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Is mitjans de comunicacio acostumen a parlar-nos de les malalties

humanes com les epidemies del segle xxI. Potser siga ben cert aixo i

ens trobem, a hores d’ara, davant d’una explosio de la incidencia
i la prevalenga de moltes malalties que, no fa tant de temps, no passaren
de ser problemes menors des de la perspectiva de la salut pablica. D'un
dels components d’aquesta teorica epidemia tracta el text que esteu a
punt de llegir: la malaltia d’Alzheimer (MA), la principal causa de
demencia en la gent gran i, per extensio, en la societat moderna. Es con-
sidera que afecta prop del 10 per cent de la poblacié major de 65 anys i
que arriba fins al 20 per cent en els grups d’edat superior als 75 anys
[http:///www.wellcome.ac.uk/en/genome/genesandbody/hg06f015.html].
Es aquesta una malaltia considerada moderna basicament per l'augment
de la seva prevalenga lligat a 'envelliment exponencial de la poblacio a
les societats desenvolupades. Aixi, un estudi dut a terme als Estats Units
preveu que l'augment de gent gran a la societat nord-americana als
propers 50 anys dura un augment de la prevalenca de la MA, passant
dels poc més de 4 milions de malalts que existien I"any 2000 als prop de
13 milions d’afectats que, de no produir-se cap canvi espectacular pel
que fa a la prevencio i el tractament de la malaltia, existiran I'any 2050
[32]. Aquest augment, que dura aparellat un augment igualment impor-
tant dels recursos economics i socials que s’hauran de destinar al suport
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d’aquest grup, sera conseqiiencia de I'augment del nombre de gent major
de 74 anys que es produira al mateix periode.

Fou I'any 1901 quan la malalta Auguste D. va ser presentada al Dr.
Alois Alzheimer, qui treballava a un asil de Frankfurt. Aleshores, la malal-
ta presentava trastorns cognitius i de llenguatge, al-lucinacions visuals,
paranoia i comportament agressiu. Quan mori, I'any 1908, el seu cervell
fou enviat a I'Institut de Munic, on Alzheimer s’havia traslladat uns anys
abans per treballar amb el Prof. Kraepelin, una eminencia de la psiquiatria
alemanya d‘aleshores. L'estudi d’aquell cervell dugué Alzheimer a des-
criure amb tot detall les anormalitats histologiques observades i féu que el
seu superior, el Prof. Kraepelin, proposés el nom de malaltia d’Alzheimer
per designar aquella entitat estudiada pel seu deixeble aconseguint, d’al-
tra banda, una certa reconeixenga per a la institucié on aquell treballava.

Naturalment, la descripcio del cas que féu Alzheimer presenta l'apari-
cio de lesions arteriosclerotiques i altres dues lesions histologiques que,
hui en dia, son la marca fonamental d’aquesta devastadora malaltia: les
plaques senils i els cabdells neurofibrilars (fig. 1). Poc després de l'estudi i
presentacio del cas d’Auguste D., Alzheimer estudia un segon cas de
demencia amb caracteristiques cliniques semblants, el cas de Johann F. i
que pot considerar-se el primer cas de la historia on s'empra la denomi-
nacio de malaltia d’Alzheimer. Fou el mateix Alzheimer que féu servir
aquesta denominacio tot just després de la publicacio de la vuitena edicio
del manual de psiquiatria del Prof. Kraepelin, on aquest proposa aquesta
denominacio per la malaltia descrita amb precisi6 pel seu col-lega.

En aquest punt, dos son els aspectes historics més discutits. D’una
banda, els dos malalts inicialment descrits per Alzheimer el 1907 i el 1911
havien patit d’una veritable, en el sentit actual del terme, malaltia
d’Alzheimer? I per una altra banda, fou Alzheimer el primer a descriure
la malaltia amb el seu nom? Pel que fa al primer punt, la recuperacio dels
informes clinics i, allo que és més important, de mostres histologiques dels
malalts inicialment descrits per Alzheimer permeté afirmar el diagnostic
de malaltia d’Alzheimer per a tots dos malalts [28,49]. Tot i aix0, es clar
que, particularment al cas d’Auguste D., la presencia d’altres simptomes
com arteriosclerosi, al-lucinacions o la mateixa edat de comencament de la
malaltia serien motius sind per descartar completament el diagnostic de
malaltia d’Alzheimer, si per posar-hi un dubte raonable.

D’una altra banda, és evident que, a la literatura medica de comencga-
ments del segle xx hi havia descripcions de malalts amb diverses formes
de demencia. Ja al 1887, Beljahow descrigué la presencia de plaques senils
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en casos de demencia i, uns mesos abans de la publicacié del primer cas
d’Alzheimer, un estudids nord-america, Fuller, ja havia descrit la presen-
cia de cabdells neurofibrilars en casos de demencia senil; mentre un altre
psiquiatra a Praga, Fischer, també suggeri que la presencia de plaques o
necrosi miliar, hauria de considerar-se com un marcador de la demencia.
Possiblement, Alzheimer no tingués intencio de descriure un nou procés
patologic sino de presentar, caracteritzant-la amb molt detall, 'existencia
d’un procés demencial tipic d’edats avangades en etapes cronologicament
menys avancades, el senium praecox. Per que hui només recordem el nom
d’un dels que van descriure les caracteristiques anatomopatologiques i
cliniques de la demencia senil? Possiblement la ra¢ siga una barreja d’in-
teressos politics del director de I'institut on Alzheimer treballava per aug-
mentar la seua influéncia academica sobre altres col-legues com ara Pick,
qui treballava a Praga, a més de garantir, amb la descripcioé de noves enti-
tats clinico-patologiques, un nivell de finangament adequat per al seu
Institut.

Fig. 1. Representacio grafica dels cabdells neurofibril-lars segons els va interpretar Alzhei-
mer i apareguts a l'article descriptiu del primer cas, Auguste D. [28,49].
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Historia natural de la malaltia

La MA és una malaltia cronica i progressiva que provoca la perdua de la
independencia del malalt. En un primer moment, I'individu ha de patir
l'efecte dels factors inductors, genetics o ambientals, que, després d'un
periode d’incubacio sense manifestacio clinica aparent, i conjuntament
amb altres factors promotors, com ara l'edat, promouen el desenvolupa-
ment de la malaltia encara en la fase preclinica. En aquesta etapa, etapa
d’induccio, la mort neuronal és encara reduida i les lesions histopa-
tologiques més comunes son les plaques difuses. Més endavant, al periode
de latencia, la degeneracio neurofibril-lar comenga a apareixer, especial-
ment a l'escorca entorinal, i les plaques senils maduren, convertint-se les
difuses en plaques compactes. Clinicament, aquest periode es caracteritza
per l'existencia de lleus deficits cognitius o alteracions del comportament
o del caracter. Més endavant, en una etapa difusa on es parla d’Alzheimer
lleu, l'escorga cerebral comenca a reduir-se per causa de la mort neuronal.
Aquesta etapa és seguida de l'etapa moderada, on els simptomes clinics
s‘accentuen fins a arribar a l'etapa greu, caracteritzada per una dege-
neracio neuronal que afecta quasi tota l'escorga. Normalment, el malalt
d’Alzheimer pot conviure amb la malaltia entre 10 i 15 anys, sense tenir en
compte els 5-20 anys de l'etapa preclinica de la malaltia, tot i que no és
estrany arribar fins als 20 anys de durada de la malaltia.

