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Es calcula que cap al 2050 al mén
hihaura uns 45 milions de malalts
d’Alzheimer. La malaltia —avuise’n
commemora el dia mundial- afec-
tael 35% deles persones més grans
de 60 anysino té cura. De moment
els esforcos per trobar-hi unasolu-
cié han donat pocs resultats. El
99% dels assajos clinics amb medi-
caments han fracassat. Peraixo, en
els ultims anys els cientifics han
hagut de redirigir la seva mirada
cap ala malaltia i els seus origens.
Fins ara els esforcos s’havien cen-
trat a atacar les plaques de la pro-
teina perversa a la qual s’atribueix
el mal, labetaamiloide: necessaria
per al cervell quan n’hi ha la quan-
titat justa; la pitjor enemiga quan
se’n produeix massa.

Perod, malgrat el seu important
paper, l'origen de tot plegat no es
troba en aquesta proteina, tal com
es pensava fins no fa gaire. En els
ultims anys s’ha descobert que hi
intervenen molts altres factors i
que lamalaltia es gesta des de molt
abans que comencin els simpto-
mes, fins i totabans de les primeres
plaques de proteina al cervell.
“L’acumulacié de betaamiloide és
en realitat un cadaver que deixa la
malaltia”, afirma José Luis Moli-
nuevo, director de la Unitat
d’Alzheimer de I’'Hospital Clinic i
del programa cientific de la Funda-
cié Pasqual Maragall. Trobar I'in-
terruptor que posa en marxaaquest
procésidesactivar-lo és la maxima
ambicié. En definitiva, el que ara
plantegen els cientifics és ser més
rapids que la malaltia.

Comenca a haver-hi respostes.
Algunes, gracies a la genetica. En
I’época del big data, s’espera que
amb I’analisi de milions de dades de
pacients es trobaran els fils co-
muns. Patrick Aloy, investigador
Icrea de I'Institut de Recerca Bio-
medica de Barcelona (IRB), treba-
llaen unambicids projecte europeu
per completar linteractoma, el
conjunt de proteines que interve-
nen en 'acoblament de totes i ca-
dascuna de les peces moleculars
que hiintervenen. “L’Alzheimer és
elparadigma de malaltia complexa,
hiha molts factors rellevants, com
la proteina betaamiloide, la prote-
Tna tau, I'estrés oxidatiu que pateix
la cel'lula, la disfuncié mitocondri-
al [elsmitocondris sén comles cen-
trals electriques que donen energia
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Els cientifics treballen
per avancar-se a la malaltia
i barrar el pas a la demencia

des de la joventut

alesceéllules]...”, explica Aloy. “Te-
nim una xarxa d’interaccions, i cal
fer un model dinamic sobre com
evolucionen”, afegeix. L’estudi ge-
nétic de les variants hereditaries,
encaraque només afectenl’1% dela
poblacié, també ha aportat noves
claus sobre la malaltia. Se sap que
aquest gen intervé precisament en
el complex metabolisme delabeta-
amiloide, i que per aixo els afectats
poden patir la malaltia de manera
tan prematura, entre els 40 i els 50
anys, tot i que el cas més jove que
es coneix és de 24 anys. “En la res-
sonancia funcional s’ha vist que
aquestes persones, ja de joves,
abans de patir simptomes, acumu-
len la proteina en el seu cervell, i
quan el seu cervell s’activa es posen
en funcionament zones normal-
ment silents”, explica José Luis
Molinuevo.

També hi ha la sospita que hi ha
diferents tipus d’Alzheimer. Segons
explica Molinuevo, la variant més
tipica és la que afecta sobretot la
memoria i que afecta les persones
més grans, avui el 85% dels casos.
Pero hipodriahaver altres variants,
les que precisament afecten les per-
sones més joves, en les quals sobre-
tots’alterael llenguatge i altres are-
es del cervell relacionades amb la
percepcio de 'espai i del temps.

Prevenir abans
Protegir-se de la malaltia amb
habits saludables des de joves
Segons confirmava recentment un
estudi publicat a la revista Neuro-
logy, les persones amb diabetisihi-
pertensio d’entre 40 1 64 anys son
més propenses a patir Alzheimer.
No és el primer estudi que associa
malaltia cardiovascular i sucre alt
amb danys cerebrals. Finsitot n’hi
ha que demostren que en els ma-
lalts que pateixen hipertensio la
progressio és el doble de rapida.
Molinuevo, doncs, té clares quines
son les recomanacions per prote-
gir-se de lamalaltia: unadietasana,
exercici moderat, controlar la ten-
sid arterial des de ben jove ino con-
sumir toxics, des del tabac fins aal-
tres drogues. “Un futur sense
Alzheimer implica actituds de pre-
vencidé des delajoventut”, afirmael
director del programa cientific de
la Fundacidé Pasqual Maragall. Un
altre estudirecenthatrobat relacio
amb el consum durant llargs perio-
des de benzodiacepines, un psico-
farmac per a ’'angoixa.
Ambelnouenfocament, elsinves-
tigadors també entenen com a pre-
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vencio tot el que en un futur s’adre-
cara a les persones que no tenen
simptomes pero que si que comen-
cen a mostrar signes biologics. Tan
sols aixi es potevitar també laperdua
de neurones. Per fer-ho cal trobar la
manera de fer un diagnostic precoc.
També es creu que alguns dels medi-
caments que han fallat amb els ma-
lalts simptomatics podrien ser un fre
efectiu si es prenguessin en aquesta
etapasilenciosa.

