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Excel·lentíssim Senyor President
de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Distingides autoritats acadèmiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,
Senyores i Senyors, 

Agraeixo a l’Acadèmia que m’hagi encomanat la tasca de presentar 
la Dra. Mercè Pallàs Lliberia en aquest acte de recepció com a acadè-
mica corresponent. És un honor per mi fer-ho donada la rellevància 
de la trajectòria acadèmica, científica i professional de la Dra. Pallàs 
que he tingut ocasió 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, Farmacognòsia i Terapèutica de la Facultat de Farmà-
cia i Ciències de la Alimentació de la Universitat de Barcelona.

La Mercè Pallàs Lliberia va néixer a Barcelona el 1964. Encara que a 
la seva família no hi havia precedents dins el mon farmacèutic, ella va 
decidir estudiar farmàcia moguda per l’interès en disciplines vincu-
lades a la salut i per la multidisciplinarietat d’àmbits de coneixement 
que convergeixen en aquests estudis. Es va llicenciar en Farmàcia 
per la Universitat de Barcelona el 1987 on també es doctorà el 1991. 
Posteriorment, va realitzar una estada al Departament d’Endocrino-
logia Molecular de l’Istituto Mario Negri Sud (Itàlia) i el 1993 es va 
incorporar com a professora titular al Departament de Farmacologia, 
Toxicologia i Química Terapèutica de la Facultat de Farmàcia de la 
Universitat de Barcelona, on des de 2011 és catedràtica.

La Mercè té una alta capacitat de treball, amb un perfil polifacètic 
que cobreix els diferents aspectes que són desitjables en un professor 
universitari, tant en els àmbits docents i de recerca, com de gestió i 
transferència, i en cadascun d’ells hi ha deixat una empremta destaca-
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da. No en va, té reconeguts 6 quinquennis de docència, 4 sexennis de 
recerca i 1 sexenni de transferència.

Amb més de 35 anys d’experiència docent, ha impartit assignatures 
de pregrau i postgrau en farmacologia i terapèutica, tant en l’àmbit de 
la Farmàcia com en el Màster de Recerca, Desenvolupament i Con-
trol de Medicaments o en el de Neurociència de la Universitat de 
Barcelona. A més, ha participat activament en assignatures del màster 
de Biomedicina com From the bench to the bedside i Envelliment i 
Salut. També ha estat implicada en el Pla d’Acció Tutorial des del 
curs 2004-2005 i és tutora de pràctiques externes des de 2020. Ha 
col·laborat en múltiples projectes d’innovació docent, en alguns com 
a investigadora principal, i ha contribuït amb publicacions i comuni-
cacions a congressos en aquest àmbit.

La recerca de la Dra. Pallàs se centra en la neurofarmacologia, espe-
cialment en el camp de l’envelliment i la malaltia d’Alzheimer. Des 
del 2012, ha ampliat les seves línies de recerca per incloure el des-
cobriment i desenvolupament de fàrmacs, amb especial èmfasi en el 
desenvolupament de noves entitats químiques (NCEs) i la validació 
de dianes per al tractament de l’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 Química Mèdica i Farmacologia de les Malalties Neurodege-
neratives (2021SGR00357), reconegut com a grup consolidat per la 
Generalitat de Catalunya. També és Farmacòloga Europea acreditada 
per la Federació 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 
identificació de la epòxid hidrolasa soluble com a diana terapèutica 
d’interès per al tractament de la malaltia d’Alzheimer i altres malal-
ties neurodegeneratives. Aquesta activitat investigadora l’ha conduït 
a col·laboracions amb empreses farmacèutiques per al desenvolupa-
ment d’inhibidors d’aquest enzim i, finalment, a la llicència d’una pa-
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tent. A més, actua com a assessora per a l’spin-off Flavii Therapeutics, 
fundada des de la UB el 2025. És precisament d’això del que la Mercè 
ens parlarà al seu discurs.

Fruit de la seva tasca investigadora, part de la qual l’ha desenvolupat 
en col·laboració amb grups d’Estats Units d’Amèrica, Mèxic i el Reg-
ne Unit, la Dra. Pallàs ha publicat més de 300 articles en revistes d’alt 
impacte en la seva especialitat, ha presentat més de 250 pòsters i ha 
impartit 18 conferències en congressos internacionals i nacionals. La 
seva experiència en transferència de tecnologia es reflecteix en la seva 
participació 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 màster (TFM).

La Dra. Pallàs ocupa actualment diversos càrrecs de responsabilitat 
acadèmica i investigadora.  És Degana de la Facultat de Farmàcia i 
Ciències de l’Alimentació, Coordinadora de la subàrea d’Eines Diag-
nòstiques, Pronòstiques i Terapèutiques a l’Agència Espanyola d’In-
vestigació (AEI) i Directora de la Càtedra UB - Dr. Antoni Esteve i 
Subirana en Farmacologia. Anteriorment havia sigut Cap de la Unitat 
de Recerca de Farmacologia i Farmacognòsia, Vicedegana d’Afers 
Acadèmics i d’Estudiants de la Facultat de Farmàcia 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 coordinació dels seus instituts de recerca (2022-2026).

A més, cal destacar que ha estat Presidenta de la Comissió Específica 
de Ciències de la Salut d’AQU Catalunya per avaluació de Graus i 
Màsters, membre del Comitè d’Ètica per a l’Experimentació Animal 
de la UB, membre del Comitè de Direcció de l’Institut de Neurocièn-
cies de la UB, Secretaria de la Societat Espanyola de Farmacologia 
(SEF) i de la Fundació Espanyola de Farmacologia, membre IUPHAR 
i EPHAR, membre del comitè 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 palès en aquest breu resum, la Dra. Mercè Pallàs Llibe-
ria ha construït una excepcional trajectòria científica i professional, 
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àmplia i diversa, sempre sostinguda pel suport constant del seu marit, 
en Lluís, i dels seus fills, la Marta i en Guillem. Una trajectòria que, 
d’una banda, la fa plenament mereixedora de l’honor de ser admesa 
com a membre corresponent d’aquesta Acadèmia i que, de l’altra, re-
presenta una valuosa contribució al patrimoni humà de la nostra insti-
tució. Estic convençut que la Dra. Pallàs sabrà honrar amb escreix el 
bon nom d’aquesta casa.
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Excel·lentíssim Senyor President
de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya,
Excel·lentíssims i Il·lustres Senyores i Senyors Acadèmics,
Distingides autoritats acadèmiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,
Senyores i Senyors, 

És per a mi un gran honor ser aquí amb motiu del meu ingrés com a 
acadèmica corresponent de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Cata-
lunya. Abans de tot, vull manifestar el meu agraïment més sincer als 
il·lustres membres d’aquesta Reial Acadèmia per haver-me admès, i 
molt particularment als acadèmics numeraris Dr. Salvador Cañigueral 
i Dra. Joana M. Planas i, per la seva iniciativa i el seu suport en la pre-
sentació de la meva candidatura, i també a la Dra. Montserrat Baiget, 
qui, al seu torn, ens va donar suport en aquest propòsit.

Així mateix, vull manifestar un agraïment 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 agraïment a tots els aca-
dèmics que han confiat en mi, especialment als de la secció 2a de 
Biologia i Farmacologia.

Afortunadament, no he arribat fins aquí sola. Ser farmacèutica i des-
prés dedicar-me a la vida acadèmica va ser un camí que vaig empren-
dre sense una gran planificació, l’anava fent mentre caminava. Com 
en tot recorregut, les persones i les estructures que ens trobem durant 
el viatge són les que em van guiar en les passes a seguir.

La primera parada, després de llicenciar-me en Farmàcia, va ser for-
mar part de l’aleshores Departament de Farmacognòsia i Farmaco-
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dinàmia de la Facultat de Farmàcia de la Universitat de Barcelona, i 
que em donessin l’oportunitat de fer la tesi doctoral. Poc després vaig 
guanyar una plaça de professora associada, i així em vaig trobar amb 
el món de la docència universitària, en què vaig descobrir que ser 
professor universitari et permet ser «jove» entre joves. 

En aquest punt, faig un agraïment col·lectiu a tots els professors i 
companys amb els quals he coincidit al Departament de Farmacolo-
gia, Toxicologia i Química Terapèutica, especialment als de la Unitat 
de Farmacologia, Farmacognòsia i Terapèutica, per la seva compa-
nyonia i l’aprenentatge continu tant en l’àmbit professional com per-
sonal.

Molts més anys després, com a cap de la Unitat de Farmacologia, vaig 
començar la tasca de gestió universitària que em va portar a ser Vi-
cedegana Acadèmica i d’Estudiants, que em va permetre conèixer la 
Facultat des d’un altre punt de vista, a través dels ulls de professors de 
diferents árees de coneixement; més tard, l’any 2016, vaig continuar 
la tasca de gestió 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 Farmàcia i Ciències de 
l’Alimentació, on he iniciat un nou projecte ple de reptes i oportuni-
tats. Aquests han estat llocs de responsabilitat universitària, 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 aquí un 
agraïment especial al Dr. Diego Muñoz-Torrero, al Dr. Jordi Alberch, 
al Dr.  Jordi Garcia i al rector Joan Guàrdia en representació de moltes 
altres persones, per no allargar-me, que van ser les claus que van obrir 
aquelles portes a la gestió de la Universitat.

No he oblidat la tercera pota del professor universitari, la recerca. 
Com moltes altres coses, la recerca no és una activitat personal, sinó 
de col·laboració, d’equip, i sobretot una acció de generositat amb els 
companys. El 1998, vaig iniciar una carrera investigadora indepen-
dent en neurofarmacologia, ampliant més tard l’enfoc per incloure 
el descobriment i desenvolupament de fàrmacs. En aquest sentit, la 
meva feina s’ha centrat principalment a identificar nous agents far-
macològics per combatre el deteriorament cognitiu associat a l’en-
velliment i els trastorns neurodegeneratius. Per no fer una llista de 
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persones que han influït en la meva formació en recerca i en els èxits 
aconseguits, vull donar les gràcies de manera col·lectiva i subsidiària 
al Dr. Christian Griñán Ferré i al Grup de Recerca en Química Mèdi-
ca i Neurofarmacologia del meu departamet, en representació 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 l’Olga Solà i Juanjo Alonso, la Montse Marimón, Car-
men Pueyo, Sílvia González, Marta Alegret, Sílvia Soriano, Carmen 
Escolano i Marta Borau, amigues i amics de la infància, d’estudis o 
bé companyes a la Universitat de Barcelona.

Hi ha moltes persones a qui no he anomenat explícitament en aquest 
petit apartat d’agraïments, però que gracies a  la interacció que hi 
he tingut tots aquests anys, i el seu acompanyament en el dia a dia, 
m’han permès arribar on soc i ser com soc. A totes elles: Gràcies! 

També vull fer esment de la meva família, Lluís, Marta i Guillem, 
que, malgrat tot, hi són 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 pèrdua i de continuïtat.

Acabaré amb un agraïment molt singular als que ja no hi són, els 
meus pares i germà, als meus tiets, i a la Júlia, que sempre em van 
animar a treballar per avançar i em mostraven la seva satisfacció i 
el seu amor incondicional per qualsevol petit èxit que aconseguia, 
tant en l’àmbit personal com professional. De ben segur que tot el 
que s’ha esmentat aquí no hagués estat possible sense el seu suport 
incondicional, sempre i per sempre.

Sense mes preàmbuls, donaré pas a la lectura del resum del discurs 
que porta per titol “Innovació terapèutica en Alzheimer: el paper 
emergent dels inhibidors de l’epòxid hidrolasa soluble”.
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Introducció

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

La MA és la causa més freqüent de demència en persones grans.(1) 
Segons l’Organització Mundial de la Salut, l’Alzheimer contribueix 
a un 60-70 % dels casos de demència.(2) La demència engloba dife-
rents malalties de caràcter majoritàriament progressiu que afecten la 
memòria, les habilitats cognitives i el comportament, i que interferei-
xen en les activitats diàries de les persones que en tenen. Sovint s’as-
socia amb altres símptomes, com ara depressió, ansietat, paranoia i 
apatia (European Medicine Agency, 2024). Actualment, s’estima que 
afecta uns 55 milions de persones a escala mundial.(4) La prevalença 
de la malaltia creix amb l’edat, i es preveu que en els propers anys el 
percentatge de persones afectades de demència augmenti a causa de 
l’envelliment de la població, i s’estima que es tripliqui el 2050.(4) 

A Espanya, la prevalença és d’un 0,05 % en persones d’entre 40 i 65 
anys. El percentatge de població afectada augmenta en les edats més 
avançades, 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 
clíniques d’atenció primària (BDCAP), l’any 2020 a Espanya hi havia 
registrats 489.364 casos de demència.(5)

La malaltia s’inicia amb canvis cerebrals que no són clínicament evi-
dents i consta de diferents fases. En la fase preclínica no es presenten 
símptomes, però es poden apreciar alteracions cerebrals mesurables 
que indiquen els primers signes de l’Alzheimer. La durada d’aquesta 
primera fase pot ser d’entre 15 i 20 anys.(4) A continuació té lloc la 
fase prodròmica, que es caracteritza per un deteriorament cognitiu lleu 
(DCL), en què apareixen els primers símptomes, com ara problemes 
de memòria i del llenguatge, però no es dona pèrdua de la independèn-
cia del pacient.(1–3) Finalment, evoluciona cap a la fase de demència, 
que es divideix en lleu, moderada i greu. En aquest últim període els 
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problemes de memòria, de llenguatge i del comportament són més no-
tables i interfereixen en els hàbits quotidians dels pacients.(3) La mort 
dels pacients té lloc un cop han passat entre 5 i 12 anys de l’inici dels 
símptomes.(4)

La MA no només afecta els pacients, sinó que també té un impacte 
profund en les seves famílies i cuidadors, així com en els sistemes de 
salut pública. La càrrega econòmica associada a la cura dels pacients 
amb MA és immensa, amb costos que inclouen l’atenció mèdica, la 
cura a llarg termini i la pèrdua de productivitat laboral.(2) A més, la 
càrrega emocional i física per als cuidadors és significativa, i sovint 
provoca estrès, ansietat i problemes de salut propis.

En aquest context, la recerca en nous fàrmacs per a la MA és de vital 
importància. Els tractaments actuals només aconsegueixen alleujar els 
símptomes sense modificar la progressió de la malaltia, la qual cosa 
subratlla la necessitat urgent de desenvolupar teràpies més efectives.
 
