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1. Resumen  

 

Los cerebros de millones de personas que sufren la enfermedad de Alzheimer (EA) 

pierden sus neuronas lenta e inevitablemente. Sin embargo, la causa de la muerte 

neuronal sigue siendo un misterio. Esta es la causa principal por la que la EA no tiene 

cura. En efecto, los actuales tratamientos solo permiten retrasar los síntomas de la 

demencia y ayudan a mejorar la calidad de vida durante un corto periodo de tiempo. 

Por este motivo, tratamientos dirigidos a la causa de la EA son de una imperiosa 

necesidad médica.  

 

Diferentes estudios han propuesto que la interacción de una proteína llamada beta-

amiloide (Aβ) con la membrana de las neuronas es la responsable de la muerte 

neuronal observada en la EA.1 Sin embargo, la proteína Aβ es una diana terapéutica 

muy complicada debido a ser muy pegajosa y, en consecuencia, propensa a 

autoensamblarse, dando lugar a formas de mayor tamaño conteniendo distintos 

números de moléculas de Aβ y adoptando diferentes geometrías. De ahí que una de las 

principales dificultades en el desarrollo de terapias efectivas contra la EA sea que la 

forma tóxica de Aβ sigue siendo desconocida.2 Sin conocer rasgos diferenciadores de 

esta forma de Aβ, como serían el número de unidades que la integran y su geometría, 

es enormemente difícil diseñar estrategias terapéuticas dirigidas a la causa de la EA.  

En 2016, el grupo de la Dra. Natàlia Carulla publicó condiciones in vitro para preparar 

una forma de Aβ asociada a la membrana que consistía en un ensamblaje de diversas 

moléculas de Aβ dispuestas en forma de cilindro o barril beta.3 Lo más notable de este 

hallazgo es que esta nueva forma de Aβ tiene la capacidad de formar poros en paredes 

celulares. Debido a estas propiedades la llamamos barril beta formador de poros 

(βPFO). En el contexto de la EA, este descubrimiento sugiere que βPFO puede perforar 

la membrana de las neuronas, alterando el equilibrio de iones entre el interior y 

exterior de las neuronas y, en consecuencia, provocar su muerte. Por este motivo 

planteamos la hipótesis de que βPFO es la forma responsable de la neurotoxicidad en 

la EA y por ello la consideramos una potencial nueva diana para tratar la EA. El 

procedimiento para la preparación de βPFO disfruta de una aplicación de patente 

europea. 

 

La investigación llevada a cabo durante el proyecto financiado por La Marató unió los 

esfuerzos de los grupos de investigación de la Dra. Natàlia Carulla en el IRB Barcelona 
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y el IECB de Burdeos, del Dr. Giovanni Maglia en la Univeristy of Groningen y del Dr. 

Serge Muyldermans en la Vrije Universiteit Brussel con el fin de caracteritzar y 

validar βPFO como la forma de Aβ responsable de la neurotoxicidad en la EA. 

La estrategia seguida durante el proyecto queda resumida en la figura 1. En primer 

lugar, consiste en caracterizar su mecanismo de neurotoxicidad y su estructura, 

referida esta a la disposición tridimensional de todos los átomos que componen esta 

forma. En segundo lugar, determinar la presencia de esta nueva forma de Aβ in vivo 

en modelos relevantes de la enfermedad para validarla como nueva diana de la EA. En 

tercer lugar, desarrollar estrategias terapéuticas y de diagnosis contra la nueva diana 

de Aβ para contribuir al desarrollo de terapias contra la causa de la EA. 

 

 

 

 

Figura 1. Estrategia seguida durante el proyecto de La Marató para caracterizar, validar y explotar βPFO 

como nueva diana de la proteína beta amiloide para tratar la EA. 
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2. Resultados  

 

A continuación se resume los logros alcanzados en el proyecto: 

 

- Caracterización de βPFO: hemos obtenido la disposición tridimensional de todos 

los átomos que conforman βPFO. Obtener esta información será crucial en el diseño de 

moléculas para el bloqueo de los poros que forma o evitar su formación.  

- Validación de βPFO en modelos relevantes de la EA: para detectar βPFO en 

modelos relevantes hemos desarrollado nanocuerpos conformacionales específicos. Se 

trata de pequeños anticuerpos que reconocen específicamente βPFO. Después de la 

caracterización in vitro de la interacción βPFO-nanocuerpo, en estos momentos 

estamos utilizando los nanocuerpos para determinar la presencia de βPFO in vivo en 

modelos relevantes de la EA. La detección específica de βPFO en tejido cerebral de 

Alzheimer nos permitirá validar βPFO como nueva diana de la EA. 

- Desarrollo de estrategias terapéuticas y diagnósticas contra βPFO: los 

nanocuerpos desarrollados reconocen diferentes partes de βPFO, como las regiones 

exteriores más expuestas y la cavidad interior. Hemos podido determinar que algunos 

de estos nanocuerpos bloquean los poros formados. En la actualidad los nanocuerpos, 

como moléculas en general, están siendo ensayados en diferentes campos de la 

medicina, como la oncología, las inflamaciones, infecciones y las enfermedades 

neurológicas.4 Una vez validado βPFO pretendemos usar los nanocuerpos específicos 

que hemos generado contra el mismo para el desarrollo de estrategias diagnósticas 

(con los que reconocen regiones externas de βPFO) y terapéuticas (con los que 

reconocen la cavidad interna y bloquean los poros que βPFO forma) contra la EA.  

 

 

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras  

 

En resumen, nuestra investigación tiene el potencial de identificar, caracterizar y 

validar nuevas dianas de la EA, así como del desarrollo de nuevos fármacos con nuevos 

mecanismos de acción dirigidos a causas de la EA. La línea terapéutica actual para la 

EA no incluye ni un solo fármaco cuyo objetivo sea los poros formados por Aβ,5 por lo 

que moléculas que tengan como diana la formación o bloqueo de βPFO podrían 

aspirar a ser el primer fármaco de una clase (del inglés first in class) o cabeza de 
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serie farmacológica. Debido a su potencial, creemos firmemente que el interés 

científico y social de este proyecto es enorme.  
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