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L'augment del colesterol s’ha relacionat amb I'amiloidogénesi. Evidéncies recents
suggereixen que el colesterol pot tenir un impacte encara més gran sobre la malaltia
d’Alzheimer (MA), tot regulant també I’eliminacié de beta amiloide (Ab). Els nostres
resultats previs demostraven que I'acumulacié de colesterol a les mitocondries,
mitjancant la disminucié dels nivells de glutatié (GSH) mitocondrial i la promocié de
I'estrés oxidatiu induit per Ab, accelerava |'aparicié de simptomes caracteristics de la
MA. En la mateixa linia, s’havia descrit la inactivacié oxidativa d’enzims degradadors
d’Ap i la inhibicié de la fagocitosi microglial per un increment d’espécies reactives de
I'oxigen (ROS). A més, els nostres treballs preliminars suggereixen que els canvis en
I"activitat transcripcional del domini intracel-lular de la proteina precursora d’Ap (AICD)
poden tenir un paper en les alteracions de I'homeostasi del colesterol i del metabolisme
de I'Ab. A partir d’'aquestes dades, la nostra hipotesi plantejava que el colesterol
contribuia en part a I'acumulacié d’Ap perque afectava negativament la funcié d’AICD i
d’altres components clau dels sistemes de degradacié cel-lular. Per provar aquesta
hipotesi vam utilitzar homogenats de cervell i neurones aillades a partir de ratolins
APP/PSEN1 de mitjana edat que sobreexpressen el factor de transcripcidé relacionat
amb la sintesi de colesterol SREBP-2, a més de cultius cel-lulars tractats amb agents

que modifiquen el contingut de colesterol (GSH).

El resultat d’aquests estudis proporcionen una comprensié més profunda de la
interrelacid entre el colesterol i I'acumulacié d’Ap, tot descobrint la capacitat dual del
colesterol cel-lular per estimular la sintesi i agregacié d’Ab, i al mateix temps
bloquejar-ne I'eliminacié correcta. Hem demostrat que el colesterol pot afectar
diferents mecanismes cel-lulars de depuracié d’Ap, incloent-hi I'autofagia, la degradacié
proteolitica d’AB i la fagocitosi microglial. Hem mostrat que I'estrés oxidatiu
mitocondrial potenciat pel colesterol és un factor que contribueix a aquesta eliminacio
defectuosa d’Ap impedint la correcta funcié d’enzims degradadors d’Ap. D'altra banda,
la millora que observem en |'eliminacié d’Ap després de la recuperacié dels nivells de
GSH mitocondrial per I'administracio in vivo d’ester de GSH, posa de manifest el paper
clau de l'estrés oxidatiu mitocondrial i proporciona una nova estratégia terapéutica per
al tractament de la MA. Paral-lelament hem identificat els acids grassos curts presents
a l'oli de coco com a molécules dietétiques que poden augmentar fortament |'activitat

d’'IDE (insulin degrading enzyme), un dels principals enzims degradadors d’Ap. El fet



gue I'administracié d’aquests acids grassos i d'éster de GSH pugui ser facilment
ajustable per al consum huma, fa pensar que aquestes intervencions experimentals

puguin tenir rellevancia terapéutica.

- Els nivells de colesterol regulen I'expressio i I'activitat d’enzims degradadors
d’Ab, com IDE (insulin degrading enzyme) i NEP (neprilysin). Un augment de colesterol
intracel-lular, mitjangant disminuir els nivells de GSH mitocondrial, dona lloc a la
inhibicid oxidativa de tots dos enzims. Alhora, I'increment de colesterol cel-lular
afavoreix I'alliberament d’IDE en vesicules extracel-lulars. La secrecié d'IDE és
dependent d’autofagia i ve regulada pels canvis en el flux autofagic induits per
I'augment de colesterol. La recuperacié del GSH mitocondrial mitjancant tractament
amb la forma soluble de GSH (éster etilic de GSH) restableix |'activitat enzimatica de
tots dos enzims i millora la degradacié proteolitica d’Ap extracel-lular. Per contra, hem
observat que a diferencia del colesterol cel-lular, I'augment de colesterol al medi té un

paper antiamiloidogenic que afavoreix la funcié de I'IDE extracel-lular.