A més a més, la comprensió de les causes subjacents de la MA i la 
identificació de noves dianes terapèutiques són 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 comprensió de la fisiopatologia de la MA 
avança, la recerca en nous fàrmacs ofereix una esperança renovada 
per a milions de persones afectades per aquesta malaltia. La inversió 
en recerca científica i el desenvolupament de noves teràpies no només 
tenen el potencial de millorar la vida dels pacients, sinó que també 
poden alleujar la càrrega sobre els sistemes sanitaris i les famílies, i 
contribuir així a una societat més saludable i resilient.

2. Malaltia d’Alzheimer: canvis estructurals i cel·lulars i 
conseqüències

La MA es troba associada a efectes clínics, factors psicològics i carac-
terístiques patològiques com la pèrdua de massa cerebral, la pèrdua 
de cèl·lules neuronals, el dèficit de neurotransmissors i l’aparició de 
dipòsits del pèptid amiloide β (Aβ) i de cabdells neurofibril·lars, a 
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conseqüència de la hiperfosforilació de la proteïna tau.

Clàssicament, es considera que l’acumulació al cervell d’Aβ, que for-
mava plaques senils, i de cabdells neurofibril·lars a l’interior de les neu-
rones eren la causa de la MA, mentre que la desregulació dels sistemes 
colinèrgic i glutamatèrgic, la pèrdua progressiva de neurones i la dis-
minució de les connexions sinàptiques n’eren la conseqüència.(6,7) En 
qualsevol cas, els canvis lligats a les plaques amiloides i els cabdells 
neurofibril·lars constitueixen les principals característiques neuropato-
lògiques de la malaltia, i n’han estat durant dècades la clau diagnòstica.

2.1. Canvis macroscòpics del cervell en la MA

Dins dels canvis a escala macroscòpica, trobem que, en la majoria 
dels casos, els cervells de pacients amb diagnòstic de MA presenten 
una atròfia cortical moderada, més marcada a les zones de l’escorça 
i les estructures del lòbul límbic. L’escorça frontal i temporal acos-
tumen a presentar els solcs ampliats amb atròfia als girs, mentre que 
les escorces motora i somatosensorial no solen estar afectades.(8,9) 
Com a conseqüència, normalment hi ha un engrossiment de les ba-
nyes frontals i temporals dels ventricles laterals, a més d’observar-se 
una disminució del pes del cervell (figura 1). No obstant això, cap 
d’aquestes característiques macroscòpiques és específica de la MA, 
i les persones clínicament normals i no afectades per la MA poden 
presentar també una atròfia cortical moderada.(10)

Figura 1. Canvis macroscòpics i cel·lulars en el cervell de pacients amb MA.
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2.2. Canvis histològics del cervell característics de la MA

La necessitat d’identificar l’etiopatogènia de la malaltia ens va portar, 
fa tres dècades, a proposar les dues hipòtesis més conegudes de la 
causa primigènia de l’Alzheimer, la de la cascada amiloide i la dels 
cabdells neurofibril·lars, ambdues basades en canvis histopatològics 
característics de la MA: les plaques senils i els cabdells neurofibril·
lars.(10)

La hipòtesi de la cascada amiloide postula que l’excés de formació o 
el dèficit d’eliminació d’Aβ, especialment, la isoforma Aβ41-42, és el 
desencadenant primari de la neurodegeneració,(11,12) que inicia una 
cascada de processos neurotòxics que conduirien a la neurodegene-
ració.(13,14) L’Aβ agregat forma plaques senils que activen la micrò-
glia (cèl·lules proinflamatòries del sistema nerviós central), indueixen 
estrès oxidatiu i neuroinflamació, alteren les sinapsis i afavoreixen 
la formació de cabdells neurofibril·lars per tau hiperfosforilada.

La segona hipòtesi que es planteja és la relacionada amb la hiperfos-
forilació de la proteïna tau (hipòtesi tauista). Aquesta teoria està re-
lacionada amb el segon tret histopatològic cerebral característic dels 
pacients amb Alzheimer, la formació de cabdells neurofibril·lars 
deguts a la hiperfosforilació de la proteïna tau a les neurones, i que 
s’associen a canvis en el citoesquelet.15 Aquesta agregació anormal 
condueix a la mort de les neurones i a la formació d’Aβ proagregant, 
que dona lloc a les plaques senils. 

2.2.1. Formació de les plaques amiloides

Les plaques senils amiloides descrites per Alois Alzheimer el 1906 
(també conegudes com a plaques neurítiques, druses senils i druses 
del cervell) són dipòsits  extracel·lulars  d’Aβque acumulen estruc-
tures neuronals  degenerades, cèl·lules proinflamatòries, mediadors 
inflamatoris i radicals lliures. Aquests dipòsits també poden ser un 
subproducte de la senectut (envelliment). Les plaques són variables 
en forma i grandària, però tenen una mida mitjana de 50 micres.(15) 

Durant la patogènesi de la MA, les agregacions del pèptid Aβ es formen 
a partir de monòmers d’Aβ (concretament, els pèptids Aβ40 i Aβ42), 
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i generen una varietat d’espècies oligomèriques inestables. Després, 
aquestes espècies oligomèriques s’agreguen per formar protofibril·
les curtes, flexibles i irregulars, que finalment s’allarguen en conjunts 
fibril·lars insolubles orientats perpendicularment a l’eix de la fibra.(16) 
Encara que, generalment es considera que els monòmers d’Aβ en con-
centracions fisiològiques no són tòxics, múltiples línies d’evidència 
suggereixen el contrari, és a dir, que els oligòmers d’Aβ són predomi-
nantment més neurotòxics que les fibril·les d’Aβ.(13)

Els pèptids Aβ40 i Aβ42 es generen a partir de l’escissió per part 
de proteases de la proteïna precursora d’amiloide (APP, de l’anglès 
amyloid precursor protein). Fins ara s’han proposat diverses funcions 
fisiològiques d’aquesta proteïna. El domini extracel·lular de l’APP 
intervé en l’adhesió cèl·lula-cèl·lula per afavorir les connexions si-
nàptiques, mentre que els homodímers d’APP poden funcionar com 
a receptors acoblats a proteïnes G (GPCR), i regular la senyalització 
neuronal i l’alliberació de neurotransmissors a través de l’activació 
de canals de Ca2+.(10,17,18) Els productes de l’escissió d’APP, com 
l’APP soluble (sAPP) α i β, també tenen accions fisiològiques o pa-
tològiques. La sAPPα té un paper important en la plasticitat i super-
vivència neuronal i s’ha demostrat que protegeix contra la toxicitat 
induïda pel pèptid Aβ.(19,20)

El processament de l’APP depèn principalment de tres enzims pro-
teolítics: les α-, β- i γ-secretases. Les α-secretases inclouen pepti-
dases com l’ADAM9, 10 i 17. La β-secretasa és una proteasa també 
anomenada BACE1 (de l’anglès beta-site amyloid precursor protein 
cleaving enzyme 1), mentre que la γ-secretasa està formada per diver-
sos components, entre els quals destaquen la PSEN1 i la PSEN2.(21) 
Segons els productes d’escissió a partir del processament de l’APP, 
es poden distingir la via de processament amiloidogènica i no-amiloi-
dogènica. 

La via no-amiloidogènica implica l’escissió de l’APP mitjançant 
l’α-secretasa, que allibera l’ectodomini sAPPα fora de la membrana 
cel·lular, i reté el fragment APP c-terminal dins de la membrana plas-
màtica. Aquest domini que es manté a la membrana pot ser posterior-
ment escindit per la γ-secretasa i alliberar un petit fragment, Aβ3, a 
l’espai extracel·lular, mentre que la resta del domini intracel·lular de 
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l’APP queda retingut al citoplasma.(22) Aquest petit fragment no té 
capacitat d’agregar-se i és proteolitzat de manera inespecífica a l’es-
pai extracel·lular. 

La via amiloidogènica comprèn el tall proteolític de l’APP mitjan-
çant la β-secretasa i el complex γ-secretasa. Després de l’escissió per 
part de la β-secretasa, s’allibera l’ectodomini sAPPβ, i a la membrana 
cel·lular hi queda el fragment carboxi-terminal de l’APP de 99 amino-
àcids (β-CTF o C99). Aquest fragment retingut pot ser escindit pos-
teriorment per la γ-secretasa, i generar pèptids amiloides de diferents 
longituds de cadena (Aβ37, Aβ38, Aβ39, Aβ40, Aβ42 i Aβ43).(22) 
Entre ells, els productes Aβ40 i Aβ42 són les principals espècies que 
es troben al cervell, de les quals l’Aβ40 és la més abundant. L’Aβ40 
és més propensa a l’agregació, a causa de la seva hidrofobicitat, i és 
el principal component de les plaques amiloides.(23–25) 

Les vies amiloidogènica i no-amiloidogènica, per tant, es donen de 
manera fisiològica i es mantenen en un equilibri que, si es trenca, pot 
afavorir la producció d’espècies proagregants i l’aparició de plaques 
senils. S’ha suggerit que tant la potenciació de la via no-amiloido-
gènica com la reducció de la via amiloidogènica són estratègies te-
rapèutiques viables per a la reducció de la generació d’Aβ,(26) ja 
que les alteracions del processament de l’APP poden contribuir a la 
patogènesi de la MA elevant la producció del pèptid Aβ i reduint la 
relació Aβ40/Aβ42. 

Les mutacions en els gens APP, PSEN1 i PSEN2 poden augmentar la 
producció d’Aβ42, una forma més hidrofòbica i agregant. Les muta-
cions PSEN1 són especialment predominants en la MA familiar, en 
què s’han identificat 221 mutacions patogèniques. S’han descrit 32 
mutacions a l’APP i 19 mutacions a la PSEN2. Cal remarcar que no 
totes les mutacions a l’APP són patogèniques; de fet, hi ha la mutació 
protectora (A673T), que és capaç de reduir el risc d’aparició de la MA 
mitjançant l’atenuació de la producció del pèptid Aβ.(23) 

Estudis recents del Barcelonaβeta Brain Research Center han de-
mostrat que l’acumulació d’Aβ pot provocar dany cerebral en fases 
preclíniques de la MA, fins i tot en absència de tau patològica.(27) 
Per aquesta raó, s’han desenvolupat anticossos monoclonals capaços 
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de reduir l’acumulació d’Aβ intracel·lular i extracel·lular. Tot i que 
els resultats són prometedors, encara hi ha un llarg camí per recórrer 
abans no hi hagi una estratègia prou robusta per apostar per aquesta 
via de tractament.(28)

Les plaques senils normalment estan associades amb una gran quan-
titat de gliosis (micròglia i astròcits) que confereixen al seu entorn un 
increment de formació i/o reclutament de mediadors proinflamatoris, 
que a la vegada promouen la mort del teixit adjacent i l’acumulació 
de substàncies prooxidants, i es forma un cercle potenciador de la 
neurodegeneració al voltant de la placa senil. Aquests punts es desen-
volupen en els apartats següents.

2.2.2. Hiperfosforilació de la proteïna tau i cabdells 
neurofibril·lars 

La proteïna 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 funció principal és estabilitzar els microtúbuls 
axonals a les neurones, participant en la regulació del transport axonal 
intracel·lular d’orgànuls i vesícules que contenen proteïnes i neuro-
transmissors.(29,30) La seva distribució a les neurones i el seu paper 
sobre la funció sinàptica està regulat per la modificació posttraduc-
cional, incloses la fosforilació i l’escissió proteolítica.(31,32)(32) A 
més, pot patir altres tipus de modificacions posttraduccionals com la 
fosforilació, l’acetilació i la glicosilació, i regular la seva funció fisi-
ològica i/o patològica.(33,34) Són especialment importants els canvis 
en el seu estat de fosforilació que permeten remodelar el citoesquelet, 
per la qual cosa el mecanisme regulador de la fosforilació de la tau és 
fonamental per promoure la plasticitat sinàptica.(35)

El procés de fosforilació està 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 (Cdk5), la cinasa sintasa 
de glucogen 3β (GSK3β), la proteïna-cinasa activada per mitògens 
(MAPK), la calci-calmodulina cinasa II (CaMKII), la proteïna-cina-
sa A i la C (PKA i PKC, respectivament); i les tirosina-cinases, que 
inclouen Fyn, Src, Syc i c-Abl.(36) La hiperfosforilació de tau pot ser 
el resultat d’una activitat o expressió desequilibrada de les cinases i 
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les fosfatases.(37) De fet, s’ha observat un augment de l’expressió de 
GSK3β i de l’activitat de Cdk5 en regions cerebrals específiques de 
pacients amb MA.(38)

La fosforilació de tau pot modular-ne la funció fisiològica i pato-
lògica, i afectar la unió als microtúbuls, la seva distribució dins les 
espines dendrítiques, per la qual cosa és important per mantenir la 
funcionalitat sinàptica.(32) D’altra banda, la hiperfosforilació acaba 
promovent la dissociació de la tau dels microtúbuls, i n’augmenta 
l’agregació i la formació dels cabdells neurofibril·lars a l’interior de la 
neurona (figura 1). A més, la fosforilació anormal, en desestabilitzar 
els microtúbuls, col·lapsa el citoesquelet i altera el transport axonal i 
la funcionalitat sinàptica.(29)

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

En conjunt, els canvis extracel·lulars i intracel·lulars descrits, tant 
d’amiloide com de la tau, deriven en el dèficit sinàptic progressiu, 
l’exacerbació de la resposta neuroinflamatòria i oxidativa, que final-
ment condueix a la mort neuronal.(39)

La interrelació entre amiloide i tau en l’etiopatogènia de la MA és en-
cara motiu d’estudi, així com quin dels dos fenòmens és el punt d’ig-
nició de la malaltia, i per això les dues hipòtesis es mantenen vigents 
avui en dia. Estudis recents del Barcelonaβeta Brain Research Center 
han demostrat que l’acumulació d’Aβ pot provocar dany cerebral en 
fases preclíniques de la MA, fins i tot en absència de tau patològica.
(27) Per aquesta raó, s’han desenvolupat anticossos monoclonals ca-
paços de reduir l’acumulació d’Aβ intracel·lular i extracel·lular. Tot 
i que els resultats són prometedors, encara queda un llarg camí per 
recórrer abans no hi hagi una estratègia prou robusta per apostar per 
aquesta via de tractament.(28)

3. Mecanismes bioquímics i cel·lulars de la MA 

Un cop definits els canvis macroscòpics i histopatològics, és impor-
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tant aprofundir en els mecanismes cel·lulars i bioquímics subjacents a 
la neurodegeneració que porta al declivi cognitiu i la demència. S’han 
descrit diversos mecanismes relacionats amb la pèrdua de la funció 
neuronal i la posterior degeneració característica de la MA, i tot seguit 
en destacarem els més estudiats.

