IL-10 i IL-11, coexisteixen amb les molécu-
les proinflamatories durant els processos inflamatoris i formen part
d’un mecanisme per evitar la inflamaci6 excessiva.(93)

3.6.1. Microglia, astroglia i MA

La microglia sén cel-lules immunitaries de llinatge mieloide que es
troben al SNC i tenen un paper crucial en la resposta inflamatoria. Hi
ha una gran semblanca entre la morfologia i els marcadors de la su-
perficie cel-lular de la microglia activada i els fagocits mononuclears.
(94) L activitat microglial €s present al SNC durant el desenvolupa-
ment, la maduraci6 i la senesceéncia, i forma part de la regulacié de
I’apoptosi neuronal, el manteniment de la plasticitat sinaptica i la res-
posta immunitaria.(95) S’ha observat que la microglia ramificada és
capag de detectar danys en el SNC, i activar una resposta microglial
al lloc lesionat Salter & Stevens, 2017. No obstant aix0, en proces-
sos d’envelliment la microglia presenta deficiéncies funcionals i és
propensa a mantenir-se en un estat d’activacio sostinguda, que podria
contribuir a la patogénesi de malalties neurodegeneratives.(97)

En la MA, la microglia s’activa en resposta a 1’acumulacié de pla-
ques d’Af i els NFT. Concretament, els receptors de tipus Toll (TLR),
especialment el TLR4, presents en la superficie de les cel-lules mi-
croglials, son activats per les plaques d’ AP. Aquesta activacio desen-
cadena cascades de senyalitzacid a través de MyD88 i NF-»B, que
condueixen a la produccié de citocines proinflamatories com la IL-
1B, el TNF-a i la IL-6. Les citocines proinflamatories produides per
la microglia activada de manera cronica poden danyar les neurones
i les connexions sinaptiques, exacerbant la peérdua neuronal. A més,
la microglia activada pot alliberar ROS 1 altres mediadors toxics que
augmenten el dany neuronal.

S’han proposat dos fenotips propis de 1’activacié microglial, el feno-
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tip M1 o fenotip proinflamatori, i el fenotip M2 o fenotip antiinfla-
matori. L activacié de la microglia amb el fenotip M1 es considera
un mecanisme agressiu que condueix a la citotoxicitat i a la inflama-
ci6 immediata, mitjancant la qual s’alliberen citocines i quimiocines
proinflamatories, mencionades anteriorment, com el TNF-a, la IL-6
olaIL-1p.

A més, un tret caracteristic de la microglia amb el fenotip M1 és la
seva habilitat per produir ROS i especies reactives de nitrogen.(98)
Un dels enzims clau associats a aquest procés €s 1’0xid nitric-sintasa
induible (iNOS), que utilitza I’arginina per a la produccié d’oxid ni-
tric.(99)

No obstant aix0, encara que sembla senzill identificar les cel-lules M1
basant-se en aquestes caracteristiques, la seva classificaci6 in vivo és
més dificil atesa la naturalesa plastica de la microglia. El fenotip M2
de la microglia es distingeix per 1’expressié de mediadors o receptors
amb la capacitat de regular a la baixa, reparar o protegir el teixit cere-
bral dels processos inflamatoris.(100) Un dels marcadors més ben ca-
racteritzats és I’enzim arginasa 1 (Argl), que s’encarrega de convertir
I’arginina en poliamines, prolines i ornitines, que contribueixen a la
regeneracio de les ferides.(101) Curiosament, en utilitzar I’arginina,
que és el mateix substrat que empra I’'iNOS, I’Arg1 hi competeix per
contrarestar-ne els efectes i regular a la baixa la produccié d’oxid ni-
tric.(102) Un altre marcador utilitzat per identificar les cel-lules M2 és
I’Yml, una lectina d’uni6 a I’heparina que s’encarrega de prevenir la
degradaci6 dels components de la matriu extracel-lular.(103)

Estudis transcriptomics en models de ratoli de la MA han demostrat
que la progressi6 de la malaltia és paral-lela a una transicié gradual
de la microglia d’un estat homeostatic a un estat cronificat d’activacio
vinculat a la malaltia. Aquesta transici6 s’associa a la regulaci6 a la
baixa de gens homeostatics i a la regulacio6 a I’al¢ca de gens associats a
la MA com I’APOE i el gen TREM2.(104) TREM2 es troba exclusi-
vament a la microglia, predominantment a I’hipocamp.(105) Entre les
seves funcions es troba el control de la proliferaci6 de la microglia, la
induccié de la fagocitosi i la secrecid de citocines, a més de regular
el metabolisme i la supervivéncia microglial. Per tant, els canvis fun-
cionals de TREM2 tenen un impacte tant en els efectes beneficiosos
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com perjudicials de la microglia. Esta descrit que TREM2, en associ-
acié amb la seva proteina adaptadora DAP12, augmenta la capacitat
fagocitica de la microglia, i promou 1’eliminacié d’AP. De fet, hi ha
mutacions en TREM2 vinculades a un augment del risc de MA, la
qual cosa en subratlla el paper protector en la malaltia.

S’ha descrit que la regulacié a 1’alga de TREM2 durant la MA forma
part de mecanismes compensatoris per part de la microglia com a
resposta a I’acumulacié d’AP i a ’augment de la demanda fagociti-
ca,(106)i per aquest motiu s’ha proposat que la seva sobreexpressid
en etapes primerenques de la malaltia €s positiva, ja que s’activen me-
canismes de degradaci6 i eliminacié dels agregats proteics que troben
les plaques senils, perd quan es troba en un estat avancat, I’efecte de
TREM2 és insuficient.(107)

Altres vies proinflamatories lligades a la microglia son CD33 i el re-
ceptor de quimiocines CX3CR1. L’activacié de CD33 inhibeix 1’ac-
tivitat fagocitica i, per tant, redueix la seva capacitat per eliminar les
plaques d’ AP, mentre que la interaccié entre CX3CRI i la fractalqui-
na s’associa amb una activacié microglial patologica i neuroinflama-
ci6.(108)

Finalment, la via de senyalitzaci6 PI3K/AKT esta implicada en la
supervivencia cel-lular i les respostes antiinflamatories, també a la
microglia, en promou la superviveéncia i redueix la produccié de ci-
tocines proinflamatories. La desregulacié de la via PI3K/AKT s’ha
observat en la MA, i contribueix a un augment de la inflamaci6 i un
increment de la disfuncié microglial.(109)

Els astrocits son cel-lules glials especialitzades del SNC.(90) Algu-
nes de les seves funcions son la regulacié del flux sanguini cerebral,
el manteniment de 1’homeostasi dels fluids i els neurotransmissors, la
induccié de la formacié de sinapsis, i el seu subministrament meta-
bolic i neurotrofic.(110) Aquestes cel-lules també formen canals peri-
vasculars dnicament al SNC, coneguts com a sistema glimfatic, que
s’encarreguen d’eliminar productes potencialment toxics, com 1’acu-
mulaci6 del peptid AP i els cimuls de proteina tau hiperfosforilada.
(111,112) A més, responen a agressions patologiques mitjancant la
gliosi reactiva, un mecanisme implicat en el procés neuroinflamatori.
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(113) Els astrocits reactius son astrocits activats que presenten proces-
sos hipertrofics i una regulaci6 a 1’al¢a de la proteina acida fibril-lar
glial (GFAP). S ha proposat també 1’existencia de dos fenotips propis
dels astrocits, el fenotip A1 11’A2. El fenotip A1, a través de la via del
potenciador del factor nuclear # de cadena lleugera de les cel-lules B
activades (NF-xB), promouria la secrecid de factors proinflamatoris,
mentre que el fenotip A2 promouria la neuroproteccié mitjangant la
secrecid de factors neurotrofics.(114)

Durant les fases inicials de la MA, els astrocits intenten recuperar
I’homeostasi als teixits cerebrals danyats. De fet, dins d’astrocits lo-
calitzats al voltant de plaques d’ AP s’han observat granuls que conte-
nen el peptid A3, cosa que suggereix un intent per part dels astrocits
d’eliminar els diposits d’amiloide durant el procés de la MA.(115)
Tot i el paper beneficids que tenen els astrocits intentant eliminar les
plaques d’amiloide, també s han descrit grans quantitats d’astrocits
«toxics» amb fenotip Al al teixit cerebral post mortem de pacients
amb MA, i aix0 implicaria un paper perjudicial per part d’aquestes
cel-lules.(116,117) Per exemple, aquests astrocits reactius sén capa-
cos d’alliberar un excés de glutamat i promoure, aixi, un entorn exci-
totoxic,(118) i fins i tot s’ha proposat que podrien afavorir la formacié
de les primeres plaques d’AP.(117) Cal destacar que els astrocits tre-
ballen de manera conjunta amb la microglia i intervenen de manera
rellevant en alguns mecanismes toxics durant estadis avancats de la
malaltia (figura 3).

A escala cognitiva, la influencia de la neuroinflamaci6 durant la fase
simptomatica de la MA s’ha observat en estudis d’imatge clinics que
demostren una correlacié negativa entre 1’activacié microglial i la in-
tegritat estructural o ’activitat funcional del cervell de pacients amb
MA (avaluades pel volum de I’hipocamp i el metabolisme de la glu-
cosa).(119) Des d’una perspectiva clinica, hi ha una relacid inversa
entre el rendiment cognitiu i 1’activacié microglial, perdo no amb la
carrega d’amiloide cerebral en individus amb MA.(120,121)

De manera global, podem dir que la inflamacié regulada tant pels astro-
cits com per la microglia exerceix funcions tant beneficioses com per-
judicials (figura 2). La resposta dels astrocits 1 la microglia a les agres-
sions del SNC esta regulada de manera dependent de I’alliberacié de
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mediadors inflamatoris especifics que dicten el seu fenotip funcional.
Per exemple, mentre que 1’activacié glial prevé la progressio de la MA
facilitant 1’eliminacié de les acumulacions d’Af} al cervell,(122,123)
una sobreactivaci6 glial sostinguda augmenta la progressio de les pato-
logies relacionades amb la MA(124-126) (figura 3).
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Figura 3. La neuroinflamacié com a causa primerenca de la MA.