L'evolucid de la malaltia també és la tipica d'un procés cronic amb un
comengament lleu, normalment després dels 65 anys, que normalment
afecta la memoria i que evoluciona fins a una demencia completa. Els
simptomes inicials son, habitualment, una perdua de memoria que afecta
els aspectes més propers en el temps o els noms de les persones, canvis a
la personalitat i deficiencies de raonament. I 'evolucio de la malaltia, pero,
és el d'una perdua constant de les capacitats cognitives fins al desenvolu-
pament d'una demencia completa. De fet, el diagnostic clinic de MA no es
basa exclusivament en l'aparicio de la demencia. A més d’una memoria
afectada, el diagnostic de demencia requereix de la presencia d’almenys
una de les segiients caracteristiques: afasia o dificultat en el llenguatge;
apraxia o dificultats en fer moviments complexos; i agnosia o dificultats en
la identificacio d’objectes i deteriorament de capacitat executiva i dificul-
tat en la presa de decisions habituals.

La diagnosi de MA s’estructura de manera que es descarten altres cau-
ses de demencia, especialment aquelles que pogueren ser tractables, i s'esta-
blisca que els simptomes encaixen amb la definicid clinica de demencia.



PRIMERA PONENCIA: ENVELLIMENT | PROCESSOS DEGENERATIUS 65

Normalment, la consulta a I'especialista es produeix quan el malalt pateix
d’una perdua progressiva de memoria i de la capacitat d’interaccio amb el
seu cercle habitual, la qual cosa li pot arribar a produir una frustracié que
el duu a un abandonament dels seus habits socials. Per la falta de mar-
cadors biologics de la malaltia, el diagnostic clinic de MA no es pot fer
d’una manera precisa i obliga a 'exclusio d’altres malalties. Normalment,
l'aparicio de simptomes anormals, com ara l'existencia i preponderancia
d’un trastorn del moviment, problemes amb el moviment dels ulls, exis-
tencia d’una historia previa de determinades malaities (diabetis, SIDA,
alcoholisme) o l'existencia de simptomes clars d’alteracions vasculars son
indicatius de l'existencia d'una demencia no Alzheimer.

Criteris per arribar al diagnostic de demeéncia de tipus
Alzheimer. a) Desenvolupament de multiples deficits cognitius manifes-
tats per les dues caracteristiques segtients: problemes de memoria (capa-
citat reduida d’aprendre informacio nova o de recordar informacio apresa
amb anterioritat), i un o més dels segiients problemes cognitius: afasia
(problemes de llenguatge), apraxia (capacitat reduida de dur a terme
activitats motores sense alteracions de la funcié motora), agnosia (capaci-
tat alterada per reconeixer o identificar objectes en absencia de problemes
sensorials), problemes en la funcio executiva (com p. e. planejar, orga-
nitzar, raonament abstracte). b) Els deficits cognitius descrits presenten
problemes de funcionament social o ocupacional i representen un empitjo-
rament de la situaci6 anterior. ¢) El procés es caracteritza per un comenca-
ment gradual i un deteriorament cognitiu continu. d) Els deficits cognitius
dels criteris abans esmentats no es deuen a cap dels seglients motius:
altres condicions del sistema nervios central que causen déficits progres-
sius de memoria i cognicio (p. e. malaltia cerebrovascular, malaltia de
Parkinson, malaltia de Huntington, hematoma subdural, tumor cerebral);
condicions sistemiques conegudes per causar demencia (p. e. hipo-
tiroidisme, deficiencia de vitamina B, o acid folic, deficiencia de niacina,
hipercalcemia, neurosifilis, HIV); i condicions induides per substancies o
drogues. ¢) Els deficits no apareixen de manera exclusiva junt a un deliri.
f) Els problemes no s’expliquen millor per cap altra malaltia del Exe I
(p. e. malaltia depressiva major, esquizofrenia).

Descripcio del «deteriorament cognitiu relacionat amb I'edat».
Aquesta categoria pot fer-se servir quan el subjecte en estudi té un deteriorament
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cognitiu objectiu i relacionat amb I'envelliment pero que resta normal din-
tre dels limits en funcio de l'edat de I'individu. Els subjectes poden referir
problemes recordant noms o cites, o poden tenir problemes amb la resolu-
cio de problemes complexos. Aquesta categoria només ha de considerar-
se si s’ha determinat que el deteriorament cognitiu no pot atribuir-se a una
malaltia mental o una altra condicié neurologica.

Tot i aixo, el criteri per arribar amb certesa al diagnostic de demencia
implica arribar a l'analisi anatomopatologica. Només amb I'examen i
determinacio del tipus, distribucio i densitat de les lesions cerebrals
podem afirmar sense cap dubte la presencia d'una MA. Malgrat allo indi-
cat abans i per causa del desenvolupament de noves tecniques d’imatge,
es pot arribar a un grau de confianga semblant al que s’obté amb les ferra-
mentes immunohistoquimiques, tot i que aquestes son, encara, I'estandard
pel qual s’"han de mesurar la resta de tecniques. Com és natural, les proves
diagnostiques han d’acompanyar-se de proves de laboratori, exploracio
radiologica i, si esta justificat, de proves genetiques.

Epidemiologia de la malaltia d’Alzheimer. Factors
de risc

Com s’ha indicat abans, el parlar d’epidemia referint-se a la MA implica que
la prevalenca de la malaltia ha de ser important. Aixi, s'estima que la
prevalenga de la MA és de l'ordre del 0,5 per cent, pero aquesta xifra no dona
idea de la magnitud del problema, car la malaltia es concentra en grups d’e-
dats determinades. Aixi, un 10 per cent dels majors de 65 anys pateixen la
malaltia, mentre que entre el 15-20 per cent dels majors de 75 la pateixen i s'ar-
riba fins el 50 per cent d’aquells majors de 80 anys. De fet, la prevalenga de la
malaltia sembla doblar-se cada periode de 5 anys. Per aquest motiu, a causa
de l'increment en l'esperanca de vida i de l'envelliment progressiu de la
poblacio, les demencies en general i la MA en particular poden arribar a rep-
resentar un esfor¢ economic i social excessiu dintre de 50 anys. Pero malgrat
l'elevada freqiiencia de la malaltia, sembla que aquest procés tot i estar clara-
ment lligat a 'envelliment, no és inevitablement el desti de totes les persones.
Actualment existeix un gran nombre de persones en unes edats molt
avancades que mantenen les seves capacitats cognitives.