3.1. Excitotoxicitat 

L’excitotoxicitat es defineix com un procés tòxic caracteritzat per 
l’estimulació continuada i sostinguda dels receptors d’aminoàcids 
excitadors, dels quals els receptors NMDA (N-metil-D-aspartat) en 
són els principals causants. L’activació d’aquests receptors desenca-
dena una sèrie de fenòmens tòxics que s’han caracteritzat en diferents 
models experimentals, com ara la sobreactivació de certes vies de 
senyalització nocives per a la supervivència cel·lular, la disrupció de 
l’homeòstasi dels nivells de Ca2+, i la producció d’espècies d’oxigen 
reactiu (ROS, per les sigles en anglès) que desencadenaran l’aparició 
de l’estrès oxidatiu i, finalment, la mort cel·lular.(40,41) 

A part dels efectes aguts, diferents estudis coincideixen a afirmar que 
l’excitotoxicitat induïda per glutamat participa en els processos de 
neurodegeneració d’evolució lenta subjacent a la MA. En l’àmbit clí-
nic, les alteracions moleculars mencionades es correlacionen amb el 
deteriorament progressiu de la cognició i la memòria, i amb l’anato-
mia patològica neuronal característica dels malalts amb MA.(42,43) 
Per tant, donada la importància dels receptors NMDA per a la su-
pervivència neuronal, el seu grau d’activació o senyalització s’ha de 
mantenir en uns nivells suficients però no excessius per promoure la 
supervivència neuronal i evitar l’inici de processos de neurodegene-
ració.(44)

Els principals factors que afecten la senyalització modulada pels re-
ceptors NMDA durant la MA inclouen la disponibilitat de glutamat 
i la modulació de la funció dels receptors NMDA. La recaptació de 
glutamat i el seu sistema de reciclatge són factors clau que determi-
nen la disponibilitat de glutamat per als processos de senyalització 
cel·lular. Durant la MA, aquest sistema es veu alterat, i tenen lloc una 
disminució de la capacitat de transport de glutamat i una disminució 
selectiva del transportador vesicular del glutamat. De fet, diversos 
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estudis assenyalen que la presència de pèptids d’Aβ en cultius cel·
lulars neuronals provoca un augment de la disponibilitat de glutamat, 
a causa de l’alteració del sistema d’alliberació i recaptació del neu-
rotransmissor.(45,46) La integritat de la maquinària encarregada de 
l’alliberació del neurotransmissor, com la sinaptofisina, la sintaxina o 
la sinaptotagmina, també es redueix en presència del pèptid Aβ,(47) i 
porta a una alliberació ineficient de neurotransmissors i una alteració 
de les sinapsis. D’altra banda, durant la MA la funcionalitat dels re-
ceptors NMDA es pot veure alterada per l’acció del pèptid Aβ, i aug-
mentar els senyals sinàptics regulats pels receptors NMDA; interac-
tuar directament o indirectament amb els receptors NMDA a través 
de proteïnes sinàptiques com la proteïna PSD95; comprometre’n la 
localització a la superfície cel·lular; afectar directament els coagonis-
tes, per exemple, induint la sobreexpressió de D-glicina i promovent, 
així, l’activació del receptor,(43) i, finalment, alterar l’homeòstasi 
del Ca2+ intracel·lular, i induir estrès oxidatiu i la síntesi de proteïnes 
proapoptòtiques. Aquestes alteracions de la funcionalitat del receptor 
modifiquen els processos d’apoptosi i autofàgia, i porten a la lesió 
neuronal i la mort cel·lular.(42)

3.2. Desregulació dels nivells de Ca2+ intracel·lular

Donada la necessitat de mantenir una homeòstasi dels nivells de Ca2+ 
intracel·lulars per al bon funcionament neuronal, quan se’n produeix 
la desregulació es poden desencadenar processos necròtics i apoptò-
tics, que són dèficits autofàgics que promouen la neurodegeneració.
(48) Com hem mencionat, la hipòtesi del pèptid Aβ i la hipòtesi de la 
proteïna tau es consideren les causes principals de la malaltia, però és 
cert que la desregulació dels nivells de Ca2+ apareix molt abans que la 
deposició de les plaques i els cabdells.

L’alteració de l’homeòstasi del Ca2+ intracel·lular pot ser deguda a la 
sobreactivació dels receptors NMDA. Aquesta excitotoxicitat porta a 
l’activació de la calcineurina (CaN) a través de la calmodulina (CaM). 
Aquesta activació inhibeix fosfatases, la qual cosa afavoreix la hiper-
fosforilació de tau,(49) però també compromet la supervivència i el 
creixement cel·lular per canvis en la fosforilació de proteïnes clau en 
la patogènesi de la MA.(50,51) Per exemple, la fosforilació de l’ele-
ment de resposta al monofosfat d’adenosina cíclic, o AMPc (CREB), 



27

a la posició Ser133 promou la seva translocació al nucli, i afavoreix 
la transcripció de gens encarregats del manteniment i la formació si-
nàptica. El factor nuclear de cèl·lules T activades (NFAT) es troba de 
manera normal en zones citoplasmàtiques en la seva forma fosforila-
da, però quan es desfosforila mitjançant l’acció de la CaN, s’indueix 
la seva translocació al nucli, on, finalment, promou la transcripció de 
gens involucrats en la producció de citocines i factors proinflamatoris.
(52) La proteïna-cinasa GSK3-β contribueix a la regulació transcrip-
cional d’NFAT, per la qual cosa la seva desfosforilació per part de 
la CaN altera aquesta interacció i afavoreix l’aparició de processos 
inflamatoris.(53) Finalment, la desfosforilació de la proteïna de mort 
associada a Bcl-2 (BAD) promou la translocació d’aquesta proteïna a 
la mitocòndria, on forma dímers proapoptòtics amb la proteïna Bcl, i 
això desencadena l’alliberació del citocrom c, que inicia la mort cel·
lular programada.(54,55)

D’altra banda, el deteriorament del mecanisme d’eliminació de les 
proteïnes mal plegades, o proteòstasi, que condueix a l’acumulació 
de plaques d’Aβ i de cabdells neurofibril·lars, també forma part de les 
conseqüències de l’alteració dels nivells de Ca2+ neuronals.(56) Els 
mecanismes responsables d’aquestes alteracions a les neurones no es 
coneixen del tot, però s’ha suggerit que probablement hi estan impli-
cades proteïnes encarregades del control dels nivells de Ca2+, princi-
palment localitzades en orgànuls i compartiments cel·lulars com el 
reticle endoplasmàtic, lisosomes i mitocòndries.(57,58) 

3.3. Estrès oxidatiu i disfunció mitocondrial

L’estrès oxidatiu i la disfunció metabòlica mitocondrial s’han relaci-
onat amb la mort neuronal. La mitocòndria té un paper fonamental en 
les funcions cel·lulars que influeixen en l’excitabilitat neuronal, entre 
elles, la producció de trifosfat d’adenosina (ATP), l’oxidació d’àcids 
grassos, la biosíntesi de neurotransmissors i la regulació de l’homeòs-
tasi del Ca2+.(59) No obstant això, és el principal lloc de producció de 
ROS.(60) Durant la MA s’han observat alteracions en la morfologia, 
el nombre i el transport de mitocòndries, una activitat més baixa de la 
citocrom-oxidasa, deficiències en les proteïnes metabòliques, canvis 
en el potencial de la membrana mitocondrial i un augment de l’estrès 
oxidatiu.(61)
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Les proteïnes, els lípids, els àcids nucleics i els carbohidrats són ge-
neralment sensibles a l’oxidació, i n’afecten directament la funció.
(62) Les ROS es generen de manera natural a les cèl·lules dels or-
ganismes vius i són fonamentals per mantenir l’homeòstasi cel·lular. 
Participen en múltiples processos, com ara la resposta immunitària, 
la inflamació, la plasticitat sinàptica, la memòria i l’aprenentatge.(60) 
Ara bé, la seva producció 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 molècules oxidants, com la superòxid-
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutatió-peroxidasa (GPx) i la 
glutatió-reductasa (GR). La SOD és un dels principals mecanismes 
protectors contra l’estrès oxidatiu, i és responsable de la conversió 
d’O2- a H2O2 i O2. Seguidament, el peròxid d’hidrogen generat es con-
verteix en aigua i O2 gràcies a la CAT. D’altra banda, hem de consi-
derar compostos i molècules com el glutatió, les tioredoxines, les vi-
tamines A, E i C, i el seleni.(64) Durant la MA, els receptors NMDA, 
en ser responsables de l’entrada massiva de Ca2+, també estimulen 
la generació de ROS i, per tant, participen en la desregulació de les 
espècies oxidants i antioxidants, cosa que ocasiona danys tant a les 
mitocòndries com a les cèl·lules.(65,66)

3.4. Mort neuronal i pèrdua sinàptica

Abans de la manifestació clínica de la MA es produeix una dismi-
nució de la densitat de població de les neurones, sobretot de l’hipo-
camp i l’escorça cerebrals, que en etapes més avançades de la ma-
laltia es correlaciona amb el grau de manifestació clínica.(67) S’ha 
demostrat que les proteïnes implicades en el trànsit de vesícules 
sinàptiques i el reciclatge de neurotransmissors, a més d’elements 
estructurals de les sinapsis, queden afectades durant la MA.(65,66) 
Concretament, les espines dendrítiques es desestabilitzen per la de-
posició extracel·lular del pèptid Aβ, l’entrada massiva de Ca2+ a 
les neurones, i l’activació microglial, que acaben desencadenant la 
pèrdua sinàptica.(68)

La mort cel·lular induïda per l’excitotoxicitat s’associa a la mort 
apoptòtica característica del cervell dels mamífers.(69–73) Aquesta 
pèrdua neuronal massiva característica de la MA es troba principal-



29

ment lligada a l’activació patològica dels receptors NMDA, i es cor-
relaciona de manera molt robusta amb l’aparició de la demència.(74) 
L’equilibri entre els efectes proapoptòtics i els antiapoptòtics s’encar-
rega de mantenir la integritat mitocondrial i, per tant, d’evitar la mort 
per apoptosi. Els mediadors clàssics d’aquests processos són proteï-
nes com la p21, la p38, la MAPK, la cinasa c-Jun-NH2-terminal, la 
p53, les caspases 2, 3, 8 i 9, la proteïna X associada a Bcl-2 (BAX) 
i la cèl·lula-B / limfoma 2 (BCL-2).(75) A més, la mort neuronal pot 
ser alhora potenciada per l’estrès oxidatiu, que com hem indicat abans 
és present en el desenvolupament de la MA, per la desregulació dels 
receptors NMDA.(76) 

3.5. Alteracions en el procés autofàgic 

L’autofàgia és un procés d’eliminació de proteïnes de rebuig, agrega-
cions de proteïnes, orgànuls malmesos i patògens invasors, i per això 
es considera l’encarregada del manteniment de l’homeòstasi cel·lular. 
L’autofàgia és una part necessària del desenvolupament i de l’enve-
lliment, i té un paper clau en el procés neurodegeneratiu. Atès que 
les sinapsis són regions amb un recanvi proteic ràpid i amb una alta 
demanda energètica, la síntesi i degradació coordinada de proteïnes és 
necessària per dur a terme les modificacions morfològiques i funcio-
nals durant els processos de plasticitat sinàptica.(77)

Les primeres evidències que vinculen alteracions autofàgiques i 
la MA van descriure l’acumulació de grans quantitats de vesícules 
subcel·lulars (anomenades vacúols autofàgics) i acumulacions de la 
proteïna tau agregada a les neurites abans de l’aparició de les pla-
ques d’Aβ.(78) L’acumulació de vacúols autofàgics es va relacionar 
amb un defecte en el procés proteolític dels autofagolisosomes, que 
com a conseqüència comportava l’acumulació de l’Aβ i la proteïna 
tau pròpia de la MA.(58,71) Aquesta acumulació pot reflectir una 
inducció de l’autofàgia, un deteriorament dels passos posteriors de 
degradació lisosomal, o una taxa més baixa d’iniciació de l’autofà-
gia combinada amb una fusió i digestió insuficient dels lisosomes.
(56)

Durant el procés d’iniciació de l’autofàgia té un paper essencial la 
proteïna beclina-1, que es troba disminuïda en pacients amb MA.(79) 
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S’ha suggerit que la disminució dels nivells d’aquesta proteïna es deu 
a l’activitat de la proteïna caspasa-3.(80) La beclina-1 i la proteïna 
p62(81) són proteïnes encarregades de la iniciació del procés auto-
fàgic i de la formació dels vacúols autofàgics, que són transportats 
de manera retrògrada dels axons fins al soma. Aquests dos passos de 
l’autofàgia, tant la iniciació com el transport retrògrad, són proces-
sos alterats durant la MA. La proteïna tau és una de les responsables 
del transport defectuós o anòmal dels vacúols autofàgics i, per tant, 
de l’acumulació de lisosomes defectuosos.(82) Així mateix, diferents 
estudis han assenyalat que defectes dels lisosomes autofàgics poden 
comportar la formació dels oligòmers de tau i la seva agregació, men-
tre que un funcionament correcte de l’autofàgia o el tractament diri-
gits cap al seu bon funcionament evitarien la formació de les agrega-
cions de la proteïna tau.(83,84)

3.6. Neuroinflamació 

La neuroinflamació es defineix com una resposta inflamatòria dins 
del sistema nerviós central (SNC) que pot ser causada per diverses 
agressions patològiques, com ara infeccions, traumatismes, isquèmia 
i toxines.(85) En el context de la MA, la presència de neuroinflamació 
amb l’acumulació de proteïnes amiloides, de cabdells neurofibril·lars 
(NFT), la desregulació de l’activació microglial i la secreció de ci-
tocines proinflamatòries, així com l’alteració d’altres processos bi-
ològics associats a la MA, desencadenen una resposta inflamatòria 
crònica i condueixen a la disfunció sinàptica, la mort neuronal i la 
inhibició de la neurogènesi. (86–88) Això contribueix a la progressió 
de danys neuronals i sinàptics que, finalment, desemboquen en la neu-
rodegeneració(89) (figura 2). 
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Figura 2. Processos de neuroinflamació i conseqüències en situacions fisiològiques o patològiques.