Aixi doncs, comprendre els mecanismes subjacents a aquesta resposta
inflamatoria i desenvolupar estrategies terapeutiques per modular-la
és essencial per avangar en el tractament de la MA.

4. Farmacoterapia de la MA

Actualment, la MA és una necessitat medica no coberta, ja que no-
més hi ha dos grups farmacologics aprovats a Europa per 1’Agéncia
Europea de Medicaments (EMA), i tres aprovats als Estats Units per
I’ Administracié d’ Aliments i Farmacs (FDA), a més de la inmmuno-
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terapia amb anticossos monoclonals. Concretament, podem mencio-
nar els inhibidors de 1’acetilcolinesterasa, un antagonista del receptor
NMDA, i finalment els controvertits anticossos monoclonals dirigits
al peptid AP, o als seus oligdmers, lecanemab i donemab.

D’altra banda, cal assenyalar que hi ha diversos factors de risc de la
MA modificables, com ara els habits cardiovasculars o 1’estil de vida,
que poden ajudar a prevenir la malaltia sense la necessitat d’una in-
tervencié farmacologica. De fet, alguns estudis afirmen que I’activitat
fisica pot millorar la salut del cervell i reduir la possibilitat d’aparici6
de la MA, tot promovent mecanismes com la plasticitat sinaptica, la
neurogenesi i reduint la neuroinflamaci6. A més, la dieta mediterra-
nia, I’activitat intel-lectual i els nivells alts d’educaci6 (reserva cogni-
tiva) poden reduir la progressio de la malaltia.(127,128)

Tenint en compte les possibles causes considerades anteriorment, els
inhibidors de I’acetilcolinesterasa estan indicats per fer front a la des-
regulacié colinergica (com el donepezil, la rivastigmina o la galanta-
mina); la memantina (antagonista del receptor NMDA) per abordar
la desregulacié glutamatergica; i els anticossos monoclonals antia-
miloide, com 1’aducanumab, el lecanemab o el donemab, que s han
dissenyat per eliminar els oligdmers i les plaques d’Ap (figura 4).

4.1. Inhibidors d’acetilcolinesterases

Durant la MA es redueixen els nivells de cel-lules productores d’ace-
tilcolina, la qual cosa causa una reducci6 de la transmissio colinergi-
ca al cervell. Els tres inhibidors d’acetilcolinesterasa comercialitzats
actuen bloquejant les acetilcolinesterases i les butirilcolinesterases, i
aixo provoca I’augment dels nivells d’acetilcolina. Aquesta proposta
terapeutica és capac d’augmentar la funcié cognitiva i la funcié neu-
ronal a pacients diagnosticats amb MA.(129)

El donepezil és un derivat de la indanonebenzilpiperidina i es con-
sidera el principal farmac per a la MA. Aquest compost s’uneix a
I’acetilcolinesterasa de manera reversible i inhibeix la hidrolisi de
I’acetilcolina a les sinapsis. S’utilitza per tractar simptomes com el
deteriorament cognitiu i les alteracions del comportament, perd no €s
capag¢ de modificar la progressié de la malaltia.(130) La rivastigmina
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és un inhibidor pseudoreversible. Aquest farmac s’empra en estadis
lleus i moderats de la MA. A més, és capac¢ de millorar funcions cog-
nitives i activitats de la vida quotidiana, pero la seva administracio
oral s’associa a efectes adversos greus, que en molts casos sén els
causants de I’aturada del tractament.(131,132) La rivastigmina es
considera un farmac de primera linia per a tots els casos lleus i mo-
derats de la MA. El tractament de la MA amb aquest compost millora
els simptomes conductuals, les activitats de la vida diaria i la funci6
cognitiva d’una manera eficient i tolerable.
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Figura 4. Estrategies terapeutiques aprovades per a la MA. Estructura quimica
dels inhibidors de I’acetilcolinesterasa i de la memantina.

4.2. Antagonistes dels receptors NMDA

Molts dels trastorns neuropsiquiatrics i neurodegeneratius estan rela-
cionats amb defectes sinaptics i la disfunci6 dels receptors NMDA, ja
sigui per una alteracié de la seva expressio, el transit d’ions a través
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del canal, la seva localitzacid o 1’activitat de les seves subunitats, la
qual cosa pot contribuir a ’aparicié o la progressié de trastorns neu-
rologics. No obstant aixo0, fins a la decada dels anys 2000 els assa-
jos clinics amb antagonistes dels receptors NMDA van fracassar pels
efectes secundaris derivats de 1’alta afinitat d’unié amb els receptors,
les accions diferencials sobre les neurones de diverses regions del cer-
vell, i la interaccié amb els receptors d’altres neurotransmissors que
acabaven comportant al-lucinacions, agitacid, I’augment de la pres-
si0 arterial i anestesia. Aixi, els antagonistes competitius del receptor
s’uneixen al mateix lloc d’unié del glutamat, perd no es poden usar
a causa dels seus efectes secundaris greus. Entre els antagonistes no
competitius trobem els antagonistes de baixa afinitat o afinitat mo-
derada, com la memantina, el dextrometorfan i I’amantadina, i els
antagonistes d’alta afinitat, com la dizocilpina o MK-801, la fenci-
clidina i la ketamina.(133,134) La memantina es va sintetitzar per
primer cop I’any 1960 i fins al 1980 no es va descobrir la seva funci6
antagonista del receptor NMDA.. La comercialitzacié de la memanti-
na per al tractament de la MA va tenir lloc I’any 2002. La memantina
(1-amino-3,5-dimetiladamanta) (figura 4), és capag de blocar el canal
de manera dependent del voltatge, per tant, només ho fa quan aquest
s’activa patologicament sota una concentracid excessiva i constant de
glutamat, com €s el cas de la MA ,(135,136) i ja s’havia utilitzat clini-
cament com a agent antiviral i antiparkinsonia. A més a més, a causa
de la seva baixa afinitat es desplaca de manera rapida, i aixi impedeix
el bloqueig prolongat del receptor, cosa que evita efectes secundaris
greus caracteristics d’altres antagonistes dels receptors NMDA. .(137)
Avui dia, continua sent 1’tnic antagonista del receptor NMDA dispo-
nible al mercat.

Durant els processos d’aprenentatge i memoria (alliberaci6 transitoria
elevada de glutamat), la memantina, en ser una antagonista no compe-
titiu, abandona el receptor NMDA durant un breu periode de temps, i
permet que el glutamat I’activi i es produeixi un senyal que pot ser re-
conegut i processat. Aixi, la memantina bloqueja la neurotoxicitat del
glutamat sense interferir en les seves accions fisiologiques. A més, es
va descriure que la memantina presenta propietats antioxidants, una
caracteristica molt util, ja que 1’excitotoxicitat del Ca2+ esta associ-
ada a I’estres oxidatiu;(137) la memantina és capa¢ d’augmentar els
nivells del factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF, de I’angles
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brain derived neurotrofic factor), una neurotrofina encarregada de
millorar la transmissié sinaptica de 1’hipocamp i d’induir I’expressio
del seu receptor, el receptor de tropomiosina-cinasa B (TrkB, de I’an-
gles tropomyosin receptor kinase B). D’aquesta manera, la regulacié
per part de la memantina d’aquests dos factors involucrats en meca-
nismes de neuroproteccio ajuden a explicar els seus efectes sobre la
cognici6.(138) Un dels avantatges de la memantina respecte d’altres
antagonistes del receptor NMDA és la seva accid preferencial sobre
les subunitats GIuN2B respecte de les altres subunitats, la inhibicié
preferent dels receptors NMDA que pateixen una dessensibilitzaci6
dependent de Ca2+ després d’una exposicié elevada al Ca2+ en I’am-
bit intracel-lular,(139) i la capacitat d’inhibir de manera preferent els
receptors NMDA extrasinaptics.(140,141) Aquestes accions selecti-
ves la situen com un tractament capac d’evitar la senyalitzacié toxica
induida per aquestes subunitats.(142)

Hi ha estudis clinics que mostren que la memantina millora la cog-
nicio, els simptomes neuropsiquiatrics i conductuals i I’evolucié cli-
nica en conjunt.(143) Aquest efecte €s clinicament significatiu en els
estadis moderats i greus de la MA.(144,145) El tractament combinat
amb memantina i donepezil, també aprovat pels organs responsables,
a pacients amb una MA de moderada a greu, millora significativament
la cognicio, les activitats quotidianes i el comportament.(146,147)
Tanmateix, tot i els avantatges que aporta el tractament amb meman-
tina per als pacients amb MA, ni aquest tractament ni la combinacié
de donepezil i memantina sén capagos d’aturar la progressio de la
malaltia ni de curar-la.