La MA afecta tots els grups etnics i classes socials estudiats. Els princi-
pals factors de risc de la MA identificats son:
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a) L'edat: com ja s’ha indicat, la prevalenca de la malaltia augmenta con-
forme augmenta l'edat de la poblacio. Aixo suggereix que part del procés
natural de I'envelliment, en unes determinades persones, pot alterar el
funcionament cel-lular normal i induir l'aparicio de la malaltia.

b) El sexe: sembla ser que la prevalenga de la malaltia és major en dones
que en homes. Historicament, aquesta diferencia s’ha associat als estro-
gens femenins tot i que no esta clar que sigui aixi.

¢) Antecedents familiars: I'existencia d’antecedents familiars de demencia
implica un augment del risc de patir la MA. Com es veura més endavant,
aquest factor de risc implica l'existencia de casos amb una influencia
genetica més o menys clara.

d) Nivell educatiu: sembla que el risc de patir la malaltia és més reduit als
grups de poblacio amb més alt nivell educatiu. Malgrat aixo, quan apareix
la malaltia presenta unes caracteristiques semblants pel que fa a les mani-
festacions cliniques i la seua durada entre els malalts amb diferents nivells
educatius. Aquestes dades duen a postular I'existencia d’una «reserva cog-
nitiva» que seria el resultat d’'un major exercici mental al llarg de la infan-
tesa i I'adolescencia. Aquelles persones intel-lectualment actives vorien
reduit el seu risc de malaltia d’Alzheimer. En tot cas, la interpretacio
d’aquests resultats és dificil per la coexistencia d’altres factors ambientals
que podrien influenciar també aquest risc, com ara factors associats a un
nivell social determinat o d’altres ambientals.

e) Traumatisme cerebral: estudis epidemiologics posen en evidencia un
augment de la prevalenga de la malaltia en aquell grup de gent que ha
patit un fort traumatisme cranial, especialment si aquest s’ha produit
després dels 50 anys d’edat de I'individu. A més a més, aquest risc es veu
augmentat de manera important per la presencia d’un al-lel €4 al locus de
I'apolipoproteina E (vegeu més endavant).

f) Consum de tabac: alguns estudis epidemiologics suggereixen que el
consum de tabac podria arribar a ser protector contra la malaltia.

g) Altres factors. A banda dels factors esmentats, I'historial clinic de la per-
sona també pot tindre un paper pel que fa al risc de patir la malaltia. Aixi,
una historia previa de depressio6 o I'existencia d’antecedents familiars de la
sindrome de Down, son condicions que apareixen en individus amb una
major predisposicio a la malaltia.
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Etiopatogeénia i fisiopatologia de la MA

Malgrat un estudi intensiu de la malaltia, a hores d’ara no es coneixen de
manera detallada els mecanismes etiopatogenics que condueixen a 'apari-
cio de la MA. Fins i tot és possible que no tots els malalts ho siguin mit-
jangant un mateix mecanisme, sind que tots ells arriben a un punt deter-
minat de la malaltia comu.

El punt comu a tots els malalts d”Alzheimer és l'aparicio de les plaques
senils i dels cabdells neurofibril-lars com estructures anormals acompa-
nyades de la perdua de connexions sinaptiques a l'escorca cerebral i a
I’hipocamp, pero el cami per arribar-hi pot deure’s a combinacions de fac-
tors genetics i ambientals especifics per a cada grup de malalts. A més a
més, la relacio entre les lesions tipiques de la MA no és tampoc coneguda.
LLa hipotesi més acceptada és la coneguda com cascada amiloide segons la
qual, la formacio de les plaques senils seria el procés fonamental que pro-
duiria una resposta, possiblement inflamatoria, que provoqués la dege-
neracio axonal, I'alteracio de l'estructura del citosquelet neuronal i 'apari-
cio dels cabdells neurofibril-lars que conduiria a la mort neuronal.

Components de les lesions de la malaltia d’Alzheimer. £l proces
de formacio de les plaques senils no és tampoc conegut. L'analisi dels com-
ponents d’aquestes estructures extracel-lulars indica que el component
majoritari ¢s un peptid de 40 o 42 aminoacids, el peptid amiloide o Ap.
Aquest peptid és un producte natural del processament d’un precursor, la
proteina precursora de I'amiloide o APP. Com s’indica a la fig. 2, 'APP és
una proteina transmembrana que és processada per 'accio de tres protea-
ses, conegudes historicament com -, B- i y-secretases. L'accio de I'o-secre-
tasa solubilitza una proteina (sAPPa) d'una llargaria variable, per I'exis-
tencia d’isoformes de I’APP, i deixa a la membrana la part C-terminal de
I’APP, (C83). Aquesta és processada posteriorment per la y-secretasa, que
allibera el peptid p3 i el peptid AICD (per APP intracellular domain).
Alternativament, si el processament de I’APP comenga per l'accio de la
B-secretasa, s‘allibera una part soluble de I'APP (sAPPB) 64 aminoacids
més llarga que la sAPPo i el que queda retingut a la membrana és el frag-
ment conegut com a C99, que és posteriorment digerit per alliberar el pep-
tid AB i 'AICD. Aquestes dues vies alternatives son conegudes com «no
amiloidogenica» la primera i com «amiloidogenica» la segona, per causa
de la capacitat de la darrera de produir el peptid AB. En condicions nor-
mals, el metabolisme de I’APP segueix les dues vies, pero d’una forma
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Fig. 2. Processament de I'APP per les secretases. A la part esquerra de la figura es represen-
ta esquematicament I’APP, indicant també, amb gris més obscur, la posicio del peptid AP.
Quan s’activa la via no amiloidogenica (part dreta superior) I'a-secretasa talla dintre del pep-
tid A, alliberant la part N-terminal soluble de I'APP (sAPPa) i deixant a la membrana el
fragment C-terminal, que és digerit per l'accio de la y-secretasa i, posteriorment I'e-secretasa.
Pel contrari, la via amiloidogenica (part dreta inferior) comenga amb l'accié de la B-secretasa
que allibera el fragment sAPPB. L'accio posterior de la y-secretasa allibera el peptid AB, men-
tre que l'e-secretasa allibera el fragment C-terminal.

regulada. En la majoria dels casos genetics de MA, es produeix una
desregulacio d’aquestes vies i la produccio del peptid AB es veu augmen-
tada. A més a més, la proteolisi catalitzada per la y-secretasa és heteroge-
nia, la major part del producte té 39-40 aminoacids de llargaria (AB40),
pero una part minoritaria és lleugerament més llarga i arriba fins als 42-43
aminoacids (AP42). La sobreproduccio del peptid AB seria perjudicial per
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a les neurones. Possiblement, una de les formes de proteccio per a les neu-
rones sera la secrecio d’aquest excés a l'espai extracel-lular on s’agregaria
en fibril-les que, finalment, formarien les plaques senils. Es important
assenyalar aci que les caracteristiques fisicoquimiques dels peptids AB40 i
AB42 son molt diferents. I’ AP42 té una major tendencia a la formacio de
fibril-les i I'agregacio en plaques [35] i, com van demostrar Iwatsubo i
col-laboradors, les plaques senils estan formades, fonamentalment,
per AP42 [34].

