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La principal caracteristica de la
investigacion que realiza Patrick
Aloy (Barcelona, 1972) y su
equipo sobre la enfermedad de
Alzheimer en el Instituto de In-
vestigador Biomédica (IRB) es
la forma de enfocarla y su ané-
lisis global. En lugar de centrar-
la en una sola diana terapéutica,
intentan disefiar un bloqueo ge-
neral, mediante el disefio de
compuestos polifarmacolégicos
(que actiian sobre diversas dia-
nas alavez) ola combinacion de
farmacos capaces de frenar su
avance. Para lograr este objeti-
vo, el laboratorio de Aloy bus-
calaintegracion de diversas téc-
nicas de alto rendimiento
(genémica, transcriptémica, pro-
teémica) para la elaboracién de
modelos propios de la biologia
de sistemas que les ayuden a en-
tender la aparicién y el avance
de la enfermedad.

—iQué destacaria del Alzhei-
mer en estos momentos ?

—Que desgraciadamente to-
davia no hay una cura. Sin em-

Patrick Aloy

.

IRB

“Hay que abordar el Alzheimer
desde una perspectiva global”

El investigador Patrick Aloy lucha contra el Alzheimer desde la biologia de redes, por
eso la estrategia de su equipo en el IRB Barcelona es global. Su labor acaba de ser re-
conocida por el Consejo Europeo de Investigacion con mas de un millon de euros desti-
nados a monitorizar su aparicion y progresion y descubrir nuevas dianas terapéuticas.

bargo, se ha avanzado mucho en
su conocimiento y diagndstico
precoz. Ahora mismo hay diver-
sas técnicas, como la deteccién
de péptidos beta-amiloides,
"TAU hiperfosforilada o BACE
(beta-secretasa) en liquido ce-
falorraquideo o técnicas de PE'T
(tomografia de emisién de posi-
trones), que nos permiten hacer
un diagndstico temprano, an-

tes de que el cerebro esté irre-
mediablemente dafiado. Eso si,
todavia debemos abordar un par
de problemas importantes: por
un lado, debido a la dificultad
y elevado coste de estas técni-
cas, solamente aquellos pacien-
tes que ya han observado algtn
sintoma de la enfermedad se so-
meten a ellas y, por otro, la co-
rrelacion entre los niveles de es-

tos marcadores y el fenotipo ob-
servado (el grado de impedi-
mento cognitivo del paciente)
es bastante débil.

—iSe conocen los resortes por
los que se llega a ese estado?

—Entre un 5 y un 7 por cien-
to de los casos se deben a mu-
taciones en unos genes deter-
minados que dificultan el
procesamiento de los péptidos
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beta-amiloides. Estos casos se
llaman “hereditarios” y se ma-
nifiestan en una edad mucho
mds temprana (40-50 afios). Sin
embargo, la gran mayoria de los
casos son “esporadicos”, en los
que la enfermedad se presen-
ta en edades mds avanzadas. Se
han identificado una serie de
variaciones en diversos genes
implicados en la produccidn,
procesamiento y eliminacién
de péptidos beta-amiloides y
TAU que constituyen facto-
res de riesgo y aumentan las
probabilidades de sufrir la en-
fermedad, pero ninguno tiene
una gran incidencia. Se sabe
también que los factores am-
bientales pueden llegar a in-
fluir. Los individuos con mayo-
res capacidades intelectuales,
por ejemplo, resisten una ma-
yor carga patoldégica antes de
que ésta se traduzca en un im-
pedimento cognitivo claro.

—iQué componentes celula-
res y moleculares intervienen en
la enfermedad?

—El Alzheimer es un para-
digma de lo que denominamos
enfermedad compleja, donde
influyen muchos factores, y pre-
cisamente por €so nos interesa
una aproximacion global. En el
ambito celular y molecular hay
cuatro grandes funciones que
juegan un papel fundamental
en su aparicién y posterior pro-
gresion: la acumulacion extra-
celular de fibras beta-amiloides,
la acumulacién intracelular de
ovillos de proteina TAU hiper-
fosforilada, el estrés oxidativo (li-
gado a disfuncién mitocondrial)
y las disfunciones neuronales
(en forma de muerte o atrofia de
las neuronas).

—iQué avances recientes han
impulsado la deteccién precoz?