4.3. Anticossos monoclonals

Atesa la preseéncia de la patologia amiloide a la MA, durant anys s han
cercat terapies dirigides a disminuir I’acumulaci6 de plaques senils i,
aixi, poder modificar el curs de la MA. Entre les estrategies dutes a
terme, destaca la immunoterapia amb 1’ds d’anticossos monoclonals
dirigits als peptids d’Ap.(148)

L’any 2021, ’FDA va aprovar als Estats Units I’anticos monoclonal
aducanumab per al tractament de la MA ,(149) tot i que se’n va qlies-

tionar la comercialitzacid perque els assaigs clinics que es van fer no
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van obtenir resultats clars d’eficacia.(150) Actualment, I’aducanumab
esta subjecte a un nou estudi postcomercialitzacié per demostrar-ne
I’eficacia clinica.(151) El lecanemab és un anticos monoclonal apro-
vat el 2023 que esta dirigit a les plaques d’AB. Ha demostrat eficacia
en la reduccié dels diposits d’amiloide en fases inicials de la MA,
perd comporta riscos com anomalies d’imatge relacionades amb ami-
loide (ARIA) i reaccions relacionades amb la infusi6.(152)

Les immunoterapies emergents, com el donanemab (que ’EMA ha
aprovat recentment) i el gantenerumab, també tenen com a objectiu
eliminar les plaques d’Af i atenuar la patologia relacionada amb la
tau, amb avaluacions en curs sobre els seus beneficis cognitius a llarg
termini.(153) Algunes petites moleécules innovadores, com F-SLOH,
han mostrat potencial en estudis preclinics per la seva doble funci6 de
deteccio i atac dels agregats d’ A, alhora que milloren les vies d’au-
tofagia, la qual cosa ofereix potencial diagnostic i terapeutic.(154)
Com a sonda fluorescent dirigida a oligomers d’Af3, F-SLOH mostra
un gran potencial terapeutic en el tractament de la MA. Estudis in vivo
amb models de ratoli SXFAD i 3XTg-AD han revelat que F-SLOH
inhibeix I’agregaci6é d’Ap i redueix els nivells de plaques d’Ap, oli-
gomers d’Af i agregats de tau. També millora 1’autofagia lisosomal
per eliminar metabolits d’APP i tau. A més, F-SLOH redueix la neu-
roinflamacié, mitiga els deficits sinaptics i millora la memoria i la
funcié cognitiva en aquests models.(155)

El solanezumab, un anticos dissenyat per atacar una forma especifica
d’Ap, va mostrar resultats prometedors en fase II, pero els assaigs de
fase III (EXPEDITION 1-3) no van demostrar millores significatives
en la funci6 cognitiva.(156) L’azeliragon, una molécula petita que in-
hibeix el receptor RAGE, va mostrar millores cognitives en fase II,
pero I'assaig de fase III (STEADFAST) es va interrompre per manca
d’eficacia.(157)

4.4. Altres aproximacions terapeutiques i perspectives fu-
tures

Malgrat els beneficis que aquests farmacs i terapies han mostrat en
la millora de la funcié cognitiva i la qualitat de vida dels pacients, el

seu impacte terapeutic continua sent moderat. Cap dels tractaments no
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aconsegueix aturar ni revertir la progressié de la malaltia, cosa que posa
de manifest que aquesta aproximacié farmacologica no esta incidint en
les causes primaries que contribueixen a I’aparici6 i la progressio de la
MA, i subratlla la necessitat urgent de continuar la recerca per conei-
xer quins son els detonants patologics de la malaltia i incrementar les
possibilitats de desenvolupar terapies per prevenir aquesta malaltia tan
devastadora, endarrerir-ne la progressio o tractar-la.

Segons ClinicalTrials.gov, entre el 2002 i el 2012 només es van inves-
tigar 244 farmacs per a la M A en assaigs clinics. D’aquests, inicament
la memantina va tenir exit i va ser aprovada per ’FDA, amb una taxa
d’exit del 0,4 %. Malgrat 1’exploracié de dianes prometedores, com
els inhibidors de BACEL, els anticossos anti-Af} i altres enfocaments
(per exemple, receptors per a productes finals de glicacié avancada
[RAGE], PPAR, i 5-HT6), la majoria dels farmacs provats en assaigs
clinics de fase III van fracassar. Tot i la necessitat medica urgent en
la MA, el nombre de farmacs provats en assaigs clinics continua sent
preocupantment baix. L’any 2025, hi havia 138 farmacs participant
en 184 assaigs clinics per a la MA segons ClinicalTrials.gov.(158) El
30 % d’aquests farmacs es poden classificar com a terapies dirigides
a dianes relacionades amb la malaltia.

Dels farmacs esmentats, un 41 % s6n biologics (anticossos monoclo-
nals, vacunes, oligonucleotids antisentit) i un 59 % s6n de molecu-
les petites (menys de 500 Da). Pel que fa a les molecules petites, un
11 % s’estudien per millorar els simptomes neuropsiquiatrics. Segons
la diana o el procés al qual estan dirigits, el 22 % dels farmacs en as-
saigs clinics del 2025 eren compostos que es dirigien a receptors per
a neurotransmissors; un 18 % tenien com a diana la patofisiologia de
1I’AB; 24 compostos (17 %) estaven relacionats amb neuroinflamacié
o processos immunes; 15 estaven dirigits a la tau i 9 (6 %) abordaven
la plasticitat sinaptica o la neuroproteccid; 8 terapies (6 %) es dirigi-
en al metabolisme bioenergetic; 5 (4 %) es dirigeixen als factors de
creixement i les hormones; 3 (2 %) abordaven la proteostasi o les pro-
teopaties, 1’estres oxidatiu i les dianes vasculars, respectivament; la
resta abordaven I’eix intesti-cervell, neurogenesi i APOE i receptors a
lipids i lipoproteines, i alteracions del ritme circadiari. A més, un 2 %
(2 compostos) eren multidiana.(158)
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Aquestes dades ens diuen que, avui en dia, la investigacié en la MA
esta centrada en la cerca de terapies modificadores de la malaltia, que
son aquelles capaces d’alterar la progressi6 de la MA actuant sobre
diversos mecanismes fisiopatologics de la malaltia, com ara I’acumu-
laci6 de plaques d’AP i la hiperfosforilacié de la proteina tau.(159)
Cal tenir en compte, pero, tots els mecanismes alterats durant la MA,
i que aquests se superposen entre ells. La naturalesa complexa de la
fisiopatologia de la MA i la manca de biomarcadors son els principals
obstacles per desenvolupar un nou farmac per tractar la MA. A més,
I’alta taxa de fracas de molts farmacs en fases cliniques avancades fa
que el procés de descobriment de novo sigui molt car i amb una alta
probabilitat de fracas.

Aquest és un dels principals motius pels quals durant 1’dltima deca-
da s’han dut a terme relativament pocs assaigs clinics sobre farmacs
per a la MA, i tots amb resultats negatius o molt poc encoratjadors,
malgrat que molts d’ells s’hagin centrat en els diferents mecanismes
moleculars proposats de ser els causants de la MA, €s a dir, la modu-
laci6 del processament de la via de formacié d’Af o de tau , la neu-
roinflamacié o I’estres oxidatiu. A continuacid se’n presenten alguns.

4.4.1. Inhibidors de la BACE1

Com ja hem mencionat, la BACEI és una proteasa d’acid aspartic que
conté una diada catalitica formada pels residus Asp32 i Asp228 situ-
ats al lloc actiu. En estat lliure, la BACE1 adopta una conformacié de
«solapa oberta» energeticament favorable, estabilitzada per enllacos
d’hidrogen. La uni6 del substrat indueix una flexibilitat conformaci-
onal que condueix a una «conformacié de solapa tancada». Aquests
residus faciliten el clivatge proteolitic de I’APP al lloc de clivatge
de la B-secretasa, i donen lloc a I’alliberament de 1’APPf soluble i
a la generacié de peptids AB. Bloquejar la produccié d’Af al lloc
actiu d’enzims com la BACEI redueix els nivells patogénics d’Ap42
i pot alentir la neurodegeneracid. Per tant, la inhibicié del lloc actiu
d’aquest enzim combinada amb altres terapies pot generar beneficis
sinergics. No obstant aix0, la inhibici6 de 1’activitat de la BACEI ha
trobat dificultats, com ara efectes inespecifics (off-target) i problemes
de toxicitat, que n’han obstaculitzat el desenvolupament i la transla-
ci6 a la clinica.
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D’altra banda, tres inhibidors de BACE — Verubecestat (Merck),
Lanabecestat (AstraZeneca i Eli Lilly) i Atabecestat (Janssen)—
van fracassar en assaigs clinics. El Verubecestat va demostrar reduir
eficagment els nivells d’espécies toxiques d’AP en sang, liquid ce-
falorraquidi (LCR) i teixit cerebral, tant en models animals com en
pacients amb MA. No obstant aix0, I’assaig EPOCH del 2017 amb
pacients amb MA de lleu a moderada va mostrar que, tot i reduir els
nivells d’Af i les plaques amiloides, no va alentir 1’empitjorament
dels simptomes. L’assaig APECS, per a pacients amb MA prodromi-
ca, es va interrompre per manca d’eficacia, i la dosi de 40 mg va em-
pitjorar el deteriorament cognitiu i va augmentar els efectes adversos.
El Lanabecestat també va ser interromput en els assaigs AMARANTH
i DAYBREAK-ALZ per manca de beneficis i per efectes adversos,
com ara problemes psiquiatrics, perdua de pes i canvis en el color dels
cabells.(160) L’ Atabecestat, tot i reduir els nivells d’Af en el LCR, va
ser interromput per hepatotoxicitat.(161)

4.4.2. Inhibidors de la y-secretasa

La vy-secretasa també €s una proteasa aspartica composta per quatre
subunitats: nicastrina, PEN-2, Aph-1 (proteines accessories implicades
en ’estabilitzacié i maduracié del complex) i presenilines 1 1 2 (PS1
i PS2). El complex té un pes molecular de 170 kDa, amb 60 kDa ad-
dicionals derivats de la glicosilaci6 de la nicastrina, amb la qual cosa
s’assoleix una mida total de 230 kDa amb 19 segments transmembrana.
Pertany a la familia de proteases de clivatge intramembrands, que in-
clou proteases aspartiques, metal-loproteases de zinc, proteases del lloc
2 i proteases serines. La y-secretasa €s un complex multienzimatic amb
activitat proteolitica i té un paper fonamental en la generacié de peptids
AP.(162) Diversos estudis han mostrat les possibilitats dels modula-
dors de la y-secretasa com a terapia adjuvant per la MA .(163)