Com ja ha estat indicat abans, les lesions anatomopatologiques que
apareixen al cervell dels malalts d’Alzheimer son dues; a més de les
plaques senils, s’hi troben els cabdells neurofibril-lars. Aquests cabdells
son diposits insolubles majoritariament formats per la proteina tau (la
nomenclatura correcta per a aquesta proteina és MAPT, per microtubule
associated protein tau, aquest és el nom que faré servir al llarg d’aquest text).
Els cabdells neurofibril-lars son també unes fibril-les formades per
l'oligome-ritzacio de la proteina MAPT en forma de filaments aparellats
helicoidalment (en angles, PHF). El procés d’oligomeritzacio de MAPT per
formar els PHF és desconegut. La MAPT és, com el seu nom indica, una
proteina que ajuda a la formacio i l'estabilitzacio dels microtubuls neu-
ronals i ajuda aixi al manteniment de l'estructura cellular, al transport de
vesicules i organuls cel-lulars i als processos de creixement i elongacio de
dendrites i axons. La funcié de MAPT ve regulada per un equilibri entre
fosforilacio i defosforilacio en llocs Ser/Thr-Pro i la formacio d’estructures
anormals ve determinada per una hiperfosforilacio en llocs especifics de la
proteina que indueixen la formacio dels PHF i la formaci6 dels cabdells
neurofi-bril-lars. Cal assenyalar aci que la formaci6é d'estructures insol-
ubles de MAPT no és exclusiva de la MA, sin6 que es troben també en
altres entitats patologiques com ara la demencia frontotemporal, la
paralisi supranuclear progressiva i d’altres.

Les plaques senils i els cabdells neurofibril-lars no son estructures for-
mades per una unica proteina sind per tot un conjunt de molecules. A
hores d’ara no s’ha pogut establir quines d’aquelles molecules, si n’hi ha
cap, poden estar relacionades amb la malaltia o bé apareixen a les lesions
de la MA per trobar-se «capturades» per aquelles. En concret, les plaques
senils contenen components tipics de resposta inflamatoria com ara I'o-1-
antiquimotripsina, I’a-2-macroglobulina, la proteina C reactiva o l'apo-
lipoproteina E. A més a més, la presencia de les plaques senils va normal-
ment acompanyada de neurites distrofiques i axons degenerats amb
astrocits i microglia activada.
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Patro6 d’aparicio de les lesions. ['aparicio de la MA és un procés pro-
gressiu que segueix un patr6 relacionat amb l'aparicio de les lesions.
Estudis anatomopatologics fets en series grans de cervells de donants, han
permes establir la seqliencia temporal i espacial en la formacio de les
plaques senils i dels cabdells neurofibril-lars. Les plaques senils comencen
a formar-se en arees pobres en mielina del neocortex basal. Després s’este-
nen per I'hipocamp i acaben per arribar a totes les arees de l'escorca.
D’una altra banda, els cabdells neurofibril-lars apareixen inicialment a la
regié transentorinal i després s'‘estenen per la regio entorinal i el corn
d’Ammon i pel neocortex segons un patro descrit per Braak i Braak [6,7].
Aquest patro d’aparicio dels cabdells ha permes dividir I'evolucio de la
malaltia en sis etapes que es relacionen amb l'evolucio clinica. Aixi, les
etapes I-1I, les etapes d’afectacio de la regio transentorinal, representen el
comengament de la malaltia i es produeixen sense cap manifestacio clini-
ca apreciable. Després, a les etapes III-1V, etapes limbiques, comenca a
detectar-se la malaltia clinicament. Finalment, les etapes V-VI, etapes d'a-
fectacio neocortical, son aquelles que es corresponen amb una MA com-
pleta. Aixi doncs, els simptomes clinics de la malaltia segueixen el procés
neuropatologic. Les alteracions de memoria i llenguatge indiquen 'apari-
ci6 de lesions de I'hipocamp i a I'escor¢a temporal, mentre que l'aparicio
de simptomes psiquiatrics i perdua de capacitat del llenguatge i de fun-
cions executives complexes reflecteix l'extensio de les lesions a 'escorga
frontal i temporoparietal. Un esquema semblant pot fer-se també amb l'a-
paricio de les plaques senils, pero no s’hi observa cap correlacio tan clara
amb les manifestacions cliniques.

Hipotesis etiopatologiques. La hipotesi de la cascada amiloide no-
més intenta explicar I'evolucid dels processos moleculars que s’hi pro-
dueixen quan la malaltia ja ha comengat pero no intenta explicar com
comencen aquests processos moleculars. A hores d’ara, i llevat dels casos
purament genetics de que parlaré més endavant, cap teoria sembla capag
d’explicar el procés que duu a la mort neuronal, entre altres problemes,
perque no és possible normalment tenir accés a les etapes inicials, pre-
cliniques, de la malaltia, la qual cosa dificulta aquesta analisi car no és
tasca simple distingir entre els processos causals i aquells processos que
son conseqliencia de la mateixa neurodegeneracio. Un d’aquests és l'exis-
téncia d’alteracions degudes a estres oxidatiu. Es evident que la neurode-
generacio duu a la produccio excessiva de radicals lliures que poden ells
mateixos establir un bucle de retroalimentacio si s’ha produit una disminucio
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de la capacitat antioxidant del cervell. Pero altres causes son també possi-
bles, com les alteracions neuroquimiques, fonamentalment al sistema coli-
nergic. Segons s’ha vist, les neurones inicialment afectades per la MA son
colinergiques i aixo fa que els deficits principals en les etapes inicials
estiguin relacionats amb aquesta perdua funcional. Pero altres neurotrans-
missors també han estat implicats en la fisiopatologia de la malaltia com
ara la noradrenalina, la dopamina, neuropeptids i aminoacids excitoto-
xics com el glutamat. En qualsevol cas, I'apreciacio més generalment
acceptada és la que situa els deficits als diferents sistemes de neurotrans-
missio com un epifenomen de la MA.

Una altra hipotesi sobre l'etiologia de la malaltia implica I'existencia de
trastorns immunitaris, de tipus autoimmunitari, que alteraria la integritat
funcional de la barrera hematoencefalica i, aixi, disminuiria la capacitat de
preservacio del sistema nervios central contra els atacs per part de virus i
bacteris, bé directament, bé mitjan¢ant toxines. Una altra possibilitat din-
tre d’aquesta hipotesi seria que la desorganitzacio del citoesquelet neu-
ronal provocaria una alteracio en l'arquitectura de les membranes
cel'lulars que tindria com a conseqtiencia l'exposicio al sistema immuni-
tari, la microglia del cervell, d’epitops normalment separats d'ell.