Diagnostic precog
Alarecerca de técniques menys
invasives per a tothom
Actualment, per diagnosticar la
malaltias’utilitzen tests de memo-
ria. D’aqui ve el titol del documen-
tal del periodista Carles Bosch so-
bre Pasqual Maragall, Bicicleta, cu-
llera, poma, les paraules que no re-
corda al principi de la pellicula i
que ara han donat peu ala campa-
nya Oblits contra I’Alzheimer per
recaptar fons per a la Fundacid
(Oblits.org). En el diagnostic perla
imatge, s’observen les acumulaci-
ons de plaques amb la ressonancia
magneética i el PET, que en els tl-

tims dos anys ha incorporat nous
tracadors que s’uneixen a la prote-
ina per poder observar-la millor.

També s’ha avancat en les anali-
sis a partir de liquid cefaloraquidi.
Avuihi hados biomarcadors accep-
tats per al diagnostic precoc de
I'Alzheimer:1’acumulacio de betaa-
miloide en el cervell o el baix con-
tingut d’Ab1-42 en el liquid cefalo-
raquidi, i 'augment de la proteina
tau CSF (T-tau) i de la tau fosfori-
lada (P-tau). Fa poc investigadors
del'Hospitalde Sant Pauidel Clinic
envandetectarun altre que apareix
uns deu anys abans que apareguin
simptomes. Es tractad’una disminu-
ci6 dels nivells ’ADN mitocondrial
(mtDNA) circulant. Altres estudis
sobreles analitiques ambliquid cefa-
loraquidihan permestrobarun altre
marcador, els precursors de la pro-
teina maleida, anomenats oligo-
mers ABeta.

No obstant, la puncié que reque-
reix continua sentcomplicada d’apli-
car comanorma, “Busquem biomar-
cadors no invasius”, explica Moli-
nuevo. Una opcid seria examinar els
ulls, on se sap que s’acumula la pro-
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teina. En1"altim any dos estudis han
presentat técniques per mesurar els
nivells que es correlacionen amb
T'inici dels canvis. També s"ha identi-
ficat un gen que atorga un risc més
elevat, ' ApoE-4, pero no justificaun
test geneétic, ja que tampoc és deter-
minant. El diagnostic precog, en tot
cas, no tindra gaire sentit fins que hi
hagi medicaments per tractarlama-
laltia. “Se’ns obre un debat bioetic:
per que cal tenir la informacio si no
s’hi pot fer res?”, afirma Molinuevo.

Nous farmaes

Assajos amb vacunes i noves
opcions amb la sang

Les vacunes amb queé s’investiga
contenen antigens, fragments de la
proteina, que permeten que el siste-
ma immunitari reaccioniin’elimi-
ni els excessos. A Barcelona, la Fun-
dacié ACE hainiciat unacol-labora-
cié amb una farmaceutica per pro-
var un tipus de vacuna amb pocs
pacients. De moment, tot i que ha
donat bons resultats amb models
animals, els assajos se centraran no-
més a comprovar la seva seguretat
en humans. La Fundacié ACE ésun
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Les frases

Patrick Aloy
INVESTIGADOR DE L'IRB
“L'Alzheimer és el
paradigma de malaltia
complexa: hihamolts
factors rellevants”

José Luis Molinuevo
DIR. CIENTIFIC DE LA FUNDACIO MARAGALL

“L'acumulaci¢ de proteina
betaamiloide és en realitat
un cadaver que deixa
lamalaltia”

Mercé Boada

DIRECTORA DE LA FUNDACIO ACE
"Enfase lllnomés hi ha uns
5 medicaments al mén, el
999% dels que shan assajat
finsara han fracassat”

dels centres on s’estan fent més as-
sajos clinics. “Actualment, en fase
111 tan sols hi ha uns cinc medica-
ments al mon, laresta, el 99% dels
que s’han assajat fins ara, han fra-
cassat”, explica Mercé Boada, al
capdavant d’aquest centre.

Entre les moltes col-laboracions
que esta duentaterme la Fundacio
ACE hi ha I’assaig en fase III d’'un
tractament de Grifols adrecatama-
lalts amb un deteriorament lleu o
moderat, I’estudi Ambar. Consis-
teixaretirar periodicament plasma
de la sang del malalt i retornar-li
amb albiumina jove, una altra pro-
teina que “segresta” els excedents
de betaamiloide, per aixi reduir els
nivells de beta. “De moment, hem
vist que la malaltia es frena durant
un temps”, explica Boada. No obs-
tant, aquest nou enfocament enca-
raestapendent d’arribar als assajos
amb farmacs. Els nous resultats
obriran pas a noves dianes i nous
medicaments. “Amb sort, amb els
resultats que obtinguem, podria ser
que d’aqui 15 anys ja hi hagués al-
guns assajos avancats”, conclou
Molinuevo.