4.4.3. Inhibidors de la butirilcolinesterasa (BuChE)

La butirilcolinesterasa (BuChE) és una hidrolasa responsable d’hi-
drolitzar esters de colina. La degeneracid del sistema colinergic del
cervell anterior basal és un indicador de la MA. Diversos estudis han
demostrat que les propietats bioquimiques de la BuChE es modifi-
quen en malalties neurodegeneratives com la MA. A causa de la per-
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dua neuronal, hi ha una disminucié d’acetilcolina (ACh) i un augment
compensatori de I’expressié d’AChE, la qual cosa redueix els nivells
de neurotransmissors i de I’enzim associat. A la regi6 cortical, els
nivells de BuChE augmenten durant la MA, i contribueixen a la for-
macié de plaques neuritiques i NFT. (164)

4.44. Bloquejadors dels receptors AMPA

Els receptors AMPA sén un dels receptors ionotropics de glutamat
d’activacié rapida, regulats per neurotransmissors excitadors al SNC.
Actualment, els antagonistes AMPA s’usen per al tractament d’algu-
nes epilepsies.(165) A més, participen en la regulacié de la plasticitat
sinaptica induida electricament i podrien constituir una diana tera-
peutica per a pacients amb MA i altres malalties neurodegeneratives.
Durant la induccié de la potenciacié a llarg termini, els receptors
AMPA sén mobilitzats des de diposits perisinaptics per contribuir a
I’augment del Ca?* sinaptic. Alguns investigadors suggereixen que els
receptors AMPA estan implicats en I’inici de la patologia sinaptica i,
per tant, podrien ser una nova aproximacio terapeutica a la MA.(166)

4.4.5. Potenciadors del peptid regulat pel gen de la calci-
tonina (CGRP)

El peptid regulat pel gen de la calcitonina (CGRP) exerceix un paper
important com a vasodilatador potent. Es conegut com a neurotrans-
missor al SNC i esta format per trenta-set aminoacids. Es distribueix
en diverses regions cerebrals, com 1’hipotalem, el nucli ventromedial
del talem, I’amigdala, la substancia grisa, I’hipocamp i el gir dentat.
Actualment, la modulacié del CGRP ja sigui amb antagonistes del
receptor o anticossos monoclonals que neutralitzen el peptid, s’empra
com a terapia per a la migranya. El CGRP també contribueix a la mi-
llora de 1’aprenentatge i el processament de la memoria, per la qual
cosa alguns estudis I’assenyalen com a possible diana terapeutica per
als processos degeneratius lligats a la memoria.(167)

4.4.6. Activadors de les fosfodiesterases (PDE)

Les fosfodiesterases (PDE) sén un grup d’enzims que regulen la ve-
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locitat d’hidrolitzacié del monofosfat d’adenosina ciclic (AMPc) i
el monofosfat de guanosina ciclic (GMPc), i inclouen onze tipus de
membres familiars proteics. En regions cerebrals com I"hipocamp i
Iestriat cortical, les isoformes de PDE tenen un paper crucial en la
degradaci6 del GMPc i en les cascades de senyalitzaci6 intracel-lular.
Els estudis suggereixen que PDE2A, PDES i1 PDE9 estan implicades
en la formaci6 de la memoria.(168) Alguns dels resultats més pro-
metedors es van obtenir amb un inhibidor selectiu de la PDA9, el
BAY73-6691, que millorava la memoria i 1’aprenentatge en models
de rosegadors.(169)

4.4.7. Agonistes dels receptors muscarinics i nicotinics
d’acetilcolina (mAChR)

Els receptors muscarinics i nicotinics d’acetilcolina (mAChR) es lo-
calitzen en diverses regions del SNC. Sén complexos de receptors
acoblats a proteines G presents a les membranes cel-lulars de diverses
neurones. Exerceixen funcions vitals, com la transmissi6 colinergica
central implicada en el control motor, 1’aprenentatge i la memoria.
Aquests receptors es divideixen en cinc subtipus (M1-MS5), dels quals
els mAChR de tipus M1 es localitzen a I’hipocamp i a 1’escorga ce-
rebral, i, com ja s’ha mencionat, tenen un paper important en el de-
teriorament funcional, la memoria i 1’aprenentatge en la MA.(170)
Aquestes deficiéncies colinergiques s han convertit en una caracteris-
tica important de la MA i podrien ser revertides mitjancant 1’activacié
colinergica. Diverses investigacions suggereixen que el subtipus M1
dels mAChR estimula la desfosforilaci6 de la proteina tau en cel-lules
PC12, la qual cosa altera la hiperfosforilacié de tau i la patologia dels
NFT. Els subtipus de mAChR faciliten diverses accions presinapti-
ques i postsinaptiques a les regions de 1’hipocamp. L’activitat dels
receptors M1 d’ACh s’ha associat amb la reduccié dels simptomes de
la MA i la restauracio de funcions cerebrals. Alguns processos promo-
uen I’aAPP i redueixen la tau hiperfosforilada, i també contraresten
els efectes hipocolinergics causats per I’APB.(171)

Un candidat al-losteric M1, dissenyat per GlaxoSmithKline, el 77-
LH-281, va mostrar un alt potencial terapeéutic i millor penetracié
al SNC. Dos agonistes selectius M1, VU0357017 i VU0364572,
van ser provats en linies cel-lulars i models animals, i van mos-
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trar eficacia en diversos parametres. Alguns assaigs preliminars
amb agonistes muscarinics han millorat la funcié cognitiva en pa-
cients, pero els resultats no justifiquen la hipotesi de la MA.(172)
D’altra banda, els receptors nicotinics neuronals també responen fisi-
ologicament a I’ACh i expressen els subtipus a7 i a4p2. En pacients
amb MA, el compost AF267B va mostrar una excel-lent farmaco-
cinetica i capacitat de travessar la barrera hematoencefalica (BBB)
després de I’administraci6 oral. Els compostos AF102B, AF150(S) i
AF267B tenen efectes neurotrofics i promouen la producci6 de pro-
teina APP no amiloide i AP en la MA. Redueixen la formaci6 de pla-
ques amiloides disminuint la capacitat de senyalitzacio dels receptors,
la qual cosa condueix a una reducci6 de I’activitat colineérgica. Alguns
dels primers agonistes M1 també van fracassar en assaigs clinics per
manca de selectivitat. L’EVP6124, un agonista del receptor nicotinic
a7 desenvolupat per Elan Pharmaceuticals, es troba actualment en
fase II d’assaigs i mostra bons resultats en pacients amb MA, tant
administrat sol com en combinacié amb inhibidors de I’AChE.

4.4.8. Modificadors de la hiperfosforilacié de la tau

Com ja hem mencionat, en la MA la proteina tau es troba hiperfos-
forilada i forma estructures tipus NFT insolubles dins les neurones.
Aquesta condici6 altera la plasticitat sinaptica normal i provoca can-
vis neurodegeneratius. Les terapies dirigides a la tau, inclosos els
inhibidors de ’agregaci6é de tau i vacunes dirigides a tau, busquen
abordar els NFT caracteristics de la MA. Els agents neuroprotectors,
com els inhibidors de la BACE 1 els factors neurotrofics, tenen un
paper vital en I’enfortiment de la resiliencia neuronal i el manteni-
ment de la funcionalitat sinaptica, i complementen altres estrategi-
es terapeutiques per a la MA.(173) En apartats previs ja s’ha descrit
que els principals enzims implicats en la hiperfosforilacié de tau s6n
el GSK-3f i el CDKS5. Per tant, la inhibicié del GSK-3f i la seva
capacitat de reduir la hiperfosforilacié de la tau s’ha considerat una
alternativa terapeutica beneficiosa.(174)Diverses companyies farma-
ceutiques, com Eli Lilly, Roche i GlaxoSmithKline, han desenvolupat
i provat molecules petites com a inhibidors del GSK-3f3, per exemple,
el Tideglusib.(175) Derivats de maleimida, oxadiazoles, pirimidines,
tiazolidinediones, benzimidazoles, imidazopiridines i quinolones s6n
algunes de les molecules més comunes reconegudes amb aquest pro-
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posit i han mostrat resultats positius in silico i en assaigs in vitro.(176)

4.4.9. Farmacs relacionats amb I’autofagia

El celastrol, derivat de Tripterygium wilfordii, millora I’autofagia i
la biogenesi lisosomal mitjancant I’activacio del factor de transcrip-
ci6 (TFEB). En models de MA, redueix els agregats de tau fosforila-
da i millora la funcié cognitiva. En promoure 1’autofagia mitjancant
TFEB, el celastrol mostra potencial com a agent terapeutic innovador
per a la MA i les tauopaties. La sobreexpressié d’ APP facilita la seva
interacci6 amb la proteina Fe65 mitjancant el domini Fe65-PTB2, i
desencadena la secrecié d’AP. Per tant, la interrupcié d’aquesta inte-
raccié emergeix com una estrategia terapeutica.(177)

D’altra banda, s’ha observat que exosomes modificats que transpor-
ten corynoxina-B, un inductor d’autofagia, han estat capacos de di-
rigir-se a cel-lules que expressen APP, induir autofagia i millorar la
funcié cognitiva en ratolins amb MA.(178)