La tercera hipotesi que intenta explicar I'etiologia de la malaltia es basa
en la deteccio de quantitats excessives de metalls, fonamentalment, zinc,
coure, alumini i ferro, a les plaques senils. En particular, s’ha trobat una
forta correlacio entre el nombre de casos amb MA i la concentracio d'alu-
mini a les aigties de consum. L’alumini podria estar implicat en la poten-
ciacid de lestres oxidatiu observat a la MA; a més a més , 'alumini esti-
mula els fagocits i aixi contribuiria a la generacio de més radicals Iliures.

Genetica de la malaltia d’Alzheimer

A hores d’ara, una part molt important del coneixement molecular que
existeix sobre els processos que es donen en la malaltia d’Alzheimer ve
derivat de I'analisi genetica de la malaltia, que ha permes identificar una
serie de molecules clau. Aquesta analisi ha estat possible perque una part
molt reduida de malalts tenen una historia familiar amb una transmissio
de la malaltia compatible amb les lleis d’herencia de Mendel. Tot i que no
hi ha estudis epidemiologics clars, aproximadament un cinc per cent dels
malalts d’Alzheimer poden tenir una historia familiar de MA. Aquests
pocs casos han permes identificar, fins ara, tres gens que provoquen
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l'aparicié de la malaltia quan apareixen mutacions sobre ells. Des de la
perspectiva clinica, aquests casos son molt semblants, generalment amb
poques diferencies significatives dels malalts sense historia familiar clara.
Les diferencies principals son dues: la mateixa transmissio de la malaltia
a la familia i una edat de comengament de la malaltia de tipus juvenil. De
fet, 'existencia d’antecedents familiars i l'edat de comencament de la
malaltia son els dos factors que serveixen per fer una classificacio dels
malalts dividint-los segons l'existencia o no d’antecedents familiars (en
formes familiars i formes esporadiques) i també segons I'edat de comenga-
ment de la malaltia en formes de comencament precog o presenil (edat de
“comengcament inferior als 65 anys) i formes de comengament senil (aque-
lles amb un comengament posterior als 65 anys). Obviament, aquesta clas-
sificacio és artificial perd permet la formacio de grups que son utils pel
que fa a l'estudi de les caracteristiques de cadascun d’ells. També convé
tenir en compte que l'absencia d’historia familiar en qualsevol malaltia
associada a l'envelliment pot ser perque altres individus dintre de la
mateixa familia no han pogut desenvolupar la malaltia per haver desa-
paregut abans de l'edat en que aquesta s’hauria manifestat.

Proteina precursora de I'amiloide (APP)

Identificacio i mutacions. El 1987 fou el primer any d’una serie que ha
permes als investigadors identificar gens i vies moleculars que dirigeixen
la investigacio sobre aquesta malaltia en uns processos determinats.
Aquell any el grup de St. George-Hyslop troba que en algunes families
amb MA el defecte genetic havia de localitzar-se al cromosoma 21 [70]. Poc
després, descrivien la clonacio del gen que codificava I’APP i que també es
localitzava al cromosoma 21 [76]. A més a més, se sabia que els malalts
amb sindrome de Down patien d’una forma de deteriorament cognitiu,
que fins i tot pot arribar a ser una forma de demencia, tot i que no resulta
facil de mesurar, que tenia un substrat anatomopatologic molt semblant al
de la malaltia d’Alzheimer tipica, pero amb un comengament més precog.
Malgrat aquestes coincidéncies, el mateix grup demostra poc temps
després que la major part de les families que St. George-Hyslop considera
lligades al cromosoma 21 no ho eren [77]. No va ser fins al 1991 quan la
situacio va ser aclarida. Finalment el grup de John Hardy troba mutacions
en un reduit nombre de families amb MA familiar [12,26]. A¢o fou el reflex
d’una situacioé que ningui no havia sabut preveure en aquell temps, l'exis-
tencia d’heterogeneitat genetica. Fins aleshores, es treballava amb el con-
venciment que una mateixa malaltia genetica havia d’estar causada per
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mutacions en un unic gen. La malaltia d’Alzheimer fou de les primeres en
que es demostra que mutacions en més d’un gen poden donar lloc a una
mateixa malaltia. Ago fou confirmat poc despres pel grup de Schellenberg,
qui va demostrar que moltes de les families que es pensava que havien
estat lligades al cromosoma 21 pel grup de St. George-Hyslop estaven lli-
gades geneticament a un altre locus al cromosoma 14 [63]. Lexplicacid
d’aquesta discrepancia és, en realitat, molt simple. Donat que la malaltia
en totes les formes familiars era molt similar, amb una edat de comenca-
ment mitjana semblant, semblava raonable considerar que en totes les
families estudiades la malaltia deuria apareixer a consequiencia de muta-
cions en el mateix gen. Aixo féu que I'analisi estadistica de les dades expe-
rimentals prenguera en compte el conjunt de les families. Les poques
families lligades al cromosoma 21 donaren uns valors de lligament amb
tanta certesa que compensaren els valors deguts a les families no lligades,
de manera que el resultat global era prou per determinar l'existencia de
lligament estadisticament significatiu.

Ahores d’ara son poques les families que, a tot el mon, presenten muta-
cions a I’APP. De manera remarcable, les mutacions descrites fins ara es
localitzen en una part molt concreta de la proteina, al voltant dels llocs on
actuen els enzims que processen I’APP per produir el peptid A (fig. 3).
S’ha vist que l'efecte de les mutacions és alterar el processament de I’APP
afavorint la via amiloidogenica, la qual cosa fa que es produeixa més pep-
tid AB40, més peptid AB42 o més quantitat de tots dos segons que les
mutacions afecten el lloc d’accio de la B-secretasa o el de la y-secretasa.

També és interessant assenyalar aci que les mutacions en I’APP no son
exclusives de la MA. L'any 1990, van Broeckhoven i collaboradors
descrigueren l'existencia d’'una mutacio, E693K, que era la causa d’'una
forma hereditaria de l'amiloidosi cerebroarterial de tipus flamenc
(Flemish). En aquest cas, la mutacio en I’APP es troba a prop del lloc de
reconeixement de l'a-secretasa [81]. Posteriorment s’han descrit altres
mutacions que afecten el mateix lloc de la proteina i que donen lloc a
processos semblants; son les mutacions conegudes com Arctic, lowan i
Flemish, en contraposicio a la Dutch, que fou la primera descrita.

