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Els cervells de milions de persones que pateixen la malaltia d’Alzheimer (MA) perden
les seves neurones lentament i inevitablement. No obstant aix0, la causa de la mort
neuronal continua sent un misteri. Aquest fet és la causa principal per la qual la MA no
té cura. En efecte, els tractaments actuals només permeten retardar els simptomes de
la demeéncia i ajuden a millorar la qualitat de vida durant un curt periode de temps. Per
aquest motiu, tractaments dirigits a la causa de la MA s6n una necessitat

meédica imperiosa.

Diversos estudis han proposat que la interaccié d’una proteina anomenada beta-
amiloide (AB) amb la membrana de les neurones és la responsable de la mort neuronal
observada en la MA.! Malgrat aquesta informacid, la proteina AB és una diana
terapeutica molt complicada, ja que és molt enganxosa i en conseqliéncia és propensa
a autoassemblar-se, tot donant lloc a formes més grans contenint diferents niameros
de molécules d’AB i adoptant diferents geometries. Es per aixo que una de les
principals dificultats en el desenvolupament de terapies efectives contra la MA és que
la forma toxica d’AB continua sent desconeguda.? Sense conéixer trets diferenciadors
d’aquesta forma d’AB, com serien el nombre d’unitats que la formen i la seva
geometria, és enormement dificil dissenyar estrategies terapeutiques dirigides a la

causa de la MA.

El 2016 el grup de la Dra. Natalia Carulla va publicar condicions in vitro per preparar
una forma d’AB associada a la membrana que consistia en un acoblament de diverses
molécules d’AB disposades en forma de cilindre o barril beta.® EIl més notable d’aquesta
troballa és que aquesta nova forma d’AB té la capacitat de formar porus en parets
cel-lulars. A causa d’aquestes propietats I'anomenaren barril beta formador de porus
(BPFO). En el context de la MA, aquest descobriment suggereix que BPFO pot perforar
la membrana de les neurones i alterar I'equilibri d’ions entre l'interior i exterior de les
neurones, i en conseqléncia provocar-ne la mort. Per aquest motiu es planteja la
hipotesi que BPFO és la forma responsable de la neurotoxicitat en la MA i en
conseqiliéncia es considera una potencial nova diana per tractar la MA. El procediment

per a la preparacié de BPFO esta cobert per una aplicacié de patent europea.

La investigacio duta a terme durant el projecte financat per La Maraté va unir els



esforcos dels grups de recerca de la Dr. Natalia Carulla a I'IRB Barcelona i I'IECB de
Bordeus, del Dr. Giovanni Maglia a la University of Groningen i del Dr. Serge
Muyldermans a la Vrije Universiteit Brussel amb la finalitat de caracteritzar i validar
BPFO com la forma d’AB responsable de la neurotoxicitat en la MA. L'estrategia
seguida durant el projecte esta resumida a la figura 1. En primer lloc consisteix a
caracteritzar-ne el mecanisme de neurotoxicitat i I'estructura, aixo ultim referint-se a la
disposicié tridimensional de tots els atoms que componen aquesta forma. En segon
lloc, determinar la preséncia d’aquesta nova forma d’AB in vivo en models rellevants de
la malaltia per tal de validar-la com a nova diana de la MA. En tercer lloc, desenvolupar
estrategies terapeutiques i diagnostiques contra la nova diana d’AB per contribuir al

desenvolupament de terapies contra la causa de la MA.

1. Caracteritzacio de la diana
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1.1.Determinar el mecanisme de neurotoxicitat:
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2. Validacio de la diana
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Figura 1. Estratégia seguida durant el projecte de La Maratoé per caracteritzar, validar i explotar BPFO com
a nova diana de la proteina beta amiloide per tractar la MA.



A continuacid, resumim les fites assolides en el projecte:

- Caracteritzacido de BPFO: hem obtingut la disposicio tridimensional de tots els
atoms que formen BPFO. Obtenir aquesta informacid sera crucial per dissenyar
molécules que tinguin com a objectiu el blogueig dels porus que forma o per evitar-ne

la formacio.

- Validacié de BPFO en models rellevants de la MA: per detectar BPFO en models
rellevants hem desenvolupat nanocossos conformacionals especifics. Es tracta de petits
anticossos que reconeixen especificament BPFO. Després de la caracteritzacio in vitro
de la interaccié BPFO-nanocos, ara mateix ens trobem utilitzant aquests nanocossos
per establir la presencia de BPFO in vivo en models rellevants de la MA. La deteccid
especifica de BPFO en teixit cerebral d’Alzheimer ens permetra validar BPFO com a

nova diana de la MA.

- Desenvolupament d’estrategies terapeutiques i diagnostiques contra BPFO: els
nanocossos desenvolupats reconeixen diferents parts de BPFO, com sén les regions
exteriors més exposades i la cavitat interior. Hem pogut determinar que alguns
d’aquests nanocossos bloquegen els porus formats. Actualment els nanocossos, com a
molécules en general, estan sent assajats en diversos camps de la medicina, com
I'oncologia, les inflamacions, infeccions i les malalties neuroldgiques.? Un cop validat
BPFO pretenem usar els nanocossos especifics que hem generat contra ell per al
desenvolupament d’estrategies diagnostiques (amb els que reconeixen regions
externes de BPFO) i terapéutiques (amb els que reconeixen la cavitat interna i

bloquegen els porus que forma BPFO) contra la MA.

En resum, la nostra investigacio té el potencial d’identificar, caracteritzar i validar
noves dianes de la MA, aixi com també desenvolupar nous farmacs amb nous
mecanismes d’accié dirigits a causes de la MA. La linia terapéutica actual contra la MA

no inclou ni un sol farmac que tingui com a objectiu els porus formats per AB®, per la



gual cosa molecules que tinguin com a diana la formacié o bloqueig de BPFO
podrien aspirar a ser el primer farmac d’una classe (de I'anglés first in class) o
cap de série farmacologica. A causa del seu potencial, creiem fermament que l'interés

cientific i social d’aquest projecte és enorme.
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