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1- INTRODUCCIO

* El Alzheimer és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada per un declivi cognitiu progressiu que té
com a distintius la preséncia de plaques neuritiques (a) i garbuixos neurofibril-lars (b), juntament amb
pérdua neuronal i neurites distrofiques.

Oligomeritzacié de AB,, i
formacid dels diposits inicials.

* Els objectius d’aquest estudi sén caracteritzar el procés d’agregacié del péptid AB, analitzar la
citotoxicitat dels oligomers i fer una valoracid de les estratégies d'immunoterapia actuals.

AB,;, a la funci6 sinaptica.

Resposta inflamatoria i formacié
de les plaques amiloides.

[ Primers efectes dels oligomers ]

Lesions neuronals/sinaptiques.

2- PROTEINA B-AMILOIDE | PLAQUES NEURITIQUES

Alteracié homeostasi/dany oxidatil

* Processament de la proteina precursora del B-amiloide (APP): * Formacié de plaques neuritiques:

oligomeritzacié aberrant.

v’ Via no amiloidogénica: APP s’hidrolitza per la a-secretasa,
alliberant un factor neuroprotector sAPPa i quedant a la
membrana el fragment C83. Aquest és processat per la y-
secretasa i s'allibera el fragment P3 i el AICD.

v’ Via amiloidogénica: APP és processada per la B-secretasa,
alliberant la porcié sAPPB (modulacié adhesio cel-lular i
regulacio proliferacid) i quedant a la membrana el fragment
C99. Aquest és processat per la y-secretasa i s’allibera el AICD
i un fragment monomeric AB de 38, 40 0 42 aa.
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Extensio de la disfuncié neuronal

els nuclis de polimeritzacié (oligomers). o
mort neuronal (déficit NTs).

v’ Fase d’elongacié: els nuclis oligomeérics creixen
rapid per acabar formant les fibres amiloides.

v Fase estacionaria: s’afavoreix la maduracié de les
fibres i la formacié de plaques neuritiques.

Hiperfosforil-lacié proteina tau i ]
i]

v Fase laténcia: associacié6 de mondmers per formar [

Demencia amb plaques i
garbuixos.

Evidéncies recents mostren que D
oligomers podrien ser els causants de
I'efecte citotoxic, al desestabilitzar les
membranes i afectar I’homeostasi
ionica, a linteraccionar amb varis
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/ 3- IMMUNOTERAPIA \

En estudis pre-clinics en models animals, s'ha observat que anticossos dirigits
contra la regié N-terminal o central del peptid AB proporcionen una proteccid
i reversio contra la patologia amiloide, i poden previndre la inhibicié de la
potenciacié a llarg termini (LTP).

Els possibles mecanismes d’actuacié de la immunoterapia son:

* Trencament de les plaques B-amiloide a través de la fagocitosi mediada per
cél-lules de la microglia.

* La formacié de complexes anticos -antigen a la periféeria que segrestarien

peptids AB i impedirien la deposicid de noves plaques.

Klnhibidors de I'agregacid.

Algunes terapies d'immunitzacié que s'estan desenvolupant actualment sén:

Farmac — e S — Identificador del Ruta
(= P clinical trial administracié

“ | Bapineuzumab 1] 1-5 (N-term) Pfizer NCT00676143 Intravenosa
©
S 13-28 (porcid .
S Solanezumab 1 Eli Lilly NCT01127633 Intravenosa
] central)
g-< N-term i Hoffman-La .
b Gantenerumab 1} . NCT01224106 Subcutania
S porcid central Roche
a
S
= GSK933776A | N-term GlaxoSmithKIne NCT00459550 No publicat
< U

AFFITOPE AD02 Il N-term Affiris NCT01117818 Subcutania
§_. ACC-001+QS21 Il 1-7 Wyeth NCT01284387 Intramuscular
-
é CAD106 1l 1-6 Novartis NCT01097096 Intramuscular
>

Volem dirigir-nos especificament a epitops de la moléecula AB per
tal d’accelerar el clearance de A, pero sense promoure una
important resposta inflamatoria!

4- CONCLUSIONS

* Ens trobem davant la necessitat de comprendre els mecanismes neuronals
involucrats en la patogenicitat de la malaltia d’Alzheimer per poder optimitzar
les terapies actuals.

* Sembla bastant consensuat que la formacié de fibres segueix un mecanisme de
nucleacid —polimeritzacio.

* S’ha desplagat el protagonisme de les fibres als oligomers com a possibles
causants de la toxicitat del peptid, ja que s’ha vist que poden interaccionar amb
les membranes cel-lulars formant porus que poden alterar el flux d’ions,
provocant disfuncié cel-lular i mort cel-lular. Per tant, quina és realment la
funcio de les plaques neuritiques i de quina manera desencadenarien el suposat
efecte protector del que alguns autors parlen?

» Degut a la existent toxicitat AB, la immunoterapia dirigida contra aquest péptid
comenga a obrir les portes cap a nous tractaments.

* S'han d'avaluar molt bé els efectes adversos que s'estan observant
(meningoencefalopatitis, edema vasogenica i reaccions immunes a la infusid) i
buscar noves aproximacions més eficaces i segures.
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