Processament de I’APP. [APP (fig. 4) és una proteina transmembrana
tipus I codificada per un gen de 18 exons que abasta una regio cromosomi-
ca de 170 kb. El peptid A es troba codificat entre els exons 16 i 17 a nivell
genetic. Dintre de I’APP, una part del peptid AP es troba a I'ectodomini de
la proteina mentre l'altra s’inclou a la membrana plasmatica. 'APP és una
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proteina amb un patré complex d’expressio. Existeixen tres isoformes
principals de I’APP [40] que difereixen per l'absencia (APP695) o presen-
cia (APP751 i APP770) d’un domini inhibidor de proteases de tipus Kunitz
(KPI) que es troba a I'extrem N-terminal de la proteina (fig. 4). A més, les
isoformes APP751 i APP770 es diferencien per l'absencia o insercio,
respectivament, de I’exo 8 [86]. D"una altra banda, I’APP forma part d'una
familia de gens amb dos altres components, les proteines semblants a la
precursora de I'amiloide o amyloid precursor-like protein (APLP). Aquestes
tres proteines son molt paregudes pero ni APLP-1 ni APLP-2 tenen una
seqiiencia equivalent a la del peptid Ap.

Domin! Intracel ular

Fig. 3. Detall del peptid AP indicant la seqiiencia del peptid, els punts on tallen les secreta-
ses i els canvis identificats en aquesta regio. Els aminoacids normals s'indiquen amb el codi
d’aminoacid en negre sobre fons blanc. Els canvis polimorfics, no patogenics, identificats
s'indiquen amb codi d’aminoacid en negre sobre fons gris clar. Els canvis patologics que
donen lloc a una MA familiar s’indiquen amb el codi d’'aminoacid en blanc sobre fons negre.
Els canvis patologics que donen lloc a hemorragies cerebrals (Dutch, Arctic, Icelandic, lowan)
s’indiquen amb el codi d’aminoacid en blanc sobre fons gris fosc.
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Fig. 4. Representacio esquematica dels dominis de I'’APP. S'indiquen els dominis identificats
a la proteina, els llocs de glicosilacio, els punts de reconeixement de les secretases i els frag-
ments C-terminals que resulten de l'accio de les secretases.

Poc es coneix de la funcio de I’APP. Es aquest un gen amb una expres-
sio augmentada després de patir una lesio cerebral aixi com per l'efecte de
factors neurotrofics i de creixement. Salinero i col-laboradors han demos-
trat que una isoforma de I’APP, modificada posttraduccionalment amb
sulfat és capag de promoure el creixement neuritic in vitro [62]. D’una altra
banda, APP és una proteina que es troba als terminals sinaptics de les neu-
rones [41]. A més a més, 'injeccio intraventricular de sSAPP recombinant
protegeix les neurones de l'hipocamp contra la isquemia i afavoreix
I'adquisicio de la memoria [50,89]. Altres experiments in wvitro han
demostrat efectes importants de la SAPP en supervivencia de neurones,
creixement neuritic i adhesio cel-lular (revisat a [61]). La sAPP pot estar
implicada en la proliferacio de cel-lules embrionaries [56]. Finalment, s’ha
proposat que I’APP regula, inhibint-los, els nivells de B-catenina i que les
mutacions a I’APP potencien aquesta funcio. Aixi doncs, aquesta funcio
suggeriria que les mutacions a I’APP poden provocar la mort de les neu-
rones per apoptosi [13].

Pero el processament de I’APP també inclou la hidrolisi del AICD per
una caspasa encara per determinar (revisat en [73]). Aquest processament
allibera un peptid anomenat C31 que és un potent inductor de la mort
cel'lular [47]. D’una altra banda, el peptid AR sembla ser ell mateix neu-
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rotoxic, aixi la sobreproduccio del peptid AB que és conseqiiencia de les
mutacions al gen de I’APP podria augmentar l'expressio de les caspases
que digeririen els AICD. A més a més, la regio citoplasmatica de I'APP es
troba molt conservada a la familia genica i és susceptible de ser hidrolitza-
da per les caspases i induir al seu torn la mort neuronal per apoptosi [25].
Aix0 fa que un augment en l'activitat de les caspases degut a la sobrepro-
duccio del peptid AP tinga com conseqiiencia un augment en la produccio
del peptid C31, potser incloent-hi aci els fragments derivats de I'APP i de
les APLP-1 i APLP-2, de manera que s'establisca un sistema de retroali-
mentacio que potenciaria la mort neuronal. Alternativament, també s’ha
proposat que la toxicitat deguda a C31 pot ser independent de les caspa-
ses i que siga conseqtiencia d'un augment en el processament de I’APP per
la via amiloidogenica [19]. Finalment, la produccié de C31 sembla induir
I'expressio de la cinasa de la sintasa del glicogen-3b, per causa de la relacio
d’aquesta cinasa amb el component majoritari dels cabdells neurofi-
bril-lars, la sobreproduccio del peptid C31 podria potenciar I’hiperfosfori-
lacio de la proteina MAPT que provocaria o, si més no, potenciaria la for-
macio dels cabdells neurofibril-lars.

APP i MAPT. Amb independencia de la hipotesi etiopatologica que con-
siderem, és evident que el procés neurodegeneratiu que coneixem com
malaltia d’Alzheimer provoca la mort neuronal i I'aparicio de dos tipus de
lesions anatomopatologiques que han de tenir alguna relacio. A hores
d’ara, no hi ha cap demostracié de com l'aparicio d'una de les lesions
acaba produint lI'aparicio de l'altra.

Malgrat que resulti molt atractiu el lligar I'existencia de les dues lesions
i considerar I'una com la causa de laltra, seria igualment possible la
situacio oposada, que les dues lesions siguen completament indepen-
dents. A¢o recolza en el fet que no és infreqiient trobar plaques senils o
cabdells neurofibril-lars independents els uns dels altres. Cabdells neu-
rofibril-lars formats per l'agregacio de proteina MAPT molt semblant o,
fins i tot, indistingibles des d'un punt de vista bioquimic dels trobats a la
malaltia d’Alzheimer han estat descrits en una dotzena, com a minim, de
malalties neurodegeneratives, malalties en que practicament no apareixen
diposits d’AP. Pero el contrari també és veritat; uns pocs casos han estat
descrits en que 'analisi del cervell no mostrava gaires cabdells, només uns
pocs a nivell del neocortex malgrat haver-hi un nombre important de
plaques senils [80]. Semblaria, pero, que en uns pocs d'aquestos casos hi
ha formacié d’un altre tipus d’inclusio citoplasmatica, els cossos de Lewy,
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que son acumuls insolubles d’una proteina anomenada o-sinucleina
(SNCA), proteina relacionada amb la MP (malaltia de Parkinson). Aquesta
variant de la MA, coneguda com variant amb cossos de Lewy, i que és
diferent de la malaltia amb cossos de Lewy difusa, que té molt poques
plaques senils, si es que en té alguna, podria ser una forma de MA amb la
quantitat habitual d’Ap [30]. Igualment, laparici6 de cabdells
neurofibril-lars en absencia de plaques senils (paralisi supranuclear pro-
gressiva, panencefalitis esclerosant subaguda) podria interpretar-se com
una prova que els cabdells son respostes secundaries de les cel-lules a
lesions cerebrals. Si aquesta interpretacio fora correcta, aleshores els cab-
dells de la MA serien una més de les manifestacions secundaries que s’-
riginen a conseqiiencia de l'aparicio i/o acumulacio del peptid Ap.