En un altre estudi recent, es va trobar que la caudatina, derivada de
Cynanchum otophyllum, s’uneix a PPARa, i augmenta 1’expressio
d’ALP, cosa que promou I’eliminacié d’Af i tau fosforilada, i millora
la funcié cognitiva en ratolins amb MA.(179)

4.5. Reposicionament de farmacs per al tractament de la
MA

La reutilitzacié de medicaments ofereix una via més rapida i rendible
en la recerca de tractaments dirigits a la MA. Tot i aix0, persisteixen
desafiaments importants. La naturalesa complexa i heterogeénia de la
MA representa un obstacle substancial per als investigadors a I’hora
d’identificar agents farmacologics eficacos. A més, els medicaments
reutilitzats comporten el risc potencial de reaccions adverses impre-
vistes, fet que requereix avaluacions cliniques addicionals malgrat te-
nir perfils de seguretat establerts. També, les complexitats per adquirir
drets de propietat intel-lectual dificulten encara més la reutilitzacié de
medicaments existents.
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Malgrat aquests obstacles, I’aveng de les metodologies computacio-
nals i la millor comprensié de la patologia de la malaltia s6n forces
impulsores per a I’exploracié de la reutilitzacié de farmacs com a
estrategia prometedora en I’ambit de la MA i, de fet, un ter¢ dels
farmacs que estan en fase clinica, en un total de seixanta-vuit assaig
clinics, per a la MA s6n reposicionaments de farmacs.(158) N’és une-
xemple la pioglitazona, un farmac antidiabetic i agonista de PPAR-y,
reutilitzada per a la MA.(180) Tot i alguns resultats positius prelimi-
nars, I’assaig TOMORROW de fase III va ser interromput i els resul-
tats no es van publicar. Per la seva banda, la idalopirdina, un antago-
nista del receptor 5-HT6, va mostrar resultats mixtos en fase I1.(181)
En combinacié amb donepezil, va millorar la funcié cognitiva, perod
els assaigs de fase III (STARSHINE, STARBEAM i STARBRIGHT)
no van demostrar millores.(182) Finalment, la intepirdina, també di-
rigida al receptor 5-HT6, va fracassar en fase III després de resultats
inicials prometedors.(183)

5. ’epoxid hidrolasa soluble, neuroinflamacié i MA

5.1. Paper dels acids epoxieicosatrienoics al cervell

Els acids grassos poliinsaturats (de les seves sigles en angles PUFAs),
concretament les families -3 i w-6, s6n considerats components es-
sencials per mantenir una fisiologia saludable. Es important destacar
que aquestes dues families tenen funcions fisiologiques oposades i,
per tant, les seves proporcions tenen implicacions en la fisiopatologia
d’algunes malalties. Els PUFAs participen en I’estructura i en el man-
teniment de les funcions de les cel-lules neuronals, glials i endotelials
del cervell.

En mamifers, I’acid linoleic és el precursor w-6 de 1’acid araquido-
nic (ARA) i es proporciona a través de verdures en la dieta. Per altra
banda, I’acid a-linolénic, un PUFA w-3, €s el precursor de I’acid eico-
sapentaenoic (EPA) i de I’acid docosahexaenoic (DHA). L’ARA, loca-
litzat a la membrana plasmatica, és alliberat pels fosfolipids després de
I’activaci6 de la fosfolipasa A2 (PLA2). A continuacid, es metabolitza
en derivats bioactius mitjancant tres enzims principals: les ciclooxige-
nases (COX), les lipoxigenases (LOX) i els citocroms P450 (CYP)
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(figura 5). Les prostaglandines (PG) i el tromboxa es produeixen per
accié de COX; els leucotriens, lipoxines i acids hidroxieicosatetrae-
noics (HETE), per LOX; el 20-HETE, per les hidroxilases de CYP, i
finalment, els acids grassos epoxidics (EpFA), com ara els acids epo-
xieicosatrienoics (EET), per les oxidases de CYP450, incloses les epo-
xigenases. Concretament, les epoxigenases CYP450 produeixen quatre
regioisomers dels EET: 5.,6-,8,9-, 11,12- i 14,15-EET.

Acid araquidonic
Ciclooxigenases o Lipoxigenases

. 1 .
Prostaglandines — G S0H Leucotriens
Pro-inflamatori QC\/A></ Pro-inflamatori

Citocrom P450
(CYP2C i CYP2))

HETE EET —~ COOH
= COOH Sentasl m"’ﬁ

8,9-EET Y
= = OH 11,12-EET
14,15-EET Anti-inflamatori

Anti-inflamatori

Epoxid hidrolasa soluble

DHET

— COOH
%CHS
HO OH

Pro-inflamatori

Figura 5. Vies de metabolitzacié de I'’ARA. Detall de la via metabolica
de les epoxigenases i accions fisiologiques.

Els EET actuen com a hormones de curta durada que regulen diverses
funcions cel-lulars, tant en les cel-lules que els produeixen (acci6 au-
tocrina) com en les cel-lules properes (acci6 paracrina).(184,185) Els
EET i els acids epoxidocosapentaenoics (EDP), aixi com altres EpFs,
son reguladors dels processos inflamatoris i tenen especial importancia
al cervell. Les propietats antiinflamatories potents dels EpFA es perden
quan s6én metabolitzats per I’epoxid hidrolasa soluble (EHs) i I’epoxid
hidrolasa microsomal (EHm), i s6n rapidament convertits en dihidro-
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xieicosatrienoics (DHET) (figura 4). Els DHET s6n metabolits menys
actius biologicament i més estables, que es conjuguen i s’excreten més
facilment. Aquesta conversid redueix els efectes beneficiosos dels EET,
i fins i tot promou un ambient proinflamatori.(186)

L’EH dels mamifers és un enzim homodimeric. Cada monomer,
d’aproximadament 62 kDa, presenta dos dominis estructurals dife-
rents units per un enllac curt ric en prolina(187) (figura 6). EI domini
N-terminal té una activitat fosfatasa que hidrolitza els fosfats lipidics,
mentre que el domini C-terminal presenta una activitat epoxid hidro-
lasa, és a dir, la que converteix els EET en els seus corresponents
diols.(188) Els estudis cristal-lografics demostren que I’EHs presenta
una butxaca activa en forma de L. A banda i banda de la butxaca es
troben els residus catalitics, els quals accepten una gran varietat de
residus funcionals. La proteina EHs esta codificada en el gen EPHX?2
i s’expressa en molts teixits, inclosos el fetge, el cor, la melsa, la bu-
feta urinaria, I’endoteli vascular, els pulmons, la placenta, la pell, els
ronyons i el cervell, entre d’altres. Al cervell, I’EHs s’expressa prin-
cipalment a I’escorca, I’hipocamp, la substancia blanca, la substancia
negra i ’estriat. També s’ha descrit la preséncia d’EHs en els vasos
sanguinis meningis i en el plexe coroide del cervell huma.(187-189)

N-terminal
Phosphatase C-terminal
Epoxide
Hydrolase

Figura 6. Estructura cristal-lina del dimer sEH (PDB 1S80). El monomer sEH esta compost
per dues regions globulars que mostren estructura terciaria de plec alfa/beta connectades per
una cadena curta rica en prolina. El lloc catalitic de I’activitat d’hidrolasa d’epoxid es troba dins
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la regié C-terminal, mentre que ’activitat fosfatasa es troba dins la regié N-terminal (190)
Els efectes antiinflamatoris dels EET han estat descrits en diferents
models animals i lligats a diverses patologies tant en I’ambit central
com periferic, com diabetis, malalties cardiovasculars, ictus, lesions
cerebrals traumatiques, Parkinson, epilepsia, deteriorament cogni-
tiu, demencia, depressio i dolor neuropatic(191) (taula 1). A més, els
EET també tenen propietats antioxidants, son efectius en la reduccié
de la disfuncié mitocondrial i I’apoptosi, i milloren el flux sanguini

cerebral.

Propietat o funcio

Descripcid

Referencia

Vasodilatacio

Relaxen les arteries, i ajuden a re-
duir la pressid arterial.

(192)

Antiinflamatoris

Tenen efectes antiinflamatoris
que poden ajudar a prevenir ma-
lalties cardiovasculars i neurolo-
giques.

(193,194)

Antioxidants

Actuen com a antioxidants, pro-
tegint les cel-lules del dany oxi-
datiu.

(195)

Cardioprotectors

Protegeixen el cor de malalties
com els atacs cardiacs 1 els acci-
dents cerebrovasculars.

(193,196)

Antitrombotics

Inhibeixen I’activacié de les pla-
quetes 1 la formacié de coaguls
sanguinis.

(197)

Proangiogenics

Promouen la formaci6 de nous
vasos sanguinis (angiogenesi).

(198)

Taula 1. Propietats i funcions dels EET.
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5.2.1”EHs i les malalties neurodegeneratives

Diversos estudis han demostrat que la inhibici6 d’EHs redueix el
dany cerebral per isquémia, disminueix la mida de I’infart i té efec-
tes neuroprotectors.(199) També s’ha observat en models de mal ple-
gament proteic com |’scrapie, la qual cosa suggereix aplicacions en
malalties neurodegeneratives com el Parkinson i 1’Alzheimer.(200)
En models d’epilepsia, la inhibicié d’EHs ha reduit la inflamacié i el
dany neuronal. En depressid, s ’ha trobat una expressio elevada d’EHs
en diverses regions cerebrals, tant en models animals com en pacients
humans. La inhibicié6 d’EHs ha millorat la resiliencia a I’estres i ha
reduit els simptomes depressius.(201) Els estudis d’associaci6 de tot
el genoma i el proteoma (GWAS) han trobat correlacions positives
significatives entre EPHX2, el gen que codifica EHs, i la MA.(202)

D’altra banda, s’ha demostrat que els EET regulen la funcié neuro-
trofica dels astrocits, augmenten la produccié de BDNF i redueixen la
toxicitat glutamatergica.(203,204) Aixo reforga el potencial de I’EHs
com a diana terapeutica en trastorns psiquiatrics i neurodegeneratius.