Diversos factors genètics i ambientals poden influir en la susceptibi-
litat a la neuroinflamació 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 inflamatòria més intensa. Altres 
factors de risc inclouen l’envelliment, les lesions cerebrals traumàti-
ques i les infeccions cròniques.

En concret, el procés neuroinflamatori es caracteritza per la producció 
de citocines proinflamatòries, com les interleucines 1β (IL-1β), IL-6 
i IL-18, el factor de necrosi tumoral α (TNF-α), quimiocines com 
CC1L, CCL5 i CXCL1, prostaglandines, òxid nítric (NO), i ROS per 
part de les cèl·lules immunitàries, que, al cervell, són principalment la 
micròglia i els astròcits.(85,90)
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Per exemple, la IL-1β afavoreix la pèrdua sinàptica en augmentar la 
producció de prostaglandina E2, que condueix a l’alliberació presi-
nàptica de glutamat i a l’activació dels receptors NMDA(91). A més, 
el sistema del complement pot activar-se, i augmentar la funció fago-
cítica de la micròglia, fet que podria alterar la funció normal de les 
sinapsis.(92) D’altra banda, les citocines antiinflamatòries, com les 
interleucines IL-1, IL-4, IL-10 i IL-11, coexisteixen amb les molècu-
les proinflamatòries durant els processos inflamatoris i formen part 
d’un mecanisme per evitar la inflamació excessiva.(93) 

3.6.1. Micròglia, astròglia i MA

La micròglia són cèl·lules immunitàries de llinatge mieloide que es 
troben al SNC i tenen un paper crucial en la resposta inflamatòria. Hi 
ha una gran semblança entre la morfologia i els marcadors de la su-
perfície cel·lular de la micròglia activada i els fagòcits mononuclears.
(94) L’activitat microglial és present al SNC durant el desenvolupa-
ment, la maduració i la senescència, i forma part de la regulació de 
l’apoptosi neuronal, el manteniment de la plasticitat sinàptica i la res-
posta immunitària.(95) S’ha observat que la micròglia ramificada és 
capaç de detectar danys en el SNC, i activar una resposta microglial 
al lloc lesionat Salter & Stevens, 2017. No obstant això, en proces-
sos d’envelliment la micròglia presenta deficiències funcionals i és 
propensa a mantenir-se en un estat d’activació sostinguda, que podria 
contribuir a la patogènesi de malalties neurodegeneratives.(97) 

En la MA, la micròglia s’activa en resposta a l’acumulació de pla-
ques d’Aβ i els NFT. Concretament, els receptors de tipus Toll (TLR), 
especialment el TLR4, presents en la superfície de les cèl·lules mi-
croglials, són activats per les plaques d’Aβ. Aquesta activació desen-
cadena cascades de senyalització a través de MyD88 i NF-κB, que 
condueixen a la producció de citocines proinflamatòries com la IL-
1β, el TNF-α i la IL-6. Les citocines proinflamatòries produïdes per 
la micròglia activada de manera crònica poden danyar les neurones 
i les connexions sinàptiques, exacerbant la pèrdua neuronal. A més, 
la micròglia activada pot alliberar ROS i altres mediadors tòxics que 
augmenten el dany neuronal.

S’han proposat dos fenotips propis de l’activació microglial, el feno-
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tip M1 o fenotip proinflamatori, i el fenotip M2 o fenotip antiinfla-
matori. L’activació de la micròglia amb el fenotip M1 es considera 
un mecanisme agressiu que condueix a la citotoxicitat i a la inflama-
ció immediata, mitjançant la qual s’alliberen citocines i quimiocines 
proinflamatòries, mencionades anteriorment, com el TNF-α, la IL-6 
o la IL-1β. 

A més, un tret característic de la micròglia amb el fenotip M1 és la 
seva habilitat per produir ROS i espècies reactives de nitrogen.(98) 
Un dels enzims clau associats a aquest procés és l’òxid nítric-sintasa 
induïble (iNOS), que utilitza l’arginina per a la producció d’òxid ní-
tric.(99) 

No obstant això, encara que sembla senzill identificar les cèl·lules M1 
basant-se en aquestes característiques, la seva classificació in vivo és 
més difícil atesa la naturalesa plàstica de la micròglia. El fenotip M2 
de la micròglia es distingeix per l’expressió 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 l’enzim arginasa 1 (Arg1), que s’encarrega de convertir 
l’arginina en poliamines, prolines i ornitines, que contribueixen a la 
regeneració de les ferides.(101) Curiosament, en utilitzar l’arginina, 
que és el mateix substrat que empra l’iNOS, l’Arg1 hi competeix per 
contrarestar-ne els efectes i regular a la baixa la producció d’òxid ní-
tric.(102) Un altre marcador utilitzat per identificar les cèl·lules M2 és 
l’Ym1, una lectina d’unió a l’heparina que s’encarrega de prevenir la 
degradació dels components de la matriu extracel·lular.(103)

Estudis transcriptòmics en models de ratolí de la MA han demostrat 
que la progressió de la malaltia és paral·lela a una transició gradual 
de la micròglia d’un estat homeostàtic a un estat cronificat d’activació 
vinculat a la malaltia. Aquesta transició s’associa a la regulació a la 
baixa de gens homeostàtics i a la regulació a l’alça de gens associats a 
la MA com l’APOE i el gen TREM2.(104) TREM2 es troba exclusi-
vament a la micròglia, predominantment a l’hipocamp.(105) Entre les 
seves funcions es troba el control de la proliferació de la micròglia, la 
inducció de la fagocitosi i la secreció de citocines, a més de regular 
el metabolisme i la supervivència 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 micròglia. Està descrit que TREM2, en associ-
ació amb la seva proteïna adaptadora DAP12, augmenta la capacitat 
fagocítica de la micròglia, i promou l’eliminació d’Aβ. 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 regulació a l’alça de TREM2 durant la MA forma 
part de mecanismes compensatoris per part de la micròglia com a 
resposta a l’acumulació d’Aβ i a l’augment de la demanda fagocíti-
ca,(106)i per aquest motiu s’ha proposat que la seva sobreexpressió 
en etapes primerenques de la malaltia és positiva, ja que s’activen me-
canismes de degradació i eliminació dels agregats proteics que troben 
les plaques senils, però quan es troba en un estat avançat, l’efecte de 
TREM2 és insuficient.(107)

Altres vies proinflamatòries lligades a la micròglia són CD33 i el re-
ceptor de quimiocines CX3CR1. L’activació de CD33 inhibeix l’ac-
tivitat fagocítica i, per tant, redueix la seva capacitat per eliminar les 
plaques d’Aβ, mentre que la interacció entre CX3CR1 i la fractalqui-
na s’associa amb una activació microglial patològica i neuroinflama-
ció.(108) 

Finalment, la via de senyalització PI3K/AKT està implicada en la 
supervivència cel·lular i les respostes antiinflamatòries, també a la 
micròglia, en promou la supervivència i redueix la producció de ci-
tocines proinflamatòries. La desregulació de la via PI3K/AKT s’ha 
observat en la MA, i contribueix a un augment de la inflamació i un 
increment de la disfunció microglial.(109)

Els astròcits són cèl·lules glials especialitzades del SNC.(90) Algu-
nes de les seves funcions són la regulació del flux sanguini cerebral, 
el manteniment de l’homeòstasi dels fluids i els neurotransmissors, la 
inducció de la formació de sinapsis, i el seu subministrament meta-
bòlic i neurotròfic.(110) Aquestes cèl·lules també formen canals peri-
vasculars únicament al SNC, coneguts com a sistema glimfàtic, que 
s’encarreguen d’eliminar productes potencialment tòxics, com l’acu-
mulació del pèptid Aβ i els cúmuls de proteïna tau hiperfosforilada.
(111,112) A més, responen a agressions patològiques mitjançant la 
gliosi reactiva, un mecanisme implicat en el procés neuroinflamatori.
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(113) Els astròcits reactius són astròcits activats que presenten proces-
sos hipertròfics i una regulació a l’alça de la proteïna àcida fibril·lar 
glial (GFAP). S’ha proposat també l’existència de dos fenotips propis 
dels astròcits, el fenotip A1 i l’A2. El fenotip A1, a través de la via del 
potenciador del factor nuclear κ de cadena lleugera de les cèl·lules B 
activades (NF-κB), promouria la secreció de factors proinflamatoris, 
mentre que el fenotip A2 promouria la neuroprotecció mitjançant la 
secreció de factors neurotròfics.(114) 

Durant les fases inicials de la MA, els astròcits intenten recuperar 
l’homeòstasi als teixits cerebrals danyats. De fet, dins d’astròcits lo-
calitzats al voltant de plaques d’Aβ s’han observat grànuls que conte-
nen el pèptid Aβ, cosa que suggereix un intent per part dels astròcits 
d’eliminar els dipòsits d’amiloide durant el procés de la MA.(115) 
Tot i el paper beneficiós que tenen els astròcits intentant eliminar les 
plaques d’amiloide, també s’han descrit grans quantitats d’astròcits 
«tòxics» amb fenotip A1 al teixit cerebral post mortem de pacients 
amb MA, i això implicaria un paper perjudicial per part d’aquestes 
cèl·lules.(116,117) Per exemple, aquests astròcits reactius són capa-
ços d’alliberar un excés de glutamat i promoure, així, un entorn exci-
totòxic,(118) i fins i tot s’ha proposat que podrien afavorir la formació 
de les primeres plaques d’Aβ.(117) Cal destacar que els astròcits tre-
ballen de manera conjunta amb la micròglia i intervenen de manera 
rellevant en alguns mecanismes tòxics durant estadis avançats de la 
malaltia (figura 3).

A escala cognitiva, la influència de la neuroinflamació durant la fase 
simptomàtica de la MA s’ha observat en estudis d’imatge clínics que 
demostren una correlació negativa entre l’activació microglial i la in-
tegritat estructural o l’activitat funcional del cervell de pacients amb 
MA (avaluades pel volum de l’hipocamp i el metabolisme de la glu-
cosa).(119) Des d’una perspectiva clínica, hi ha una relació inversa 
entre el rendiment cognitiu i l’activació microglial, però no amb la 
càrrega d’amiloide cerebral en individus amb MA.(120,121)

De manera global, podem dir que la inflamació regulada tant pels astrò-
cits com per la micròglia exerceix funcions tant beneficioses com per-
judicials (figura 2). La resposta dels astròcits i la micròglia a les agres-
sions del SNC està regulada de manera dependent de l’alliberació de 
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mediadors inflamatoris específics que dicten el seu fenotip funcional. 
Per exemple, mentre que l’activació glial prevé la progressió de la MA 
facilitant l’eliminació de les acumulacions d’Aβ al cervell,(122,123) 
una sobreactivació glial sostinguda augmenta la progressió de les pato-
logies relacionades amb la MA(124–126) (figura 3).

Figura 3. La neuroinflamació com a causa primerenca de la MA. 

Així doncs, comprendre els mecanismes subjacents a aquesta resposta 
inflamatòria i desenvolupar estratègies terapèutiques per modular-la 
és essencial per avançar en el tractament de la MA.

 
4. Farmacoteràpia de la MA

Actualment, la MA és una necessitat mèdica no coberta, ja que no-
més hi ha dos grups farmacològics aprovats a Europa per l’Agència 
Europea de Medicaments (EMA), i tres aprovats als Estats Units per 
l’Administració d’Aliments i Fàrmacs (FDA), a més de la inmmuno-
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teràpia amb anticossos monoclonals. Concretament, podem mencio-
nar els inhibidors de l’acetilcolinesterasa, un antagonista del receptor 
NMDA, i finalment els controvertits anticossos monoclonals dirigits 
al pèptid Aβ, o als seus oligòmers, lecanemab i donemab.

D’altra banda, cal assenyalar que hi ha diversos factors de risc de la 
MA modificables, com ara els hàbits cardiovasculars o l’estil de vida, 
que poden ajudar a prevenir la malaltia sense la necessitat d’una in-
tervenció farmacològica. De fet, alguns estudis afirmen que l’activitat 
física pot millorar la salut del cervell i reduir la possibilitat d’aparició 
de la MA, tot promovent mecanismes com la plasticitat sinàptica, la 
neurogènesi i reduint la neuroinflamació. A més, la dieta mediterrà-
nia, l’activitat intel·lectual i els nivells alts d’educació (reserva cogni-
tiva) poden reduir la progressió de la malaltia.(127,128) 

Tenint en compte les possibles causes considerades anteriorment, els 
inhibidors de l’acetilcolinesterasa estan indicats per fer front a la des-
regulació colinèrgica (com el donepezil, la rivastigmina o la galanta-
mina); la memantina (antagonista del receptor NMDA) per abordar 
la desregulació glutamatèrgica; i els anticossos monoclonals antia-
miloide, com l’aducanumab, el lecanemab o el donemab, que s’han 
dissenyat per eliminar els oligòmers i les plaques d’Aβ (figura 4).

4.1. Inhibidors d’acetilcolinesterases

Durant la MA es redueixen els nivells de cèl·lules productores d’ace-
tilcolina, la qual cosa causa una reducció de la transmissió colinèrgi-
ca al cervell. Els tres inhibidors d’acetilcolinesterasa comercialitzats 
actuen bloquejant les acetilcolinesterases i les butirilcolinesterases, i 
això provoca l’augment dels nivells d’acetilcolina. Aquesta proposta 
terapèutica és capaç d’augmentar la funció cognitiva i la funció neu-
ronal a pacients diagnosticats amb MA.(129) 

El donepezil és un derivat de la indanonebenzilpiperidina i es con-
sidera el principal fàrmac per a la MA. Aquest compost s’uneix a 
l’acetilcolinesterasa de manera reversible i inhibeix la hidròlisi de 
l’acetilcolina a les sinapsis. S’utilitza per tractar símptomes com el 
deteriorament cognitiu i les alteracions del comportament, però no és 
capaç de modificar la progressió de la malaltia.(130) La rivastigmina 
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és un inhibidor pseudoreversible. Aquest fàrmac s’empra en estadis 
lleus i moderats de la MA. A més, és capaç de millorar funcions cog-
nitives i activitats de la vida quotidiana, però la seva administració 
oral s’associa a efectes adversos greus, que en molts casos són els 
causants de l’aturada del tractament.(131,132) La rivastigmina es 
considera un fàrmac de primera línia per a tots els casos lleus i mo-
derats de la MA. El tractament de la MA amb aquest compost millora 
els símptomes conductuals, les activitats de la vida diària i la funció 
cognitiva d’una manera eficient i tolerable. 