Presenilines. El descobriment de la presenilina 1 (PSEN1) es va produir
mitjangant I'analisi genetica de les families lligades al cromosoma 14 [67].
Poc despreés, es va determinar I'existencia d’una proteina homologa al cro-
mosoma 1, la presenilina 2 (o PSEN2) [45]. Aquestes dues proteines pre-
senten mutacions causals de la MA amb una edat de comengament que
pot arribar a ser inferior als 30 anys. Al contrari del que succeeix amb
I"APP, les mutacions dintre d’aquest gen no segueixen un patré especial,
sino que es distribueixen per tot el gen, tot i que podria considerar-se que
hi ha una minima agrupacio a lI'exo 9. PSEN1 és una proteina amb 12
exons codificada per un gen d’entre 50-75 Kb. La proteina té 467 aminoa-
cids i s’expressa de manera ubiqua per tot el cervell. Aquesta proteina pot
tenir dues isoformes fonamentalment, una sense 'ex6 8, la qual cosa li fa
perdre un domini habitualment associat a la membrana plasmatica; l'altra
isoforma resulta d'un processament que elimina la seqtiencia VRSQ que es
troba al final de l'exd 3 per causa de l'existencia de dues seqtiencies con-
sens per al processament. D’altra banda, aquesta seqiiencia, VRSQ, pot
servir de diana per a alguna cinasa tot i que, a hores d’ara, encara no s'ha
comprovat la seua funcionalitat. 'estructura genica i proteica de les dues
PSEN és molt semblant (fig. 5).

Al contrari del que passa amb I’APP, el nombre de mutacions trobades
en families amb MA és molt superior. El setembre de 2004 el nombre de
mutacions descrites a PSENT és de 139, mentre que el nombre de families
afectades és de 277, és a dir un 60-65 per cent de les families analitzades.
De manera semblant al que passava amb I’APP, les mutacions a la PSEN2
no son massa abundants (10 mutacions descrites en 16 families) (per veure un llis-
tat actualitzat de mutacions, vegeu http://www.molgen.ua.ac.be/ ADMutations).
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Fig. 5. Representacio esquematica de les presenilines. S'indica l'orientacio de la proteina en
la membrana, 'aminoacid on talla la presenilinasa (M298) i els dos residus d’acid aspartic
que formen el centre actiu de I'enzim. El bucle principal entre els dominis transmembrana 6
i 7 es representa amb punts per ser un dels llocs on divergeixen PSENT i PSEN2.

Relacié amb la MA. Les presenilines son proteines de membrana tot i que
la seua topologia precisa no siga completament coneguda. Alguns grups
mantenen la idea que PSEN1 és una proteina amb 8 dominis transmem-
brana i altres que la consideren membre de les proteines amb 7 dominis
transmembrana [16]. L’homologia entre les dues proteines és molt gran, al
voltant del 65 per cent, sent major als dominis N-terminal i el sise bucle
hidrofilic. L'expressio de PSEN1 és basicament neuronal sense marcatge
d’altres tipus cel-lulars.

La maduracio de les presenilines (PSEN) implica la hidrolisi d'un en-
llag peptidic per formar 2 dominis independents pero que resten associats.
L'enzim que catalitza aquesta hidrolisi és, fins al moment, desconegut i
s‘anomena presenilinasa. A més d’aquesta hidrolisi, les presenilines també
son substrat per a dues altres hidrolisis a les posicions 345/346 i 329/330,
que es troben en seqtiencies semblants a les dianes de les proteases de
tipus caspasa [39]. Kim i col-laboradors també han observat que la presen-
cia de la mutacio N1411 en PSEN2 augmenta la susceptibilitat contra aque-
sta hidrolisi, mentre que altres mutacions no tenen un efecte semblant en
la susceptibilitat de la proteina per capsases. Més recentment, Tekirian i
col'laboradors han estudiat la distribuciéo dels fragments C-terminals
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obtinguts a partir de la hidrolisi de PSEN2 per la presenilinasa o per la cas-
pasa i ha pogut demostrar que la distribucio subcel-lular d’aquestos dos
tipus de fragments és diferent [79]. A més a més, també demostraren que
el fragment derivat de l'accio de la caspasa tenia una distribucio diferent
dintre dels organuls cel-lulars segons l'expressio de PSEN2, la qual cosa
suggereix l'existencia d’'un mecanisme de regulacio especific per a cada
tipus de processament hidrolitic.

El descobriment de les presenilines dona a coneixer unes proteines de
funcid desconeguda, per la qual cosa molts grups s’interessaren en identi-
ficar i caracteritzar proteines que pogueren interaccionar amb elles
(revisat a [73]). Ala taula 1 es fa un resum de part de les interaccions entre
les PSENSs i altres proteines.

Hi ha multiples evidencies que el paper de les PSEN es relaciona amb
el metabolisme de I’APP, concretament amb la produccié d’AB. D’una
banda, les mutacions lligades a MA familiar produeixen un augment de la
produccio del peptid AB42 [65]; d’una altra, aquest efecte observat in vivo
també es produeix en models in vitro de sobreexpressio com ara cultiu
cel-lular o animals transgenics [2,17] encara que aquest efecte s'acompanya
de la disminucio de la secrecié de sAPPB [2,48]. Com poden les preseni-
lines tenir aquest efecte? D’una banda, és possible que les mateixes PSEN
siguin les responsables del processament de I’APP i la formacio de I’Ap.
Tres grups varen arribar a una conclusio semblant després de marcar amb
inhibidors especifics de l'activitat y-secretasa els dos fragments resultants
de l'accio de la presenilinasa [22,46,66]. A més a més, s’ha determinat que
dos residus Asp (Asp257 i Asp385) son critics per al processament de les
PSEN per la presenilinasa i, per extensio, per a la formacio d’Ap [3,10,58].
Aquest resultat fou fonamental per proposar que les PSEN eren un nou
tipus de aspartil proteases activades autocataliticament, pero, com dis-
cuteixen extensament Suh i Checler [73], el conjunt de resultats farma-
cologics i per mutagenesi permeten demostrar que les activitats y-secre-
tasa i presenilinasa poden ser diferenciades i separades.

Yu i col-laboradors demostraren que PSENT1 era part d'un complex i
que el segon dels components del complex era una proteina anomenada
nicastrina (NCSTN) [87]. NCSTN és una proteina de membrana tipus I gli-
cosilada i que necessita la presencia de PSEN per migrar del reticle endo-
plasmatic fins a la superficie cel-lular, pero una reduccio en el nivell d'ex-
pressio de NCTSN també afecta l'estabilitat de PSEN [20]. Per sobre de tot
aco, s’ha vist que la coexpressio de NCSTN i la forma silvestre de la
PSEN1, in vitro, no son suficients per augmentar la produccio d’A, la qual
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Taula 1. Proteines que interaccionen amb les PSENs i funcions hipotetiques

Regio d'unio Nom Interacciona amb Funcio teorica Ref.