En aquest sentit, en els darrers deu anys, una de les hipotesis prin-
cipals del nostre grup de recerca va ser que la inhibici6é de I’EHs en
estabilitzar o augmentar els nivells d’EET endogens €s una estrategia
prometedora per reduir la neuroinflamacié i I’estrés oxidatiu associats
ala MA, i promoure no només la millora simptomatica, sind també la
progressio de la malaltia.(196)

6. Descobriment i validacio de ’EHs com a diana farma-
cologica per a la MA

En col-laboracié amb el grup de quimica medica del Dr. Santiago
Viazquez, el nostre grup va validar ’EHs com a diana farmacologica
per al tractament de la MA ,(205) duent a terme una prova de concepte
amb derivats 2-oxaadamant-1-yl urea.(206)

En primer lloc vam demostrar que els nivells d’EHs sén més alts en
els cervells dels pacients amb MA en comparacié amb els individus

sans, d’acord amb els estudis GWAS.(202) Aquest augment també
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es va observar en I"hipocamp de dos models de ratoli de la MA, el
SAMPS i el 5XFAD, en comparacié amb els seus controls respectius.

(205)

Per a la validaci6 de la diana es van usar dos compostos coneguts
inhibidors de I’'EHs, el TPPU (1-trifluorometoxifenil-3-(1-propionil-
piperidin-4-il) i I’AS-2586114,(207-209) i I’'UB-EV-52, que va ser
dissenyat i sintetitzat pel grup del Dr. Santiago Vazquez.(206) Aquest
ultim compost es va dissenyar per millorar I’eficacia, la poténcia i la
selectivitat a I’hora d’inhibir I’EHs i que presentés caracteristiques
fisicoquimiques i farmacocingtiques que permetessin al compost op-
timitzar el seu pas a través de la barrera hematoencefalica (BHE) i
actuar en el sistema nervids central per tractar la MA, en referéncia
als inhibidors desenvolupats fins aquell moment.

Per a tots els compostos emprats, es va demostrar la interaccié amb
la diana d’aquest nou inhibidor mitjancant técniques de desplagcament
termic in vivo, a partir del quals es va determinar la interaccié dels
compostos inhibidors amb 1’enzim en cervell de ratoli, i es va demos-
trar que els compostos arribaven al cervell i eren capacos d’unir-se a
aquesta diana.(210)

Com ja hem mencionat, la perdua de memoria, el deteriorament cog-
nitiu, la pérdua de funcions executives i la perdua de conscieéncia es
consideren signes clinics caracteristics de la MA.(211) Cal recordar
que la memoria de treball i la memoria espacial s6n les principals fun-
cions cognitives afectades a I’inici de la malaltia, les quals s’associen
amb un deteriorament progressiu de I"hipocamp.(18,212)

Per tal de modelar experimentalment aquests signes, vam fer ser-
vir dos models animals de la MA, els ratolins SAMPS, un model de
MA esporadica, i la soca transgenica SXFAD, un model genetic. En
un primer assaig en models de la malaltia in vivo es va demostrar
que el tractament amb inhibidors de I’EHs en els dos models murins
(SAMPS8 i 5XFAD) prevenia la perdua cognitiva associada a la me-
moria de treball caracteristica de les dues soques, mesurada mitjan-
cant la prova de reconeixement d’objectes (NORT).(205)

A més, aquest efecte beneficids es correlacionava amb la modificacié
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de la via de processament de 1’ APP, i 1a reducci6 de plaques d’Af i de
la carrega de tau hiperposforilada, la qual cosa indicava una acci6 far-
macologica sobre els trets histopatologics caracteristics de la malaltia.
Aixi mateix, vam demostrar que s’inhibia 1’activacié de les cinases
implicades en la fosforilaci6 de la tau (Cdk5 i GSK3[3). Aquests resul-
tats representaven per primera vegada I’evidéncia de 1’acci6 benefici-
osa de la inhibici6é de I’EHs en la MA. D’altra banda, es van estudiar
diversos mecanismes lligats a la neurodegeneracio i, en concret, a la
MA. El tractament amb inhibidors de ’EHs va mostrar una reducci6
significativa del diferents marcadors de neuroinflamacié, reduccio de
la gliosi, de producci6 de citocines proinflamatories i de ROS, i dis-
minucié de ’estres del reticle endoplasmatic tant en ratolins SXFAD
com SAMPS.(205)

Paral-lelament, es va publicar que quan es reduia 1’activitat de I’en-
zim en ratolins KO per a la proteina o quan potenciavem la produccid
dels EET en models de neurodegeneracid, s’aconseguien resultats que
indicaven I’acci6 neuroprotectora de I’acumulacié d’aquests derivats
lipidics, que estava relacionada amb accions antinflamatories, antio-
xidants i de millora de la vascularitzaci6.(201,213,214)

Els resultats obtinguts en aquest treball, juntament amb evidéncies
d’altres grups, ens van permetre validar ’EHs com a nova diana
farmacologica i identificar un kit (I’'UB-EV-52), primer compost
amb un bon perfil d’ds pel SNC, amb efectes beneficiosos en el pro-
cés neurodegeneratiu en dos models murins de la malaltia. Es va de-
mostrar que la seva inhibicié podria esdevenir una bona estrategia
terapeutica per al tractament del deteriorament cognitiu associat a la
MA, tant esporadica (SAMP8) com familiar (SXFAD).(205)

6.1. Optimitzacié d’inhibidors de I’epoxid hidrolasa soluble

Com s’ha esmentat més amunt, per fer servir farmacs en 1’ambit cen-
tral, aquests han de ser eficacos, potents i biodisponibles, i tenir una
serie de caracteristiques fisicoquimiques que els confereixin una bona
neurofarmacocinética, €s a dir, que és fonamental que els nous inhibi-
dors puguin travessar la BHE i arribar al lloc d’accié.

Per aquesta rad es van dissenyar diverses families d’inhibidors de
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I’EHs per reemplagament isosteric del grup adamantil de farmacs co-
neguts amb benzohomoadamantans funcionalitzats que ens permetes-
sin seleccionar un compost per millorar les propietats farmacologi-
ques i la biodisponibilitat cerebral .(215) Aixi, es van sintetitzar més
de cent compostos que van ser seleccionats sobre la base de la seva
eficacia sobre I’enzim (EHs), la seva solubilitat, neurotoxicitat, esta-
bilitat microsomal, capacitat d’inhibici6 de citocroms i acci6 sobre el
canal de potassi hERG.(206,215,216)

Per al desenvolupament farmacologic es van seleccionar dos com-
postos, 'UB-SCG-51 (4-[((1r4r)-4-(3-(9-Chloro-5,6,8,9,10,11-
hexahydro-7H-5,9:7,11- dimethanobenzo [9] annulen-7 yl)
ureido)cyclohexyl)oxy]-benzoic acid) i I'UB-BJ-02 ((1-(9-Fluoro-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]annulen-
7-il)-3-(1-(tetrahidro- 2H-piran-4-carbonil)piperidin-4-il)urea), que
van evidenciar una gran poténcia en inhibir tant EHs humana com
la de ratoli i rata, en I’ambit sub-nM, i van mostrar bons valors en
termes d’estabilitat, permeabilitat, selectivitat i solubilitat. També cal
destacar que no van presentar cap indici de citotoxicitat (mesurat en
cel-lules SH-SYS5Y), ni afectacié evident a les dosis més altes admi-
nistrades als ratolins.(217,218)

Mitjancant 1’analisi de les concentracions en plasma i cervell en fun-
ci6 del temps posterior a I’administracid, es van detectar altes con-
centracions al cervell dels dos compostos, i es va demostrar la seva
capacitat per travessar la BHE i exercir la seva funcié en el SNC. A
més, en el cas del compost UB-SCG-51, es va determinar la capaci-
tat anticonvulsiva, mesurant el temps transcorregut fins a I’aparici6
de la primera convulsi6 i la mortalitat després d’administrar el pro-
convulsiu pentilentetrazole (PTZ) en ratolins SXFAD. El PTZ és un
antagonista competitiu de 1’acid gamma-aminobutiric (GABA) que
impedeix la uni6é del GABA als seus receptors. En abséncia de senya-
litzaci6 de GABA, es produeix un augment de la senyalitzacié exci-
tatoria per part del sistema glutamatergic, la qual cosa dona lloc a un
fenotip convulsiu. Després de I’administracié del PTZ, es va observar
que I’'UB-SCG-51 protegia els ratolins de les convulsions i la letalitat
associada. Aquesta millora suggereix que I’augment d’EET gracies a
la inhibici6é de I’EHs suprimeix el component tonic de I’excitabilitat
relacionada amb les convulsions mitjancant la modulacié de I’activi-
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tat GABA, resultats que van en consonancia amb estudis préviament
publicats.(186) D’aquesta manera, es demostra que I’'UB-SCG-51 1,
per extensid, els inhibidors de I’EHs, promouen efectes neuroprotec-
tors en el SNC per reduccié de I’activitat glutamatergica.