Figura 4. Estratègies terapèutiques aprovades per a la MA. Estructura química 
dels inhibidors de l’acetilcolinesterasa i de la memantina.

4.2. Antagonistes dels receptors NMDA

Molts dels trastorns neuropsiquiàtrics i neurodegeneratius estan rela-
cionats amb defectes sinàptics i la disfunció dels receptors NMDA, ja 
sigui per una alteració de la seva expressió, el trànsit d’ions a través 
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del canal, la seva localització o l’activitat de les seves subunitats, la 
qual cosa pot contribuir a l’aparició o la progressió de trastorns neu-
rològics. No obstant això, fins a la dècada dels anys 2000 els assa-
jos clínics amb antagonistes dels receptors NMDA van fracassar pels 
efectes secundaris derivats de l’alta afinitat d’unió amb els receptors, 
les accions diferencials sobre les neurones de diverses regions del cer-
vell, i la interacció amb els receptors d’altres neurotransmissors que 
acabaven comportant al·lucinacions, agitació, l’augment de la pres-
sió arterial i anestèsia. Així, els antagonistes competitius del receptor 
s’uneixen al mateix lloc d’unió del glutamat, però 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 l’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 l’any 1960 i fins al 1980 no es va descobrir la seva funció 
antagonista del receptor NMDA. La comercialització de la memanti-
na per al tractament de la MA va tenir lloc l’any 2002. La memantina 
(1-amino-3,5-dimetiladamantà) (figura 4), és capaç de blocar el canal 
de manera dependent del voltatge, per tant, només ho fa quan aquest 
s’activa patològicament sota una concentració excessiva i constant de 
glutamat, com és el cas de la MA,(135,136) i ja s’havia utilitzat clíni-
cament com a agent antiviral i antiparkinsonià. A més a més, a causa 
de la seva baixa afinitat es desplaça de manera ràpida, i així impedeix 
el bloqueig prolongat del receptor, cosa que evita efectes secundaris 
greus característics d’altres antagonistes dels receptors NMDA.(137) 
Avui dia, continua sent l’únic antagonista del receptor NMDA dispo-
nible al mercat.
 
Durant els processos d’aprenentatge i memòria (alliberació transitòria 
elevada de glutamat), la memantina, en ser una antagonista no compe-
titiu, abandona el receptor NMDA durant un breu període de temps, i 
permet que el glutamat l’activi i es produeixi un senyal que pot ser re-
conegut i processat. Així, la memantina bloqueja la neurotoxicitat del 
glutamat sense interferir en les seves accions fisiològiques. A més, es 
va descriure que la memantina presenta propietats antioxidants, una 
característica molt útil, ja que l’excitotoxicitat del Ca2+ està associ-
ada a l’estrès oxidatiu;(137) la memantina és capaç d’augmentar els 
nivells del factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF, de l’anglès 
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brain derived neurotrofic factor), una neurotrofina encarregada de 
millorar la transmissió sinàptica de l’hipocamp i d’induir l’expressió 
del seu receptor, el receptor de tropomiosina-cinasa B (TrkB, de l’an-
glès tropomyosin receptor kinase B). D’aquesta manera, la regulació 
per part de la memantina d’aquests dos factors involucrats en meca-
nismes de neuroprotecció ajuden a explicar els seus efectes sobre la 
cognició.(138) Un dels avantatges de la memantina respecte d’altres 
antagonistes del receptor NMDA és la seva acció preferencial sobre 
les subunitats GluN2B respecte de les altres subunitats, la inhibició 
preferent dels receptors NMDA que pateixen una dessensibilització 
dependent de Ca2+ després d’una exposició elevada al Ca2+ en l’àm-
bit intracel·lular,(139) i la capacitat d’inhibir de manera preferent els 
receptors NMDA extrasinàptics.(140,141) Aquestes accions selecti-
ves la situen com un tractament capaç d’evitar la senyalització tòxica 
induïda per aquestes subunitats.(142)

Hi ha estudis clínics que mostren que la memantina millora la cog-
nició, els símptomes neuropsiquiàtrics i conductuals i l’evolució clí-
nica en conjunt.(143) Aquest efecte és clínicament significatiu en els 
estadis moderats i greus de la MA.(144,145) El tractament combinat 
amb memantina i donepezil, també aprovat pels òrgans responsables, 
a pacients amb una MA de moderada a greu, millora significativament 
la cognició, 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 combinació 
de donepezil i memantina són capaços d’aturar la progressió de la 
malaltia ni de curar-la. 

4.3. Anticossos monoclonals

Atesa la presència de la patologia amiloide a la MA, durant anys s’han 
cercat teràpies dirigides a disminuir l’acumulació de plaques senils i, 
així, poder modificar el curs de la MA. Entre les estratègies dutes a 
terme, destaca la immunoteràpia amb l’ús d’anticossos monoclonals 
dirigits als pèptids d’Aβ.(148) 

L’any 2021, l’FDA va aprovar als Estats Units l’anticòs monoclonal 
aducanumab per al tractament de la MA,(149) tot i que se’n va qües-
tionar la comercialització perquè els assaigs clínics que es van fer no 
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van obtenir resultats clars d’eficàcia.(150) Actualment, l’aducanumab 
està subjecte a un nou estudi postcomercialització per demostrar-ne 
l’eficàcia clínica.(151) El lecanemab és un anticòs monoclonal apro-
vat el 2023 que està dirigit a les plaques d’Aβ. Ha demostrat eficàcia 
en la reducció dels dipòsits d’amiloide en fases inicials de la MA, 
però comporta riscos com anomalies d’imatge relacionades amb ami-
loide (ARIA) i reaccions relacionades amb la infusió.(152)

Les immunoteràpies emergents, com el donanemab (que l’EMA ha 
aprovat recentment) i el gantenerumab, també tenen com a objectiu 
eliminar les plaques d’Aβ i atenuar la patologia relacionada amb la 
tau, amb avaluacions en curs sobre els seus beneficis cognitius a llarg 
termini.(153) Algunes petites molècules innovadores, com F-SLOH, 
han mostrat potencial en estudis preclínics per la seva doble funció de 
detecció i atac dels agregats d’Aβ, alhora que milloren les vies d’au-
tofàgia, la qual cosa ofereix potencial diagnòstic i terapèutic.(154) 
Com a sonda fluorescent dirigida a oligòmers d’Aβ, F-SLOH mostra 
un gran potencial terapèutic en el tractament de la MA. Estudis in vivo 
amb models de ratolí 5XFAD i 3XTg-AD han revelat que F-SLOH 
inhibeix l’agregació d’Aβ i redueix els nivells de plaques d’Aβ, oli-
gòmers d’Aβ i agregats de tau. També millora l’autofàgia lisosomal 
per eliminar metabòlits d’APP i tau. A més, F-SLOH redueix la neu-
roinflamació, mitiga els dèficits sinàptics i millora la memòria i la 
funció cognitiva en aquests models.(155)

El solanezumab, un anticòs dissenyat per atacar una forma específica 
d’Aβ, va mostrar resultats prometedors en fase II, però els assaigs de 
fase III (EXPEDITION 1-3) no van demostrar millores significatives 
en la funció cognitiva.(156) L’azeliragon, una molècula petita que in-
hibeix el receptor RAGE, va mostrar millores cognitives en fase II, 
però l’assaig de fase III (STEADFAST) es va interrompre per manca 
d’eficàcia.(157)

4.4. Altres aproximacions terapèutiques i perspectives fu-
tures

Malgrat els beneficis que aquests fàrmacs i teràpies han mostrat en 
la millora de la funció cognitiva i la qualitat de vida dels pacients, el 
seu impacte terapèutic continua sent moderat. Cap dels tractaments no 
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aconsegueix aturar ni revertir la progressió de la malaltia, cosa que posa 
de manifest que aquesta aproximació farmacològica no està incidint en 
les causes primàries que contribueixen a l’aparició i la progressió de la 
MA, i subratlla la necessitat urgent de continuar la recerca per conèi-
xer quins són els detonants patològics de la malaltia i incrementar les 
possibilitats de desenvolupar teràpies per prevenir aquesta malaltia tan 
devastadora, endarrerir-ne la progressió o tractar-la. 

Segons ClinicalTrials.gov, entre el 2002 i el 2012 només es van inves-
tigar 244 fàrmacs per a la MA en assaigs clínics. D’aquests, únicament 
la memantina va tenir èxit i va ser aprovada per l’FDA, amb una taxa 
d’èxit del 0,4 %. Malgrat l’exploració de dianes prometedores, com 
els inhibidors de BACE1, els anticossos anti-Aβ i altres enfocaments 
(per exemple, receptors per a productes finals de glicació avançada 
[RAGE], PPAR, i 5-HT6), la majoria dels fàrmacs provats en assaigs 
clínics de fase III van fracassar. Tot i la necessitat mèdica urgent en 
la MA, el nombre de fàrmacs provats en assaigs clínics continua sent 
preocupantment baix. L’any 2025, hi havia 138 fàrmacs participant 
en 184 assaigs clínics per a la MA segons ClinicalTrials.gov.(158) El 
30 % d’aquests fàrmacs es poden classificar com a teràpies dirigides 
a dianes relacionades amb la malaltia. 

Dels fàrmacs esmentats, un 41 % són biològics (anticossos monoclo-
nals, vacunes, oligonucleòtids antisentit) i un 59 % són de molècu-
les petites (menys de 500 Da). Pel que fa a les molècules petites, un 
11 % s’estudien per millorar els símptomes neuropsiquiàtrics. Segons 
la diana o el procés al qual estan dirigits, el 22 % dels fàrmacs en as-
saigs clínics del 2025 eren compostos que es dirigien a receptors per 
a neurotransmissors; un 18 % tenien com a diana la patofisiologia de 
l’Aβ; 24 compostos (17 %) estaven relacionats amb neuroinflamació 
o processos immunes; 15 estaven dirigits a la tau i 9 (6 %) abordaven 
la plasticitat sinàptica o la neuroprotecció; 8 teràpies (6 %) es dirigi-
en al metabolisme bioenergètic; 5 (4 %) es dirigeixen als factors de 
creixement i les hormones; 3 (2 %) abordaven la proteòstasi o les pro-
teopaties, l’estrès oxidatiu i les dianes vasculars, respectivament; la 
resta abordaven l’eix intestí-cervell, neurogènesi i APOE i receptors a 
lípids i lipoproteïnes, 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 investigació en la MA 
està centrada en la cerca de teràpies modificadores de la malaltia, que 
són aquelles capaces d’alterar la progressió de la MA actuant sobre 
diversos mecanismes fisiopatològics de la malaltia, com ara l’acumu-
lació de plaques d’Aβ i la hiperfosforilació de la proteïna tau.(159) 
Cal tenir en compte, però, 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 són els principals 
obstacles per desenvolupar un nou fàrmac per tractar la MA. A més, 
l’alta taxa de fracàs de molts fàrmacs en fases clíniques avançades fa 
que el procés de descobriment de novo sigui molt car i amb una alta 
probabilitat de fracàs. 

Aquest és un dels principals motius pels quals durant l’última dèca-
da s’han dut a terme relativament pocs assaigs clínics sobre fàrmacs 
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, és a dir, la modu-
lació del processament de la via de formació d’Aβ o de tau , la neu-
roinflamació o l’estrès oxidatiu. A continuació se’n presenten alguns. 

4.4.1. Inhibidors de la BACE1

Com ja hem mencionat, la BACE1 és una proteasa d’àcid aspàrtic que 
conté una díada catalítica formada pels residus Asp32 i Asp228 situ-
ats al lloc actiu. En estat lliure, la BACE1 adopta una conformació de 
«solapa oberta» energèticament favorable, estabilitzada per enllaços 
d’hidrogen. La unió del substrat indueix una flexibilitat conformaci-
onal que condueix a una «conformació de solapa tancada». Aquests 
residus faciliten el clivatge proteolític de l’APP al lloc de clivatge 
de la β-secretasa, i donen lloc a l’alliberament de l’APPβ soluble i 
a la generació de pèptids Aβ. Bloquejar la producció d’Aβ al lloc 
actiu d’enzims com la BACE1 redueix els nivells patogènics d’Aβ42 
i pot alentir la neurodegeneració. Per tant, la inhibició del lloc actiu 
d’aquest enzim combinada amb altres teràpies pot generar beneficis 
sinèrgics. No obstant això, la inhibició de l’activitat de la BACE1 ha 
trobat dificultats, com ara efectes inespecífics (off-target) i problemes 
de toxicitat, que n’han obstaculitzat el desenvolupament i la transla-
ció a la clínica.
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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 clínics. El Verubecestat va demostrar reduir 
eficaçment els nivells d’espècies tòxiques d’Aβ en sang, líquid ce-
falorraquidi (LCR) i teixit cerebral, tant en models animals com en 
pacients amb MA. No obstant això, l’assaig EPOCH del 2017 amb 
pacients amb MA de lleu a moderada va mostrar que, tot i reduir els 
nivells d’Aβ i les plaques amiloides, no va alentir l’empitjorament 
dels símptomes. L’assaig APECS, per a pacients amb MA prodròmi-
ca, es va interrompre per manca d’eficàcia, 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 psiquiàtrics, pèrdua de pes i canvis en el color dels 
cabells.(160) L’Atabecestat, tot i reduir els nivells d’Aβ en el LCR, va 
ser interromput per hepatotoxicitat.(161)

4.4.2. Inhibidors de la γ-secretasa

La γ-secretasa també és una proteasa aspàrtica composta per quatre 
subunitats: nicastrina, PEN-2, Aph-1 (proteïnes accessòries implicades 
en l’estabilització i maduració del complex) i presenilines 1 i 2 (PS1 
i PS2). El complex té un pes molecular de 170 kDa, amb 60 kDa ad-
dicionals derivats de la glicosilació de la nicastrina, amb la qual cosa 
s’assoleix una mida total de 230 kDa amb 19 segments transmembrana. 
Pertany a la família de proteases de clivatge intramembranós, que in-
clou proteases aspàrtiques, metal·loproteases de zinc, proteases del lloc 
2 i proteases serines. La γ-secretasa és un complex multienzimàtic amb 
activitat proteolítica i té un paper fonamental en la generació de pèptids 
Aβ.(162) Diversos estudis han mostrat les possibilitats dels modula-
dors de la γ-‍secretasa com a teràpia adjuvant per la MA.(163)