—La clave para una deteccién
precoz es el descubrimiento de
biomarcadores. Actualmente,
como le comentaba, se utilizan
técnicas de PE'T y la deteccion
de péptidos beta-amiloides,
TAU y BACE en liquido cefa-

(GG Deberiamos encontrar

marcadores mas faciles de obtener,
como la medicion en sangre, para po-
der convertirlos en andlisis rutinarios”

lorraquideo, para lo que se re-
quiere una puncién lumbar. Sin
embargo, idealmente, deberia-
mos encontrar nuevos marcado-
res mds fciles de obtener (como
la medicién en sangre) para po-
der convertirlos en andlisis ru-
tinarios en personas mayores.
En mi opinién, estos marcado-
res vendran de la combinacion
de los niveles de diversas mo-
1éculas, en lo que se llama un
perfil complejo, que relacione
las diversas fases de la enfer-
medad. Uno de los objetivos de
nuestra investigacion se centra,
precisamente, en la identifica-
cion de estos perfiles de marca-
dores en ratones, para después
poder trasladarlos a humanos.
Por ejemplo, hace unas semanas,
un grupo de la Universidad de
Georgetown (Washington) ha
descubierto que determinadas
concentraciones de fosfolipidos
en plasma podrian ser un buen
marcador temprano de la enfer-
medad.

—iControlando estos biomar-
cadores moleculares se podria
realizar alguna estrategia farma-
coldgica o incluso vacunas?

—L.a funcién de los biomar-
cadores es doble: permitir una
deteccién precoz y un segui-

nuevos

miento de la eficacia de los dis-
tintos tratamientos experimen-
tales. Para esto, es fundamen-
tal que exista una buena
correlacion entre los niveles de
los marcadores y el grado feno-
tipico y molecular de la enfer-
medad. Entre otras
ventajas, esto permi-
tirfa reducir enorme-
mente los costes de
los estudios de efica-
cia de las distintas te-
rapias y atraeria el in-
terés de las grandes
empresas farmacéuticas.

—iComprender las redes de
interaccion de genes es com-
prender el c6digo del Alzhei-
mer? ;Pueden rastrearse estos
circuitos?

—Desentrafiar las redes de
interaccién entre genes y protei-
nas implicadas en los procesos
pato-fisiol6gicos relacionados
con el Alzheimer es un primer
paso fundamental. LLa obten-
ci6n del mapa de interacciones,
como si fuese un mapa de ca-
rreteras, nos permitird, por un
lado, entender c6mo progresa la
enfermedad vy, por otro, identifi-
car los mejores puntos de mo-
nitorizacion e intervencion para
detener su avance.
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—:Pueden los llamados “fac-
tores ambientales” llegar a pro-
vocar los primeros sintomas?

—EI mayor condicionante
para la enfermedad de Alzhei-
mer es, sin duda, la edad. Per-
sonalmente no creo que haya
ningln factor ambiental que
provoque la enfermedad, aun-
que si pueden actuar como
desencadenantes. Es decir,
cuando el Alzheimer ya ha em-
pezado a nivel molecular, aun-

que todavia no haya manifes-
taciones apreciables, puede
darse algtin factor ambiental
que desencadene el declive
cognitivo.

—iQué dianas terapéuticas se
han conseguido hasta el mo-
mento?

—Se han probado muchisi-
mas dianas potenciales contra el
Alzheimer, la mayoria ligadas a
la patologia amiloide (péptido-
beta, beta y gamma-secretasas,
etc), aunque también se ha in-
tentado modificar la fosforila-
cién de TAU, etc. Ademads, se
han intentado diversas estrate-
gias terapéuticas contra estas
dianas, desde el uso de firmacos
hasta la inmunizacién activa o
pasiva. Sin embargo, ninguno de
estos tratamientos ha sido capaz,
hasta el momento, de modifi-
car significativamente el avance
de la enfermedad y mostrar efi-
cacia. Asi pues, los tratamien-
tos aprobados son puramente
paliativos y destinados a au-
mentar nuestra capacidad cog-
nitiva, pero no detienen o re-
vierten el proceso.

—:Se podra llegar a controlar
la enfermedad a través de com-
puestos quimicos?

—Tengo la esperanza de que
podamos hallar compuestos ca-
paces de detenerla o ralentizar-
la. St somos capaces de hacer
esto, podemos combinar estas
terapias con otras ya existentes
que aumenten las capacidades
cognitivas (aumentando, por
ejemplo, la funcién de las vias
colinérgicas) y llegar a impedir
un mayor deterioro de las capa-
cidades cerebrales y motoras del
enfermo. JAVIER LOPEZ REJAS

Y Més informacién sobre el Alzheimer
en www.elcultural.es