Ates que el principal signe de la MA sén els deficits cognitius, es van
avaluar els compostos escollits en el deteriorament cognitiu carac-
teristic del model muri SXFAD. Es va dur a terme el NORT i el test
d’objecte en lloc nou (OLT) per avaluar la memoria de treball a curt i
llarg termini i I’espacial, respectivament. El tractament de quatre set-
manes amb els dos compostos assajats (UB-SCG-51 i UB-BJ-02) van
millorar significativament la memoria en comparacié amb els ratolins
S5XFAD controls.(217,218) Aquests resultats estan en consonancia
amb les dades previament esmentades, aixi com amb estudis previs,
en els quals també es demostra una reduccié dels deficits cognitius
després de la inhibicié o el bloqueig de I’EHs en diversos models de
ratoli.(205,219,220)

6.2. Inhibicié de ’EHs en ’ambit periféric

6.2.1. Efectes de la inhibicio de ’EHs en la microbiota in-
testinal

Com hem comentat, I’EHs es troba distribuida ampliament per tot
I’organisme. D’altra banda, esta descrit que la disbiosi, és a dir, els
canvis anormals en la composicié de la microbiota intestinal, esta di-
rectament implicada en la fisiopatologia de diverses malalties neu-
rodegeneratives, entre les quals es troba la MA. (221,222) Aixi, la
disbiosi es correlaciona amb la integritat de la barrera intestinal que
permet I’entrada de substancies patogenes, immunoestimulants i neu-
roactives a la circulacié sistémica, i fomenta 1’augment de moleécules
proinflamatories a la sang.(223-225) De fet, esta descrit que citocines
inflamatories com IL-1f3, IL-6, IL-18 TNFa, IFN-y o la proteina C re-
activa estan elevades a la sang dels pacients amb MA, en comparacié
amb la dels individus neurologicament normals.(226,227) En estudiar
el model de MA 5XFAD vam observar, tal com estava descrit, una
composici6 alterada de la microbiota intestinal en comparacié amb la
dels ratolins de tipus salvatge sans, acompanyada d’una peérdua de la
integritat de la barrera epitelial intestinal i d’una inflamaci6 sistémica
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i intestinal cronica.(228)

Davant d’aquest escenari, es va plantejar si el tractament amb inhi-
bidors de I’EHs podria restablir la microbiota en els models de MA.
Aixi, en estudiar la microbiota dels SXFAD tractats amb UB-BJ-02
es observar que el tractament millorava el microbioma i la barrera
epitelial intestinal d’aquests animals.(217) En concret, ’analisi del
microbioma en les dues condicions (control i tractat) va determinar
canvis significatius en dos dels principals filums bacterians (Firmi-
cutes i Bacteroidota), i el seu percentatge en els ratolins tractats amb
UB-BJ-02 va augmentar en comparacié amb els ratolins SXFAD con-
trol. També es van observar canvis en les proporcions de diferents
families i generes de bacteris. Pel que fa a la familia, els canvis més
significatius es van donar en Lachnospiraceae i Lactobacillaceae, els
quals van disminuir i augmentar respectivament després de la inhibi-
ci6 de ’EHs. Finalment, pel que fa al génere, es van observar canvis
molt significatius en els bacteris Prevotella sp004792655, Lactoba-
cillus intestinalis, Lactobacillus gasseri, Limosilactobacillus reuteri
i Bacteroides rodentium, entre d’altres. Tots ells van experimentar un
increment de la seva abundancia en els ratolins SXFAD tractats amb
1’UB-BJ-02 comparat amb els SXFAD controls, excepte el Bacteroi-
des rodentium, que va reduir la seva expressio després de la inhibici6
de ’EHs.(217)

Aquests resultats son molt interessants i van mostrar per primera
vegada la modificaci6 de la microbiota generada per la inhibicié de
I’EHs en un model de ratoli SXFAD. Els que es trobaven incremen-
tats van ser descrits com a beneficiosos per a I’organisme,(229-233)
mentre que el que estava disminuit, Bacteroides rodentium, també és
beneficids, perque s ha correlacionat amb patologies com la diabetis
o I’obesitat.(234,235)

6.2.2. Efectes de la inhibicié de ’EHs en la inflamacié pe-
riferica

Tenint en compte els resultats obtinguts de disbiosi en els ratolins
5XFAD i la seva modulacié per la inhibicié de I’EHs, es va estudiar
també 1’impacte del tractament amb UB-BJ-02 en la inflamacié peri-
ferica. En concret, es van estudiar diversos marcadors inflamatoris en
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el tracte gastrointestinal. D’aquesta manera, a la mucosa del colon es
va observar un augment significatiu en I’expressi6 genica de diferents
marcadors antiinflamatoris en el colon, com ara I1-10 i I1-6 i del recep-
tor 9 de tipus Toll (T1r9), un receptor rellevant expressat a les cel-lules
del sistema immunitari.(236) De la mateixa manera, en avaluar la in-
flamaci6 sistémica es va observar un increment de nivells de citocines
antiinflamatories a la melsa de ratolins SXFAD, cosa que suggereix el
potencial paper protector de I’UB-BJ-02. Tanmateix, només es va ob-
servar una lleugera tendéncia a modificar els marcadors inflamatoris,
com ara II-1f i Tnf-a., tant en I’ambit sisteémic com gastrointestinal,,
comparant els ratolins SXFAD control amb els tractats. Aixi doncs,
vam corroborar la preséncia d’inflamacié perifeérica en el model de
ratoli SXFAD, tal com havien mostrat altres estudis(237,238) i com
esta descrit en pacients amb MA, i, no menys important, que aquests
fenomens poder ser modulats per la inhibicié de I’EHs, i reduir la
inflamacio periférica i augmentar la preséncia de molecules antiinfla-
matories.(217)

6.2.3. Implicacio de la inhibicié de I’EHs i I’eix intesti-cer-
vell en la MA

L’eix intesti-cervell es descriu com la interaccié bidireccional entre
el microbioma intestinal i el cervell, el qual suporta un model que
integra el SNC, el sistema gastrointestinal i el sistema immunitari.
(239-243) Cal destacar que hi ha evideéncies clares del paper critic de
la microbiota intestinal en la patogeénesi de la MA .(244) Per exemple,
s’ha observat que la transferencia directa de microbiota fecal de rato-
lins WT a ratolins amb MA mitiga la patologia amiloide, les forma-
cions de NFT, el deficit de memoria i la gliosi reactiva en un model
de ratoli de la MA. A més, la modulacid de la microbiota intestinal
també canvia 1’expressié genica del colon i la poblacié de cel-lules
immunitaries perifériques. D’altra banda, en diversos estudis s ha vist
que els microorganismes presents a I’intesti influeixen en el cervell a
través de la seva capacitat de produir i modificar molts factors meta-
bolics, immunologics i neuroquimics que finalment arriben al SNC i
el modifiquen.242 Aquesta relaci6 adquireix una gran importancia en
moltes malalties neurologiques i psiquiatriques, com 1’autisme, 1’es-
quizofrenia, el dolor neuropatic, el Parkinson, la MA o la depressio,
i converteix la microbiota en una bona diana terapeutica per a totes
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elles.(245-250)

Els resultats obtinguts sobre la microbiota i la inflamaci6 periférica
després del tractament amb 1’inhibidor de I’EHs van obrir la parti-
cipacié de I’eix intesti-cervell en els efectes positius d’aquest tracta-
ment per a la MA. Per aquest motiu es va establir un model de cor-
relaci6 entre I’efecte beneficids en 1’ambit periferic amb els resultats
en I’ambit central referents a cognicid, neuroinflamacié i disfunci6
mitocondrial. Es van analitzar les dades que demostraven la millora
observada de la neuroinflamaci6 central, la millora de la cognicid,
la millora de la composici6 de la microbiota i I’augment de citoci-
nes antiinflamatories en 1’ambit periferic després de la inhibicié de
I’EHs. L’analisi de regressi6 de Pearson va mostrar una correlacio
significativa entre tots els marcadors esmentats analitzats, la qual cosa
suggereix aquesta doble accid beneficiosa de la inhibicié de I’EHs en
I’ambit periferic i central.

6.3. Optimitzaci6 de I'UB-SCG-51 (lead optimization)
com a inhibidor de ’EHs per al tratament de la MA: as-
saigs d’eficacia i de seguretat

Fins aleshores, haviem establert que la inhibicié de I’EHs €s una es-
trategia prometedora per al tractament de la MA, i s’havien desen-
volupat diferents moleécules amb farmacopotencialitat (druggability)
que permetien avancar en el desenvolupament. De tots els compostos
assajats, es va escollir ’'UB-SCG-51, per optimitzar-ne la biodisponi-
bilitat. Aquest compost no presentava induccié o inhibicié de 1’acti-
vitat microsomal hepatica i, en un test predictiu de corrents de potassi
K+, no hi havia afectaci6 del canal hERG, pero la seva biodisponi-
bilitat oral no era molt elevada. Dins d’aquest marc de desenvolupa-
ment preclinic, es va usar ’'UB-SCG-74 (I’arginat de ’'UB-SCG-51,
4-[((1r4r)-4-(3-(9-Chloro-5,6,8,9,10,11-hexahydro-7H-5,9:7,11- di-
methanobenzo [9] annulen-7 yl)ureido)cyclohexyl)oxy]-benzoic acid
arginate) per fer un estudi de neuro-PK. L’arginat millorava la seva
biodisponibilitat oral de manera adequada i per tant es van fer estudis
de toxicitat, seguretat i eficacia.(210) En aquest punt, la dosi maxima
tolerada (DMT) en rata després del tractament amb 1I’UB-SCG-74 es
va determinar en 2.000 mg/kg, i aquesta dosi no va ocasionar cap
mena de dany en Organs ni teixits. A més, no va presentar activitat mu-
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tagenica (mesurada a través del test d’Ames) ni carcinogenica (estudi
de micronuclis in vivo) també a 2.000 mg/kg. D’altra banda, no van
quedar afectats els corrents de K+ a través del canal hERG, en cultiu
i tecniques de pingament de membrana (patch clamp). Finalment, es
va determinar que I’UB-SCG-74 no interacciona, a concentracions de
10 microM, amb un panel de 44 dianes farmacologiques (incloent-hi
GPCR, canals ionics, transportadors i enzims) en un test de seguretat
estandard, cosa que permet descartar-les de manera predictiva com a
efectes inespecifics (off-targets).