4.4.3. Inhibidors de la butirilcolinesterasa (BuChE)

La butirilcolinesterasa (BuChE) és una hidrolasa responsable d’hi-
drolitzar èsters de colina. La degeneració del sistema colinèrgic del 
cervell anterior basal és un indicador de la MA. Diversos estudis han 
demostrat que les propietats bioquímiques de la BuChE es modifi-
quen en malalties neurodegeneratives com la MA. A causa de la pèr-
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dua neuronal, hi ha una disminució d’acetilcolina (ACh) i un augment 
compensatori de l’expressió d’AChE, la qual cosa redueix els nivells 
de neurotransmissors i de l’enzim associat. A la regió cortical, els 
nivells de BuChE augmenten durant la MA, i contribueixen a la for-
mació de plaques neurítiques i NFT. (164)

4.4.4. Bloquejadors dels receptors AMPA 

Els receptors AMPA són un dels receptors ionotròpics de glutamat 
d’activació ràpida, regulats per neurotransmissors excitadors al SNC. 
Actualment, els antagonistes AMPA s’usen per al tractament d’algu-
nes epilèpsies.(165) A més, participen en la regulació de la plasticitat 
sinàptica induïda elèctricament i podrien constituir una diana tera-
pèutica per a pacients amb MA i altres malalties neurodegeneratives. 
Durant la inducció de la potenciació a llarg termini, els receptors 
AMPA són mobilitzats des de dipòsits perisinàptics per contribuir a 
l’augment del Ca²+ sinàptic. Alguns investigadors suggereixen que els 
receptors AMPA estan implicats en l’inici de la patologia sinàptica i, 
per tant, podrien ser una nova aproximació terapèutica a la MA.(166)

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

El pèptid regulat pel gen de la calcitonina (CGRP) exerceix un paper 
important com a vasodilatador potent. És conegut com a neurotrans-
missor al SNC i està format per trenta-set aminoàcids. Es distribueix 
en diverses regions cerebrals, com l’hipotàlem, el nucli ventromedial 
del tàlem, l’amígdala, la substància grisa, l’hipocamp i el gir dentat. 
Actualment, la modulació del CGRP ja sigui amb antagonistes del 
receptor o anticossos monoclonals que neutralitzen el pèptid, s’empra 
com a teràpia per a la migranya. El CGRP també contribueix a la mi-
llora de l’aprenentatge i el processament de la memòria, per la qual 
cosa alguns estudis l’assenyalen com a possible diana terapèutica per 
als processos degeneratius lligats a la memòria.(167)

4.4.6. Activadors de les fosfodiesterases (PDE)

Les fosfodiesterases (PDE) són un grup d’enzims que regulen la ve-
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locitat d’hidrolització del monofosfat d’adenosina cíclic (AMPc) i 
el monofosfat de guanosina cíclic (GMPc), i inclouen onze tipus de 
membres familiars proteics. En regions cerebrals com l’hipocamp i 
l’estriat cortical, les isoformes de PDE tenen un paper crucial en la 
degradació del GMPc i en les cascades de senyalització intracel·lular. 
Els estudis suggereixen que PDE2A, PDE5 i PDE9 estan implicades 
en la formació de la memòria.(168) Alguns dels resultats més pro-
metedors es van obtenir amb un inhibidor selectiu de la PDA9, el 
BAY73-6691, que millorava la memòria i l’aprenentatge en models 
de rosegadors.(169)

4.4.7. Agonistes dels receptors muscarínics i nicotínics 
d’acetilcolina (mAChR)

Els receptors muscarínics i nicotínics d’acetilcolina (mAChR) es lo-
calitzen en diverses regions del SNC. Són complexos de receptors 
acoblats a proteïnes G presents a les membranes cel·lulars de diverses 
neurones. Exerceixen funcions vitals, com la transmissió colinèrgica 
central implicada en el control motor, l’aprenentatge i la memòria. 
Aquests receptors es divideixen en cinc subtipus (M1-M5), dels quals 
els mAChR de tipus M1 es localitzen a l’hipocamp i a l’escorça ce-
rebral, i, com ja s’ha mencionat, tenen un paper important en el de-
teriorament funcional, la memòria i l’aprenentatge en la MA.(170) 
Aquestes deficiències colinèrgiques s’han convertit en una caracterís-
tica important de la MA i podrien ser revertides mitjançant l’activació 
colinèrgica. Diverses investigacions suggereixen que el subtipus M1 
dels mAChR estimula la desfosforilació de la proteïna tau en cèl·lules 
PC12, la qual cosa altera la hiperfosforilació de tau i la patologia dels 
NFT. Els subtipus de mAChR faciliten diverses accions presinàpti-
ques i postsinàptiques a les regions de l’hipocamp. L’activitat dels 
receptors M1 d’ACh s’ha associat amb la reducció dels símptomes de 
la MA i la restauració de funcions cerebrals. Alguns processos promo-
uen l’αAPP i redueixen la tau hiperfosforilada, i també contraresten 
els efectes hipocolinèrgics causats per l’Aβ.(171) 

Un candidat al·lostèric M1, dissenyat per GlaxoSmithKline, el 77-
LH-281, va mostrar un alt potencial terapèutic i millor penetració 
al SNC. Dos agonistes selectius M1, VU0357017 i VU0364572, 
van ser provats en línies cel·lulars i models animals, i van mos-
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trar eficàcia en diversos paràmetres. Alguns assaigs preliminars 
amb agonistes muscarínics han millorat la funció cognitiva en pa-
cients, però els resultats no justifiquen la hipòtesi de la MA.(172) 
D’altra banda, els receptors nicotínics neuronals també responen fisi-
ològicament a l’ACh i expressen els subtipus α7 i α4β2. En pacients 
amb MA, el compost AF267B va mostrar una excel·lent farmaco-
cinètica i capacitat de travessar la barrera hematoencefàlica (BBB) 
després de l’administració oral. Els compostos AF102B, AF150(S) i 
AF267B tenen efectes neurotròfics i promouen la producció de pro-
teïna APP no amiloide i Aβ en la MA. Redueixen la formació de pla-
ques amiloides disminuint la capacitat de senyalització dels receptors, 
la qual cosa condueix a una reducció de l’activitat colinèrgica. Alguns 
dels primers agonistes M1 també van fracassar en assaigs clínics per 
manca de selectivitat. L’EVP6124, un agonista del receptor nicotínic 
α7 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 combinació amb inhibidors de l’AChE.

4.4.8. Modificadors de la hiperfosforilació de la tau

Com ja hem mencionat, en la MA la proteïna tau es troba hiperfos-
forilada i forma estructures tipus NFT insolubles dins les neurones. 
Aquesta condició altera la plasticitat sinàptica normal i provoca can-
vis neurodegeneratius. Les teràpies dirigides a la tau, inclosos els 
inhibidors de l’agregació de tau i vacunes dirigides a tau, busquen 
abordar els NFT característics de la MA. Els agents neuroprotectors, 
com els inhibidors de la BACE i els factors neurotròfics, tenen un 
paper vital en l’enfortiment de la resiliència neuronal i el manteni-
ment de la funcionalitat sinàptica, i complementen altres estratègi-
es terapèutiques per a la MA.(173) En apartats previs ja s’ha descrit 
que els principals enzims implicats en la hiperfosforilació de tau són 
el GSK-3β i el CDK5. Per tant, la inhibició del GSK-3β i la seva 
capacitat de reduir la hiperfosforilació de la tau s’ha considerat una 
alternativa terapèutica beneficiosa.(174)Diverses companyies farma-
cèutiques, com Eli Lilly, Roche i GlaxoSmithKline, han desenvolupat 
i provat molècules petites com a inhibidors del GSK-3β, per exemple, 
el Tideglusib.(175) Derivats de maleimida, oxadiazoles, pirimidines, 
tiazolidinediones, benzimidazoles, imidazopiridines i quinolones són 
algunes de les molècules més comunes reconegudes amb aquest pro-
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pòsit i han mostrat resultats positius in silico i en assaigs in vitro.(176)

4.4.9. Fàrmacs relacionats amb l’autofàgia

El celastrol, derivat de Tripterygium wilfordii, millora l’autofàgia i 
la biogènesi lisosomal mitjançant l’activació del factor de transcrip-
ció (TFEB). En models de MA, redueix els agregats de tau fosforila-
da i millora la funció cognitiva. En promoure l’autofàgia mitjançant 
TFEB, el celastrol mostra potencial com a agent terapèutic innovador 
per a la MA i les tauopaties. La sobreexpressió d’APP facilita la seva 
interacció amb la proteïna Fe65 mitjançant el domini Fe65-PTB2, i 
desencadena la secreció d’Aβ. Per tant, la interrupció d’aquesta inte-
racció emergeix com una estratègia terapèutica.(177)

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

En un altre estudi recent, es va trobar que la caudatina, derivada de 
Cynanchum otophyllum, s’uneix a PPARα, i augmenta l’expressió 
d’ALP, cosa que promou l’eliminació d’Aβ i tau fosforilada, i millora 
la funció cognitiva en ratolins amb MA.(179)

4.5. Reposicionament de fàrmacs per al tractament de la 
MA

La reutilització de medicaments ofereix una via més ràpida i rendible 
en la recerca de tractaments dirigits a la MA. Tot i això, persisteixen 
desafiaments importants. La naturalesa complexa i heterogènia de la 
MA representa un obstacle substancial per als investigadors a l’hora 
d’identificar agents farmacològics eficaços. A més, els medicaments 
reutilitzats comporten el risc potencial de reaccions adverses impre-
vistes, fet que requereix avaluacions clíniques addicionals malgrat te-
nir perfils de seguretat establerts. També, les complexitats per adquirir 
drets de propietat intel·lectual dificulten encara més la reutilització de 
medicaments existents.
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Malgrat aquests obstacles, l’avenç de les metodologies computacio-
nals i la millor comprensió de la patologia de la malaltia són forces 
impulsores per a l’exploració de la reutilització de fàrmacs com a 
estratègia prometedora en l’àmbit de la MA i, de fet, un terç dels 
fàrmacs que estan en fase clínica, en un total de seixanta-vuit assaig 
clínics, per a la MA són reposicionaments de fàrmacs.(158) N’és une-
xemple la pioglitazona, un fàrmac antidiabètic i agonista de PPAR-γ, 
reutilitzada per a la MA.(180) Tot i alguns resultats positius prelimi-
nars, l’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 II.(181) 
En combinació amb donepezil, va millorar la funció cognitiva, però 
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. L’epòxid hidrolasa soluble, neuroinflamació i MA

5.1. Paper dels àcids epoxieicosatrienoics al cervell 

Els àcids grassos poliinsaturats (de les seves sigles en anglès PUFAs), 
concretament les famílies ω-3 i ω-6, són considerats components es-
sencials per mantenir una fisiologia saludable. És important destacar 
que aquestes dues famílies tenen funcions fisiològiques oposades i, 
per tant, les seves proporcions tenen implicacions en la fisiopatologia 
d’algunes malalties. Els PUFAs participen en l’estructura i en el man-
teniment de les funcions de les cèl·lules neuronals, glials i endotelials 
del cervell.

En mamífers, l’àcid linoleic és el precursor ω-6 de l’àcid araquidò-
nic (ARA) i es proporciona a través de verdures en la dieta. Per altra 
banda, l’àcid α-linolènic, un PUFA ω-3, és el precursor de l’àcid eico-
sapentaenoic (EPA) i de l’àcid docosahexaenoic (DHA). L’ARA, loca-
litzat a la membrana plasmàtica, és alliberat pels fosfolípids després de 
l’activació de la fosfolipasa A2 (PLA2). A continuació, es metabolitza 
en derivats bioactius mitjançant 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 tromboxà es produeixen per 
acció de COX; els leucotriens, lipoxines i àcids hidroxieicosatetrae-
noics (HETE), per LOX; el 20-HETE, per les hidroxilases de CYP, i 
finalment, els àcids grassos epoxídics (EpFA), com ara els àcids epo-
xieicosatrienoics (EET), per les oxidases de CYP450, incloses les epo-
xigenases. Concretament, les epoxigenases CYP450 produeixen quatre 
regioisòmers dels EET: 5,6-, 8,9-, 11,12- i 14,15-EET. 

Figura 5. Vies de metabolització de l’ARA. Detall de la via metabòlica 
de les epoxigenases i accions fisiològiques.

Els EET actuen com a hormones de curta durada que regulen diverses 
funcions cel·lulars, tant en les cèl·lules que els produeixen (acció au-
tocrina) com en les cèl·lules properes (acció paracrina).(184,185) Els 
EET i els àcids epoxidocosapentaenoics (EDP), així com altres EpFs, 
són reguladors dels processos inflamatoris i tenen especial importància 
al cervell. Les propietats antiinflamatòries potents dels EpFA es perden 
quan són metabolitzats per l’epòxid hidrolasa soluble (EHs) i l’epòxid 
hidrolasa microsomal (EHm), i són ràpidament convertits en dihidro-
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xieicosatrienoics (DHET) (figura 4). Els DHET són metabòlits menys 
actius biològicament i més estables, que es conjuguen i s’excreten més 
fàcilment. Aquesta conversió redueix els efectes beneficiosos dels EET, 
i fins i tot promou un ambient proinflamatori.(186)

L’EH dels mamífers és un enzim homodimèric. Cada monòmer, 
d’aproximadament 62 kDa, presenta dos dominis estructurals dife-
rents units per un enllaç curt ric en prolina(187) (figura 6). El domini 
N-terminal té una activitat fosfatasa que hidrolitza els fosfats lipídics, 
mentre que el domini C-terminal presenta una activitat epòxid hidro-
lasa, és a dir, la que converteix els EET en els seus corresponents 
diols.(188) Els estudis cristal·logràfics demostren que l’EHs presenta 
una butxaca activa en forma de L. A banda i banda de la butxaca es 
troben els residus catalítics, els quals accepten una gran varietat de 
residus funcionals. La proteïna EHs està codificada en el gen EPHX2 
i s’expressa en molts teixits, inclosos el fetge, el cor, la melsa, la bu-
feta urinària, l’endoteli vascular, els pulmons, la placenta, la pell, els 
ronyons i el cervell, entre d’altres. Al cervell, l’EHs s’expressa prin-
cipalment a l’escorça, l’hipocamp, la substància blanca, la substància 
negra i l’estriat. També s’ha descrit la presència d’EHs en els vasos 
sanguinis meningis i en el plexe coroide del cervell humà.(187–189)

Figura 6. Estructura cristal·lina del dímer sEH (PDB 1S80).  El monòmer sEH està compost 
per dues regions globulars que mostren estructura terciària de plec alfa/beta connectades per 

una cadena curta rica en prolina. El lloc catalític de l’activitat d’hidrolasa d’epòxid es troba dins 
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la regió C-terminal, mentre que l’activitat fosfatasa es troba dins la regió N-terminal (190)

Els efectes antiinflamatoris dels EET han estat descrits en diferents 
models animals i lligats a diverses patologies tant en l’àmbit central 
com perifèric, com diabetis, malalties cardiovasculars, ictus, lesions 
cerebrals traumàtiques, Parkinson, epilèpsia, deteriorament cogni-
tiu, demència, depressió i dolor neuropàtic(191) (taula 1). A més, els 
EET també tenen propietats antioxidants, són efectius en la reducció 
de la disfunció mitocondrial i l’apoptosi, i milloren el flux sanguini 
cerebral. 

