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Quin era l'objectiu del projecte?
Entendre |'estreta relacié entre el colesterol, |'estrés oxidatiu mitocondrial i els nivells

de beta amiloide amb la finalitat de trobar potencials dianes d’intervencié terapeéutica.

Que han descobert?

Hem pogut obtenir diversos resultats, com ara que els nivells de colesterol regulen
I'expressié i I'activitat d'enzims degradadors d’amiloide com IDE (Insulin Degrading
Enzyme) i NEP (neprilysin), un augment de colesterol intracel-lular, mitjancant la
disminucid dels nivells de GSH mitocondrial, que dona lloc a la inhibicié oxidativa de
tots dos enzims. Alhora, l'increment de colesterol intracel-lular afavoreix |'alliberament
d'IDE disfuncional mitjancant vesicules extracel-lulars. La recuperacioé del GSH
mitocondrial mitjancant tractament amb la forma soluble de GSH (éster etilic de GSH)
restableix l'activitat enzimatica de tots dos enzims. Per contra, I'increment de
colesterol extracel-lular té un paper antiamiloidogénic en estimular la funcié de I'IDE
extracel-lular. Escanejant possibles nutrients que poden estimular la degradacié de
I’Ab, hem identificat un conjunt d’acids grassos que augmenten |'activitat IDE. Una

altra troballa és que el colesterol impedeix la correcta eliminacié de proteina tau i Ab



intracel-lular a través de l'autofagia, i al mateix temps en promou la secrecié al medi
extracel-lular. Uns nivells de colesterol elevats afavoreixen la formacié dels
autofagosomes, resultat d’un nivell més alt d’estrés oxidatiu mitocondrial, pero en

bloguegen la correcta fusié amb els lisosomes.

A través d’una analisi sistematica de l'impacte del colesterol en diferents processos
responsables de I'eliminacié d’Ab (enzims degradadors d’amiloide, autofagia, microglia)
estableixen les bases per millorar les estratégies enfocades a reduir els nivells
d’espécies solubles i toxiques d’Ab. Per altra banda, els resultats experimentals
obtinguts tant en linies cel-lulars com en ratolins suggereixen que una dieta enriquida
amb acids grassos curts (dieta d’oli de coco) podria ser beneficiosa en el tractament de

la malaltia d’Alzheimer.