- Paral-lelament, per identificar molécules que puguin contrarestar la disminucio
en la degradacié d’Ab en la situacié patoldgica de la MA, hem analitzat diversos acids
grassos. Hem identificat els acids grassos de cadena curta < C16 com a inductors de la
degradaci6 d’Ap dependent d’IDE. Ratolins APP/PSEN1 alimentats amb oli de coco
(altament enriquit amb acids grassos de cadena curta, com |'acid lauric (12:0) i I'acid
miristic (14:0)) mostren una activitat més alta d'IDE en comparacié amb els animals
alimentats amb dieta control, i aquest increment s’acompanya amb nivells reduits

d’Ap al cervell.

- El colesterol impedeix I'eliminacié correcta de proteina TAU i Ap intracel-lular a

través de l'autofagia, i al mateix temps promou la secrecié d’Ap al medi extracel-lular.
Uns nivells de colesterol elevats afavoreixen la formacié dels autofagosomes, resultat
d’un estres oxidatiu mitocondrial més elevat, pero en bloquegen la fusié correcta amb

els lisosomes.



- El colesterol regula la mitofagia (eliminacié de mitocondries defectuoses a través
de processos d’autofagia), aixi com la biogénesi mitocondrial. Un augment de
colesterol promou el reclutament de proteines claus en la mitofagia, com PINK1 i

PRKN, i fa minvar I'expressié de PGC-1a.

- El colesterol, estimulant I'estrés oxidatiu mitocondrial induit per Ap, també
afavoreix la formacié de l'inflamasoma i la conseglent resposta inflamatoria, que
finalment dona lloc a una disminucié de la viabilitat neuronal i un canvi en el fenotip

microglial (proinflamatori vs. fagocitic).

- El metabolisme d’Ap regula els nivells de colesterol. L'’AICD, producte resultant
del processament amiloidogénic de la proteina precursora d’Ap (APP), redueix
I'expressié d’enzims claus en la sintesi de colesterol, com HMGCS1 (3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA synthase 1), HMGCR (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-

coenzyme A reductase) i FDPS (farnesyl! diphosphate synthase). Aquests estudis ens
han permeés identificar una cascada de cinases que vincularia I’Ap amb la funcié

mitocondrial i I'activitat de I'enzim HMGCR.

- El colesterol indueix la sintesi d’Ap en dirigir les proteines amiloidogéniques a
arees de membrana anomenades lipid rafts i afavorir d’aquesta manera el

processament d’APP.

Els nostre estudi, mitjancant una analisi sistematica de l'impacte del colesterol en
diferents processos cel-lulars, mostra com un augment de |'estrés oxidatiu induit per
colesterol pot alterar la sintesi d’Ap i afectar els diferents processos responsables de
I'eliminacié d'Ap, incloent-hi els enzims degradadors d’Ap, I'autofagia i el fenotip
microglial. Amb aquests estudis hem adquirit una millor comprensié d’aquests
processos; hem identificat I’'estrés oxidatiu mitocondrial i el manteniment dels nivells
de GSH mitocondrial, principal defensa antioxidant de la mitocondria, com a factors
reguladors claus en I'eliminacié d’Ap. També creiem que hem establert les bases per
millorar les estrategies terapeutiques enfocades a reduir I'acumulacié d’Ap,

especialment de les especies solubles i altament toxiques d’aquests péptids. Els nostres
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resultats experimentals, obtinguts tant en linies cel-lulars com en ratolins models de la
MA, suggereixen que un suplement dietetic amb éster de glutatido (compost capacg de
mantenir els nivells de GSH mitocondrial), aixi com una dieta enriquida amb acids
grassos de cadena curta (com els que es troben a I'oli de coco), mitjancant la
recuperacio dels mecanismes de eliminacié d’Ap enddgens, podrien tenir uns efectes

beneficiosos en el tractament de la malaltia d’Alzheimer.
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