Propietat o funció Descripció Referència

Vasodilatació Relaxen les artèries, i ajuden a re-
duir la pressió arterial.

(192)

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

(193,194)

Antioxidants Actuen com a antioxidants, pro-
tegint les cèl·lules del dany oxi-
datiu.

(195)

Cardioprotectors Protegeixen el cor de malalties 
com els atacs cardíacs i els acci-
dents cerebrovasculars.

(193,196)

Antitrombòtics Inhibeixen l’activació de les pla-
quetes i la formació de coàguls 
sanguinis.

(197)

Proangiogènics Promouen la formació de nous 
vasos sanguinis (angiogènesi).

(198)

Taula 1. Propietats i funcions dels EET.
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5.2. L’EHs i les malalties neurodegeneratives

Diversos estudis han demostrat que la inhibició d’EHs redueix el 
dany cerebral per isquèmia, disminueix la mida de l’infart i té efec-
tes neuroprotectors.(199) També s’ha observat en models de mal ple-
gament proteic com l’scrapie, la qual cosa suggereix aplicacions en 
malalties neurodegeneratives com el Parkinson i l’Alzheimer.(200) 
En models d’epilèpsia, la inhibició d’EHs ha reduït la inflamació i el 
dany neuronal. En depressió, s’ha trobat una expressió elevada d’EHs 
en diverses regions cerebrals, tant en models animals com en pacients 
humans. La inhibició d’EHs ha millorat la resiliència a l’estrès i ha 
reduït els símptomes depressius.(201) Els estudis d’associació 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 funció neuro-
tròfica dels astròcits, augmenten la producció de BDNF i redueixen la 
toxicitat glutamatèrgica.(203,204) Això reforça el potencial de l’EHs 
com a diana terapèutica en trastorns psiquiàtrics i neurodegeneratius. 

En aquest sentit, en els darrers deu anys, una de les hipòtesis prin-
cipals del nostre grup de recerca va ser que la inhibició de l’EHs en 
estabilitzar o augmentar els nivells d’EET endògens és una estratègia 
prometedora per reduir la neuroinflamació i l’estrès oxidatiu associats 
a la MA, i promoure no només la millora simptomàtica, sinó també la 
progressió de la malaltia.(196)

6. Descobriment i validació de l’EHs com a diana farma-
cològica per a la MA

En col·laboració amb el grup de química mèdica del Dr. Santiago 
Vázquez, el nostre grup va validar l’EHs com a diana farmacològica 
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 són més alts en 
els cervells dels pacients amb MA en comparació amb els individus 
sans, d’acord amb els estudis GWAS.(202) Aquest augment també 
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es va observar en l’hipocamp de dos models de ratolí de la MA, el 
SAMP8 i el 5XFAD, en comparació amb els seus controls respectius.
(205) 

Per a la validació de la diana es van usar dos compostos coneguts 
inhibidors de l’EHs, el TPPU (1-trifluorometoxifenil-3-(1-propionil-
piperidin-4-il) i l’AS-2586114,(207–209) i l’UB-‍EV-‍52, que va ser 
dissenyat i sintetitzat pel grup del Dr. Santiago Vázquez.(206) Aquest 
últim compost es va dissenyar per millorar l’eficàcia, la potència i la 
selectivitat a l’hora d’inhibir l’EHs i que presentés característiques 
fisicoquímiques i farmacocinètiques que permetessin al compost op-
timitzar el seu pas a través de la barrera hematoencefàlica (BHE) i 
actuar en el sistema nerviós central per tractar la MA, en referència 
als inhibidors desenvolupats fins aquell moment. 

Per a tots els compostos emprats, es va demostrar la interacció amb 
la diana d’aquest nou inhibidor mitjançant tècniques de desplaçament 
tèrmic in vivo, a partir del quals es va determinar la interacció dels 
compostos inhibidors amb l’enzim en cervell de ratolí, i es va demos-
trar que els compostos arribaven al cervell i eren capaços d’unir-se a 
aquesta diana.(210)

Com ja hem mencionat, la pèrdua de memòria, el deteriorament cog-
nitiu, la pèrdua de funcions executives i la pèrdua de consciència es 
consideren signes clínics característics de la MA.(211) Cal recordar 
que la memòria de treball i la memòria espacial són les principals fun-
cions cognitives afectades a l’inici de la malaltia, les quals s’associen 
amb un deteriorament progressiu de l’hipocamp.(18,212) 

Per tal de modelar experimentalment aquests signes, vam fer ser-
vir dos models animals de la MA, els ratolins SAMP8, un model de 
MA esporàdica, i la soca transgènica 5XFAD, un model genètic. En 
un primer assaig en models de la malaltia in vivo es va demostrar 
que el tractament amb inhibidors de l’EHs en els dos models murins 
(SAMP8 i 5XFAD) prevenia la pèrdua cognitiva associada a la me-
mòria de treball característica de les dues soques, mesurada mitjan-
çant la prova de reconeixement d’objectes (NORT).(205) 

A més, aquest efecte beneficiós es correlacionava amb la modificació 
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de la via de processament de l’APP, i la reducció de plaques d’Aβ i de 
la càrrega de tau hiperposforilada, la qual cosa indicava una acció far-
macològica sobre els trets histopatològics característics de la malaltia. 
Així mateix, vam demostrar que s’inhibia l’activació de les cinases 
implicades en la fosforilació de la tau (Cdk5 i GSK3β). Aquests resul-
tats representaven per primera vegada l’evidència de l’acció benefici-
osa de la inhibició de l’EHs en la MA. D’altra banda, es van estudiar 
diversos mecanismes lligats a la neurodegeneració i, en concret, a la 
MA. El tractament amb inhibidors de l’EHs va mostrar una reducció 
significativa del diferents marcadors de neuroinflamació, reducció de 
la gliosi, de producció de citocines proinflamatories i de ROS, i dis-
minució de l’estrès del reticle endoplasmàtic tant en ratolins 5XFAD 
com SAMP8.(205)

Paral·lelament, es va publicar que quan es reduïa l’activitat de l’en-
zim en ratolins KO per a la proteïna o quan potenciàvem la producció 
dels EET en models de neurodegeneració, s’aconseguien resultats que 
indicaven l’acció neuroprotectora de l’acumulació d’aquests derivats 
lipídics, que estava relacionada amb accions antinflamatories, antio-
xidants i de millora de la vascularització.(201,213,214)

Els resultats obtinguts en aquest treball, juntament amb evidències 
d’altres grups, ens van permetre validar l’EHs com a nova diana 
farmacològica i identificar un hit (l’UB-EV-52), primer compost 
amb un bon perfil d’ús pel SNC, amb efectes beneficiosos en el pro-
cés neurodegeneratiu en dos models murins de la malaltia. Es va de-
mostrar que la seva inhibició podria esdevenir una bona estratègia 
terapèutica per al tractament del deteriorament cognitiu associat a la 
MA, tant esporàdica (SAMP8) com familiar (5XFAD).(205)

6.1. Optimització d’inhibidors de l’epòxid hidrolasa soluble 

Com s’ha esmentat més amunt, per fer servir fàrmacs en l’àmbit cen-
tral, aquests han de ser eficaços, potents i biodisponibles, i tenir una 
sèrie de característiques fisicoquímiques que els confereixin una bona 
neurofarmacocinética, és a dir, que és fonamental que els nous inhibi-
dors puguin travessar la BHE i arribar al lloc d’acció. 

Per aquesta raó es van dissenyar diverses famílies d’inhibidors de 
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l’EHs per reemplaçament isostèric del grup adamantil de fàrmacs co-
neguts amb benzohomoadamantans funcionalitzats que ens permetes-
sin seleccionar un compost per millorar les propietats farmacològi-
ques i la biodisponibilitat cerebral.(215) Així, es van sintetitzar més 
de cent compostos que van ser seleccionats sobre la base de la seva 
eficàcia sobre l’enzim (EHs), la seva solubilitat, neurotoxicitat, esta-
bilitat microsomal, capacitat d’inhibició de citocroms i acció sobre el 
canal de potassi hERG.(206,215,216) 

Per al desenvolupament farmacològic es van seleccionar dos com-
postos, l’UB-SCG-51 (4-‍[((1r,4r)-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 l’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 potència en inhibir tant EHs humana com 
la de ratolí i rata, en l’àmbit 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 
cèl·lules SH-SY5Y), ni afectació evident a les dosis més altes admi-
nistrades als ratolins.(217,218)
 
Mitjançant l’anàlisi de les concentracions en plasma i cervell en fun-
ció del temps posterior a l’administració, 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 funció 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 l’aparició 
de la primera convulsió i la mortalitat després d’administrar el pro-
convulsiu pentilentetrazole (PTZ) en ratolins 5XFAD. El PTZ és un 
antagonista competitiu de l’àcid gamma-aminobutíric (GABA) que 
impedeix la unió del GABA als seus receptors. En absència de senya-
lització de GABA, es produeix un augment de la senyalització exci-
tatòria per part del sistema glutamatèrgic, la qual cosa dona lloc a un 
fenotip convulsiu. Després de l’administració del PTZ, es va observar 
que l’UB-SCG-51 protegia els ratolins de les convulsions i la letalitat 
associada. Aquesta millora suggereix que l’augment d’EET gràcies a 
la inhibició de l’EHs suprimeix el component tònic de l’excitabilitat 
relacionada amb les convulsions mitjançant la modulació de l’activi-
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tat GABA, resultats que van en consonància amb estudis prèviament 
publicats.(186) D’aquesta manera, es demostra que l’UB-SCG-51 i, 
per extensió, els inhibidors de l’EHs, promouen efectes neuroprotec-
tors en el SNC per reducció de l’activitat glutamatèrgica.

Atès que el principal signe de la MA són els dèficits cognitius, es van 
avaluar els compostos escollits en el deteriorament cognitiu carac-
terístic del model murí 5XFAD. Es va dur a terme el NORT i el test 
d’objecte en lloc nou (OLT) per avaluar la memòria de treball a curt i 
llarg termini i l’espacial, respectivament. El tractament de quatre set-
manes amb els dos compostos assajats (UB-SCG-51 i UB-BJ-02) van 
millorar significativament la memòria en comparació amb els ratolins 
5XFAD controls.(217,218) Aquests resultats estan en consonància 
amb les dades prèviament esmentades, així com amb estudis previs, 
en els quals també es demostra una reducció dels dèficits cognitius 
després de la inhibició o el bloqueig de l’EHs en diversos models de 
ratolí.(205,219,220)

6.2. Inhibició de l’EHs en l’àmbit perifèric

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

Com hem comentat, l’EHs es troba distribuïda àmpliament per tot 
l’organisme. D’altra banda, està descrit que la disbiosi, és a dir, els 
canvis anormals en la composició de la microbiota intestinal, està di-
rectament implicada en la fisiopatologia de diverses malalties neu-
rodegeneratives, entre les quals es troba la MA. (221,222) Així, la 
disbiosi es correlaciona amb la integritat de la barrera intestinal que 
permet l’entrada de substàncies patògenes, immunoestimulants i neu-
roactives a la circulació sistèmica, i fomenta l’augment de molècules 
proinflamatòries a la sang.(223–225) De fet, està descrit que citocines 
inflamatòries com IL-1β, IL-6, IL-18,TNFα, IFN-γ o la proteïna C re-
activa estan elevades a la sang dels pacients amb MA, en comparació 
amb la dels individus neurològicament normals.(226,227) En estudiar 
el model de MA 5XFAD vam observar, tal com estava descrit, una 
composició alterada de la microbiota intestinal en comparació amb la 
dels ratolins de tipus salvatge sans, acompanyada d’una pèrdua de la 
integritat de la barrera epitelial intestinal i d’una inflamació sistèmica 
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i intestinal crònica.(228) 

Davant d’aquest escenari, es va plantejar si el tractament amb inhi-
bidors de l’EHs podria restablir la microbiota en els models de MA. 
Així, en estudiar la microbiota dels 5XFAD tractats amb UB-BJ-02 
es observar que el tractament millorava el microbioma i la barrera 
epitelial intestinal d’aquests animals.(217) En concret, l’anàlisi del 
microbioma en les dues condicions (control i tractat) va determinar 
canvis significatius en dos dels principals fílums bacterians (Firmi-
cutes i Bacteroidota), i el seu percentatge en els ratolins tractats amb 
UB-BJ-02 va augmentar en comparació amb els ratolins 5XFAD con-
trol. També es van observar canvis en les proporcions de diferents 
famílies i gèneres de bacteris. Pel que fa a la família, els canvis més 
significatius es van donar en Lachnospiraceae i Lactobacillaceae, els 
quals van disminuir i augmentar respectivament després de la inhibi-
ció de l’EHs. Finalment, pel que fa al gènere, 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 abundància en els ratolins 5XFAD tractats amb 
l’UB-BJ-02 comparat amb els 5XFAD controls, excepte el Bacteroi-
des rodentium, que va reduir la seva expressió després de la inhibició 
de l’EHs.(217)