Un punt important del desenvolupament preclinic €s 1’estudi dosi-
resposta 1 la comparacié amb els estandards de referéncia per a la
malaltia. El tractament amb diferents dosis d’UB-SCG-74 en ratolins
5XFAD va mostrar que amb dosis d’1,5 i 3 mg/kg revertien significa-
tivament els deficits cognitius en els ratolins SXFAD, en avaluar tant
la memoria de treball com I’espacial, perd no la dosi més baixa de 0,5
mg/kg. La dosi d’1,5 mg/kg va ser la més efectiva, i va millorar de
manera significativa els deficits cognitius dels ratolins SXFAD, aixi
com la preservaci6 de les xarxes neuronal i dendritiques a I’hipocamp
dels ratolins tractats. Per aquest motiu, aquesta dosi va ser I’escollida
per als estudis comparatius posteriors amb els estandards de referén-
cia escollits: el donepezil (inhibidor de 1’acetilcolinesterasa) i I’ibu-
profé (antiinflamatori no esteroidal).

D’acord amb resultats previs,(251) el donepezil va reduir significa-
tivament els deficits en la memoria de treball i espacial dels ratolins
5XFAD.(252,253) D’altra banda, els ratolins tractats amb ibuprofe
també van mostrar una lleugera millora en la cognicid, encara que no
va assolir significanca respecte dels ratolins SXFAD no tractats. De
fet, estudis anteriors han demostrat que el tractament oral cronic amb
ibuprofé suprimeix la deposicié d’amiloide i millora la memoria en
models murins de MA (252,254 ,255)

En les mateixes condicions es va estudiar la xarxa neuronal i I’arbre
dendritic. En aquests experiments, només 1’UB-SCG-74 i, parcial-
ment el donepezil, van demostrar que 1’arbre neuronal estava preser-
vat. En qualsevol cas, I’'UB-SCG-74 va mostrar més eficacia que el
donepezil o I’ibuprofe pel que fa a la prevencié de la perdua cognitiva
i la preservacié de la xarxa neuronal, i aix0 permet concloure que
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reduint la neuroinflamacié amb inhibidors de ’EHs es produeix una
millora en la simptomatologia cognitiva en models in vivo de la MA.
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Figura 7. Estructura quimica del 'UB-SCG-51, la sal UB-SCG-74,1 la
seva interaccié amb la butxaca hidrofobica de I’EHs.(190)

6.4. Tractament modificador de la MA amb els inhibidors
de ’EHs

Com ja s’ha exposat, actualment els tractaments disponibles per a
la MA, com els inhibidors de 1’acetilcolinesterasa i la memantina,
ofereixen només un alleujament temporal dels simptomes cognitius
i conductuals. Aquests farmacs no aborden les causes subjacents de
la malaltia, com 1’acumulacié de plaques d’Af i cabdells neurofibril-
lars de tau, la neuroinflamacio i 1’estrés oxidatiu. Com a resultat, la
progressio de la malaltia continua inexorablement, i condueix a una
deterioraci6 cognitiva i funcional progressiva. Aixo subratlla la ne-
cessitat urgent de desenvolupar terapies que puguin intervenir en els
mecanismes subjacents de la MA i frenar-ne o revertir-ne la progres-
sid. Quant a I’efectivitat de les noves terapies amb anticossos mono-
clonals (lecanemab i donanemab), encara és massa aviat per saber
quin efecte poden tenir a llarg termini. De moment s’ha constatat una
millora de les activitats de la vida diaria i una reduccié dels nivells
d’amiloide als fluids corporals.

Un tractament que pugui modificar la progressié de la MA tindria
un impacte transformador en la gesti6 de la malaltia. Aquest tipus de
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tractament no només alleujaria els simptomes de la malaltia, siné que
també en podria retardar la progresssié o, fins i tot, aturar-la, i preser-
var la funcié cognitiva i millorar la qualitat de vida dels pacients. A
més, un tractament modificador de la malaltia podria reduir la carrega
econdmica i emocional associada a la cura dels pacients amb MA, la
qual cosa alleujaria la pressio sobre els sistemes de salut publica i els
cuidadors.

Com s’ha exposat més amunt, els inhibidors de I’EHs han demos-
trat potencial en models preclinics per millorar la funcié cognitiva i
reduir les marques patologiques de la MA, perd també reduint 1’es-
cenari neuroinflamatori subjacent a la malaltia.(205,218) Per aixo, la
pregunta que consideravem cabdal era si aquest efecte antinflamatori
sumat a la modificacié d’altres vies implicades en neurodegeneracid
aconseguiria no només tenir un efecte sobre la simptomatologia, sin6
també modificar-ne la progressio.

Per respondre aquesta pregunta, un cop determinada la dosi més efec-
tiva de ’'UB-SCG-74 en el model de ratoli SXFAD (1,5 mg/kg), es va
dissenyar un estudi que permetés determinar si la inhibicié de I’EHs
era un tractament Unicament simptomatologic o bé es podia proposar
com a modificador de la malaltia. En aquest estudi es van tractar els
animals durant un mes i després de quatre setmanes sense tractament
es va avaluar la cognicié i I’estat de les neurites en I’hipocamp dels
ratolins. Els resultats van demostrar que un mes després de suspendre
el tractament, la millora en la memoria espacial dels ratolins trac-
tats es mantenia, i era significativament millor que la dels animals
5XFAD no tractats. A més, es va demostrar que 1’arboritzaci6 de les
neurites i les espines es mantenia preservada, fins i tot després de la
suspensio del tractament amb 1’inhibidor de I’enzim. Aquesta millo-
ra no és atribuible a la permanencia del compost a 1’organisme, ja
que els estudis farmacocingtics previs havien determinat que les con-
centracions plasmatiques i cerebrals de I"'UB-SCG-74 disminueixen
al cap de vuit hores de I’administraci6. Els resultats indiquen que el
tractament amb inhibidors de I’EHs té un efecte modificador de la
malaltia, ateés que quatre setmanes després de suspendre el tractament
encara es mantenen els efectes beneficiosos que mostra I’administra-
ci6 d’aquest farmac en un model de ratoli amb MA.(210)
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7. Conclusions

La MA és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada pel deterio-
rament cognitiu, que afecta més de mig milié d’adults més grans de
seixanta-cinc anys només a Espanya.(5) En les dues darreres decades,
el desenvolupament de farmacs per a aquesta malaltia s’ha centrat
principalment en la reduccié de proteines agregades que existeixen
en la cascada patogenica, com I’ A i la tau, perd amb una taxa d’exit
dels assajos clinics del 2 %.(158) Aquests farmacs tenen un efecte
terapeutic molt modest en termes d’alleujament dels simptomes i re-
tard de la progressié de la malaltia. Per tant, les terapies noves que
alenteixin o redueixin la progressié de la MA de manera efectiva
s6n una necessitat critica per als pacients.

La neuroinflamacié cronica i I’estrés oxidatiu causen una resposta
immunitaria aberrant i desencadenen cascades patologiques (plaques
senils, cabdell neurofibril-lars, gliosis o disfuncié mitocondrial) ca-
racteristiques de la MA i que porten a la disfunci6 cel-lular, la perdua
neuronal progressiva i disfuncié cognitiva.(91,256)

L’EHs és un enzim que controla I’equilibri entre acids grassos antiin-
flamatoris i proinflamatoris.(187,188) Nivells elevats d’EHs son pre-
sents en mostres de pacients amb MA i models de ratoli, fet que per-
met plantejar aquest enzim com a diana farmacologica.(205) A més,
la reduccié de I’activitat de ’EHs restaura 1’homeostasi dels acids
grassos i redueix els marcadors patologics de la MA, especialment
els relacionats amb la neuroinflamacid, I’estrés oxidatiu i la resposta
immunitaria.(205) També augmenta el flux sanguini cerebral, que dis-
minueix en pacients amb MA.(192) Per tant, ’EHs és una diana tera-
peutica prometedora. El nostre grup de recerca ha desenvolupat una
serie d’inhibidors de 1’enzim, i ha dut a terme la prova de concepte
i el desenvolupament preclinic d’aquests compostos, fins a la selec-
ci6 d’un compost optimitzat, I’'UB-SCG-74, que en concentracions
subnanomolars inhibeix I’EHs in vitro (IC50 = 0,4 nM), travessa la
barrera hematoencefalica (Cmax = 240 nM) i té un perfil de toxicitat
adequat. Es important destacar que 1'UB-SCG-74 redueix I’AB, les
plaques senils, I’hiperfosforil-lacié de tau i multiples factors d’estres
oxidatiu i1 neuroinflamacié en ratolins 5SXFAD, 1 aix0 €s concomitant
amb una millora de la memoria a curt i llarg termini. De fet, els inhi-
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bidors de I’EHs de primera generacid van restaurar 1’homeostasi dels
acids grassos i van reduir I’activacié de la microglia o I’astroglia, la
neuroinflamacio i la patologia aberrant tau i Af3. En conjunt, aquesta
linia de recerca demostra que els inhibidors de ’EHs emergeixen
com una aproximacio nova i efica¢ per al tractament de la MA.

La patent d’aquests compostos va ser llicenciada i esta sent desenvo-
lupada per promoure’n la progressié cap a assaigs preclinics regula-
dors i clinics per al tractament de la MA.
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