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Quin era l'objectiu del projecte?

Utilitzant diferents models experimentals de la malaltia d’Alzheimer (MA), aixi com
mostres humanes de controls i pacients d’estadis inicials d'MA, el nostre projecte
pretén identificar noves dianes terapéutiques i biomarcadors Utils per promoure la
prevencio, el diagnostic i futures terapies de recuperacio en els estadis primaris de
I'MA.

Que han descobert?

Hem pogut confirmar alguna de les hipotesis de partida del treball: descrivim per
primera vegada que a la sinaptopatologia primerenca induida per AB es produeix una
degradacioé de la proteina AKAP79/150 present a la terminal postsinaptica i que aixo
comporta, a través d'un mecanisme parcialment elucidat, una reduccié dels receptors
sinaptics per al glutamat. Es considera que aix0 produeix una alteracié funcional en les
sinapsis excitadores associades als déficits cognitius primerencs. Per tant, els nostres
resultats assenyalen que AKAP79/150 és una potencial diana terapéutica en I’'MA. Els
estudis que hem fet amb un sistema “in vitro” d'unitat neurovascular ens permeten dir
gue l'activitat SSAO produeix una disminucid de la barrera hematoencefalica i

I'alliberament per les cél-lules endotelials d’angineurines que afecten el



desenvolupament i la maduracié de les sinapsis excitadores. Queda per veure si
aquests resultats poden ser observats també "in vivo", pero donarien suport al fet que
una intervencié farmacoldgica que reduis I'activitat SSAO endotelial pogués ser
beneficiosa en el context de les alteracions sinaptiques associades a I’'MA i per prevenir
alteracions de la barrera hematoencefalica. I també hem descobert una signatura
molecular formada per tres miRNAs en plasma que podria ser utilitzada com a

biomarcador en estadis inicials de I'MA. S'ha sol:licitat una patent europea.

De tots els resultats obtinguts amb aquest projecte, el que podria tenir una aplicacié
més rapida seria la signatura molecular en plasma, que permetria aconseguir un

diagnostic de la malaltia en fases amb deteriorament cognitiu lleu.