Aquests resultats són molt interessants i van mostrar per primera 
vegada la modificació de la microbiota generada per la inhibició de 
l’EHs en un model de ratolí 5XFAD. Els que es trobaven incremen-
tats van ser descrits com a beneficiosos per a l’organisme,(229–233) 
mentre que el que estava disminuït, Bacteroides rodentium, també és 
beneficiós, perquè s’ha correlacionat amb patologies com la diabetis 
o l’obesitat.(234,235) 

6.2.2. Efectes de la inhibició de l’EHs en la inflamació pe-
rifèrica

Tenint en compte els resultats obtinguts de disbiosi en els ratolins 
5XFAD i la seva modulació per la inhibició de l’EHs, es va estudiar 
també l’impacte del tractament amb UB-BJ-02 en la inflamació peri-
fèrica. En concret, es van estudiar diversos marcadors inflamatoris en 
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el tracte gastrointestinal. D’aquesta manera, a la mucosa del còlon es 
va observar un augment significatiu en l’expressió gènica de diferents 
marcadors antiinflamatoris en el còlon, com ara Il-10 i Il-6 i del recep-
tor 9 de tipus Toll (Tlr9), un receptor rellevant expressat a les cèl·lules 
del sistema immunitari.(236) De la mateixa manera, en avaluar la in-
flamació sistèmica es va observar un increment de nivells de citocines 
antiinflamatòries a la melsa de ratolins 5XFAD, cosa que suggereix el 
potencial paper protector de l’UB-BJ-02. Tanmateix, només es va ob-
servar una lleugera tendència a modificar els marcadors inflamatoris, 
com ara Il-1β i Tnf-α, tant en l’àmbit sistèmic com gastrointestinal, 
comparant els ratolins 5XFAD control amb els tractats. Així doncs, 
vam corroborar la presència d’inflamació perifèrica en el model de 
ratolí 5XFAD, tal com havien mostrat altres estudis(237,238) i com 
està descrit en pacients amb MA, i, no menys important, que aquests 
fenòmens poder ser modulats per la inhibició de l’EHs, i reduir la 
inflamació perifèrica i augmentar la presència de molècules antiinfla-
matòries.(217) 

6.2.3. Implicació de la inhibició de l’EHs i l’eix intestí-cer-
vell en la MA

L’eix intestí-cervell es descriu com la interacció 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 evidències clares del paper crític de 
la microbiota intestinal en la patogènesi de la MA.(244) Per exemple, 
s’ha observat que la transferència directa de microbiota fecal de rato-
lins WT a ratolins amb MA mitiga la patologia amiloide, les forma-
cions de NFT, el dèficit de memòria i la gliosi reactiva en un model 
de ratolí de la MA. A més, la modulació de la microbiota intestinal 
també canvia l’expressió gènica del còlon i la població de cèl·lules 
immunitàries perifèriques. D’altra banda, en diversos estudis s’ha vist 
que els microorganismes presents a l’intestí influeixen en el cervell a 
través de la seva capacitat de produir i modificar molts factors meta-
bòlics, immunològics i neuroquímics que finalment arriben al SNC i 
el modifiquen.242 Aquesta relació adquireix una gran importància en 
moltes malalties neurològiques i psiquiàtriques, com l’autisme, l’es-
quizofrènia, el dolor neuropàtic, el Parkinson, la MA o la depressió, 
i converteix la microbiota en una bona diana terapèutica per a totes 
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elles.(245–250) 

Els resultats obtinguts sobre la microbiota i la inflamació perifèrica 
després del tractament amb l’inhibidor de l’EHs van obrir la parti-
cipació de l’eix intestí-cervell en els efectes positius d’aquest tracta-
ment per a la MA. Per aquest motiu es va establir un model de cor-
relació entre l’efecte beneficiós en l’àmbit perifèric amb els resultats 
en l’àmbit central referents a cognició, neuroinflamació i disfunció 
mitocondrial. Es van analitzar les dades que demostraven la millora 
observada de la neuroinflamació central, la millora de la cognició, 
la millora de la composició de la microbiota i l’augment de citoci-
nes antiinflamatòries en l’àmbit perifèric després de la inhibició de 
l’EHs. L’anàlisi de regressió de Pearson va mostrar una correlació 
significativa entre tots els marcadors esmentats analitzats, la qual cosa 
suggereix aquesta doble acció beneficiosa de la inhibició de l’EHs en 
l’àmbit perifèric i central.

6.3. Optimització de l’UB-SCG-51 (lead optimization) 
com a inhibidor de l’EHs per al tratament de la MA: as-
saigs d’eficàcia i de seguretat

Fins aleshores, havíem establert que la inhibició de l’EHs és una es-
tratègia prometedora per al tractament de la MA, i s’havien desen-
volupat diferents molècules amb farmacopotencialitat (druggability) 
que permetien avançar en el desenvolupament. De tots els compostos 
assajats, es va escollir l’UB-SCG-51, per optimitzar-ne la biodisponi-
bilitat. Aquest compost no presentava inducció o inhibició de l’acti-
vitat microsomal hepàtica i, en un test predictiu de corrents de potassi 
K+, no hi havia afectació del canal hERG, però la seva biodisponi-
bilitat oral no era molt elevada. Dins d’aquest marc de desenvolupa-
ment preclínic, es va usar l’UB-SCG-74 (l’arginat de l’UB-SCG-51, 
4-[((1r,4r)-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 eficàcia.(210) En aquest punt, la dosi màxima 
tolerada (DMT) en rata després del tractament amb l’UB-SCG-74 es 
va determinar en 2.000  mg/kg, i aquesta dosi no va ocasionar cap 
mena de dany en òrgans ni teixits. A més, no va presentar activitat mu-
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tagènica (mesurada a través del test d’Ames) ni carcinogènica (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 tècniques de pinçament de membrana (patch clamp). Finalment, es 
va determinar que l’UB-SCG-74 no interacciona, a concentracions de 
10 microM, amb un panel de 44 dianes farmacològiques (incloent-hi 
GPCR, canals iònics, transportadors i enzims) en un test de seguretat 
estàndard, cosa que permet descartar-les de manera predictiva com a 
efectes inespecífics (off-targets).

Un punt important del desenvolupament preclínic és l’estudi dosi-
resposta i la comparació amb els estàndards de referència 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 dèficits cognitius en els ratolins 5XFAD, en avaluar tant 
la memòria de treball com l’espacial, però 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 dèficits cognitius dels ratolins 5XFAD, així 
com la preservació de les xarxes neuronal i dendrítiques a l’hipocamp 
dels ratolins tractats. Per aquest motiu, aquesta dosi va ser l’escollida 
per als estudis comparatius posteriors amb els estàndards de referèn-
cia escollits: el donepezil (inhibidor de l’acetilcolinesterasa) i l’ibu-
profè (antiinflamatori no esteroidal).

D’acord amb resultats previs,(251) el donepezil va reduir significa-
tivament els dèficits en la memòria de treball i espacial dels ratolins 
5XFAD.(252,253) D’altra banda, els ratolins tractats amb ibuprofè 
també van mostrar una lleugera millora en la cognició, encara que no 
va assolir significança respecte dels ratolins 5XFAD no tractats. De 
fet, estudis anteriors han demostrat que el tractament oral crònic amb 
ibuprofè suprimeix la deposició d’amiloide i millora la memòria en 
models murins de MA.(252,254,255)

En les mateixes condicions es va estudiar la xarxa neuronal i l’arbre 
dendrític. En aquests experiments, només l’UB-SCG-74 i, parcial-
ment el donepezil, van demostrar que l’arbre neuronal estava preser-
vat. En qualsevol cas, l’UB-SCG-74 va mostrar més eficàcia que el 
donepezil o l’ibuprofè pel que fa a la prevenció de la pèrdua cognitiva 
i la preservació de la xarxa neuronal, i això permet concloure que 
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reduint la neuroinflamació amb inhibidors de l’EHs es produeix una 
millora en la simptomatologia cognitiva en models in vivo de la MA.

Figura 7. Estructura química del l’UB-SCG-51, la sal UB-SCG-74, i la 
seva interacció amb la butxaca hidrofòbica de l’EHs.(190)

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

Com ja s’ha exposat, actualment els tractaments disponibles per a 
la MA, com els inhibidors de l’acetilcolinesterasa i la memantina, 
ofereixen només un alleujament temporal dels símptomes cognitius 
i conductuals. Aquests fàrmacs no aborden les causes subjacents de 
la malaltia, com l’acumulació de plaques d’Aβ i cabdells neurofibril·
lars de tau, la neuroinflamació i l’estrès oxidatiu. Com a resultat, la 
progressió de la malaltia continua inexorablement, i condueix a una 
deterioració cognitiva i funcional progressiva. Això subratlla la ne-
cessitat urgent de desenvolupar teràpies que puguin intervenir en els 
mecanismes subjacents de la MA i frenar-ne o revertir-ne la progres-
sió. Quant a l’efectivitat de les noves teràpies 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 diària i una reducció dels nivells 
d’amiloide als fluids corporals.

Un tractament que pugui modificar la progressió de la MA tindria 
un impacte transformador en la gestió de la malaltia. Aquest tipus de 
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tractament no només alleujaria els símptomes de la malaltia, sinó que 
també en podria retardar la progresssió o, fins i tot, aturar-la, i preser-
var la funció cognitiva i millorar la qualitat de vida dels pacients. A 
més, un tractament modificador de la malaltia podria reduir la càrrega 
econòmica i emocional associada a la cura dels pacients amb MA, la 
qual cosa alleujaria la pressió sobre els sistemes de salut pública i els 
cuidadors.

Com s’ha exposat més amunt, els inhibidors de l’EHs han demos-
trat potencial en models preclínics per millorar la funció cognitiva i 
reduir les marques patològiques de la MA, però també reduint l’es-
cenari neuroinflamatori subjacent a la malaltia.(205,218) Per això, la 
pregunta que consideràvem cabdal era si aquest efecte antinflamatori 
sumat a la modificació d’altres vies implicades en neurodegeneració 
aconseguiria no només tenir un efecte sobre la simptomatologia, sinó 
també modificar-ne la progressió.

Per respondre aquesta pregunta, un cop determinada la dosi més efec-
tiva de l’UB-SCG-74 en el model de ratolí 5XFAD (1,5 mg/kg), es va 
dissenyar un estudi que permetés determinar si la inhibició de l’EHs 
era un tractament únicament simptomatològic 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 cognició i l’estat de les neurites en l’hipocamp dels 
ratolins. Els resultats van demostrar que un mes després de suspendre 
el tractament, la millora en la memòria espacial dels ratolins trac-
tats es mantenia, i era significativament millor que la dels animals 
5XFAD no tractats. A més, es va demostrar que l’arborització de les 
neurites i les espines es mantenia preservada, fins i tot després de la 
suspensió del tractament amb l’inhibidor de l’enzim. Aquesta millo-
ra no és atribuïble a la permanència del compost a l’organisme, ja 
que els estudis farmacocinètics previs havien determinat que les con-
centracions plasmàtiques i cerebrals de l’UB-SCG-74 disminueixen 
al cap de vuit hores de l’administració. Els resultats indiquen que el 
tractament amb inhibidors de l’EHs té un efecte modificador de la 
malaltia, atès que quatre setmanes després de suspendre el tractament 
encara es mantenen els efectes beneficiosos que mostra l’administra-
ció d’aquest fàrmac en un model de ratolí 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 milió d’adults més grans de 
seixanta-cinc anys només a Espanya.(5) En les dues darreres dècades, 
el desenvolupament de fàrmacs per a aquesta malaltia s’ha centrat 
principalment en la reducció de proteïnes agregades que existeixen 
en la cascada patogènica, com l’Aβ i la tau, però amb una taxa d’èxit 
dels assajos clínics del 2 %.(158) Aquests fàrmacs tenen un efecte 
terapèutic molt modest en termes d’alleujament dels símptomes i re-
tard de la progressió de la malaltia. Per tant, les teràpies noves que 
alenteixin o redueixin la progressió de la MA de manera efectiva 
són una necessitat crítica per als pacients.

La neuroinflamació crònica i l’estrès oxidatiu causen una resposta 
immunitària aberrant i desencadenen cascades patològiques (plaques 
senils, cabdell neurofibril·lars, gliosis o disfunció mitocondrial) ca-
racterístiques de la MA i que porten a la disfunció cel·lular, la pèrdua 
neuronal progressiva i disfunció cognitiva.(91,256) 

L’EHs és un enzim que controla l’equilibri entre àcids grassos antiin-
flamatoris i proinflamatoris.(187,188) Nivells elevats d’EHs són pre-
sents en mostres de pacients amb MA i models de ratolí, fet que per-
met plantejar aquest enzim com a diana farmacològica.(205) A més, 
la reducció de l’activitat de l’EHs restaura l’homeòstasi dels àcids 
grassos i redueix els marcadors patològics de la MA, especialment 
els relacionats amb la neuroinflamació, l’estrès oxidatiu i la resposta 
immunitària.(205) També augmenta el flux sanguini cerebral, que dis-
minueix en pacients amb MA.(192) Per tant, l’EHs és una diana tera-
pèutica prometedora. El nostre grup de recerca ha desenvolupat una 
sèrie d’inhibidors de l’enzim, i ha dut a terme la prova de concepte 
i el desenvolupament preclínic d’aquests compostos, fins a la selec-
ció d’un compost optimitzat, l’UB-SCG-74, que en concentracions 
subnanomolars inhibeix l’EHs in vitro (IC50 = 0,4 nM), travessa la 
barrera hematoencefàlica (Cmax = 240 nM) i té un perfil de toxicitat 
adequat. És important destacar que l’UB-SCG-74 redueix l’Aβ, les 
plaques senils, l’hiperfosforil·lació de tau i múltiples factors d’estrès 
oxidatiu i neuroinflamació en ratolins 5XFAD, i això és concomitant 
amb una millora de la memòria a curt i llarg termini. De fet, els inhi-
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bidors de l’EHs de primera generació van restaurar l’homeòstasi dels 
àcids grassos i van reduir l’activació de la micròglia o l’astròglia, la 
neuroinflamació i la patologia aberrant tau i Aβ. En conjunt, aquesta 
línia de recerca demostra que els inhibidors de l’EHs emergeixen 
com una aproximació nova i eficaç per al tractament de la MA.

La patent d’aquests compostos va ser llicenciada i està sent desenvo-
lupada per promoure’n la progressió cap a assaigs preclínics regula-
dors i clínics per al tractament de la MA. 
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