N-terminus GSK3b PSENT1 Serin-treonin-proteina cinasa [74]

N-terminus TPIP PSEN1 ? [57]

N-terminus RabGDI PSEN1 Inhibidor de la dissociacié de Rab [64]
GDP, regulador del transit de
vesicules

N-terminus CLIP-170 PSEN1 Enllaga organuls de membrana als ~ [36]
microtibuls

Bucle gran b/d-Catenin PSEN1 Senyalitzacié per Wnt, adhesio [90]
cel-lular

Bucle gran ABP-280 Ambdos Entrecreuament dels filaments d'acti- [88]

na illigam entre filaments d'actina
i glicoproteines de membrana

Bucle gran RAB11 PSEN1 Transit i reciclatge de proteines inter- [18]
nalitzades

Bucle gran BCL-XL Ambdos Antiapoptosi [53]

Bucle gran Calmyrin PSEN2 Calci-miristoil? 71}

Bucle gran HC5/ZETA PSEN1 Subunitats catalitiques, 20S del [82]
proteasoma

C-terminus GO PSEN1 Senyalitzacio [69]

C-terminus Calsenilin Ambdos ?, unio a calci [9]

C-terminus m-Calpain  PSEN2 Proteasa de tiol calci dependent [68]

C-terminus PSAP PSEN1 ? (85]

C-terminus Omi/HtrA2 PSENI1 Serin proteasa [29]

Prot.Sencera BCL-2 PSEN1 Antiapoptotic [1]

Prot.Sencera QM/JIF-1 PSEN1 Regulador negatiu de la transcripcio [33]
de c-jun

Prot.Sencera NOTCHI PSEN1 Media el desti cel'lular al llarg del ~ [59]

desenvolupament

Prot.Sencera IRE1 PSEN1 Cinasa transmembrana, sensor [37]
d'estres del reticle endoplasmatic

cosa suggereix l'existencia d’altres factors necessaris per aconseguir
l'activitat y-secretasa. Mitjangant I'analisi de vies moleculars equivalents
en Caenorhabditis elegans es van poder identificar altres dos components
d’aquest complex , PEN2 i APH1 [23,27]. Com ja s’havia demostrat, PSEN
s‘'uneix a NOTCH per processar-la mitjancant l'activitat y-secretasa.
Aquesta activitat necessita que tots els membres del complex hi estiguen
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presents, la reduccio de l'expressio de qualsevol d'ells o l'expressio de
qualsevol combinacio de tres dels quatre components dona lloc a l'elimi-
nacio de l'activitat y-secretasa lligada a les presenilines [23,44,75]. A més a
més, aquest complex pot acoblar-se segons un patrd establert que
comengaria per la unio entre NCTS i APH1. Aquest primer complex s’as-
socia a la membrana del reticle o de 'espai de transicio al Golgi i després
uneix la PSEN immadura, formant-se el complex amb tres proteines. La
maduraciéo de NCSTN al Golgi/transGolgi i I'entrada de PEN2 al complex
afavoririen el processament i maduracio de la PSEN, que és hidrolitzada
especificament per la presenilinasa.

Pero no tota I’AB es produeix a través de l'activitat y-secretasa de les
PSEN. S’ha demostrat que, en absencia de PSENT1 i PSNE2, les cel-lules
encara mantenen una minima activitat y-secretasa que es troba localitzada
al comengament de la via secretora [83].

Altres funcions del complex g-secretasa. [.a identificacio de les
PSEN permeté descobrir un nou mecanisme enzimatic al si de les
cel-lules. El processament de I’APP per la y-secretasa era una reaccio
atipica perque necessita d'un ambient hidrofilic en una part de la pro-
teina que es troba dintre d'una membrana cel-lular. Aquesta reaccio,
anomenada proteolisi intramembranar regulada (en angles, RIP), no és,
pero, exclusiva de I’APP i s’han identificat altres substrats potencials
per a aquest procés [42]. El més important d’aquestos és el receptor de
NOTCHI1, una proteina transmembrana de tipus I que presenta un
processament, induit per la unio del lligam, equivalent al de I'APP i que
té un paper fonamental en el desenvolupament embrionari. Per una dis-
cussio d’aquest punt vegeu Kopan i llagan [42].

Apolipoproteina E. Fins ara hem vist com la identificacio de gens alte-
rats en les formes familiars de la MA ha permes caracteritzar algunes vies
moleculars importants per a la malaltia i coneixer altres molecules també
implicades en aquest procés. Pero la major part dels malalts d’Alzheimer
no pertanyen a formes familiars amb un patr6 d’herencia clarament
definit. En aquestos casos, la malaltia sera el resultat d’'una combinacié de
factors, ambientals, pero també genetics. El 1991 es va descriure l'existen-
cia de lligament genetic entre la malaltia d’Alzheimer familiar amb
comenc¢ament senil i un locus del cromosoma 19 [55]. Més tard es va aillar
aquest gen i es va comprovar que era el gen que codificava l'apolipopro-
teina E (APOE) [72]. I’APOE és una proteina que esta implicada en el
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metabolisme del colesterol, transportant-lo entre teixits diferents i a I'inte-
rior d'un mateix teixit. També, és un dels factors genetics que causa la
hiperlipoproteinemia familiar. Geneticament, hi apareixen 3 al-lels majori-
taris a la poblacio, €2, €3 i €4, tot i que existeixen moltes altres variants amb
freqiiencies molt reduides. El grup responsable de la identificacio d’a-
quest gen en relacio amb la malaltia d’Alzheimer demostra de manera
prou concloent que la possessio de, almenys, una copia de l'al‘lel €4 era
suficient per augmentar el risc de patir la MA. A més a més, aquest risc
estadistic donava suport a l'existencia d"un efecte depenent de la dosi que
feia que a major dosi (2 copies, 1 copia o cap copia de l'allel €4), I'aparicio
de la malaltia fos més precog i el grau de deposicio del peptid Ap fos més
important [15,72]. D’una altra banda, Corder i col-laboradors també pro-
posaren que, en abséncia de l'al-lel €4, la possessio de, almenys, un al-lel €2
podia resultar, d’altra banda, protector contra la malaltia. Bickeboller i
col-laboradors quantificaren amb més precisio I'efecte de la possessio de
l'al-lel €4 en el risc de la malaltia i observaren que, comparant amb el
genotip £3/€3, el risc de patir una MA d’una persona amb el genotip €3/e4
era de 2,2 voltes el del control, mentre que el mateix risc per a una persona
amb el genotip €4/e4 era d’11,2. A més a més, varen poder demostrar que
l'efecte de I'’APOE era més gran en el grup de edat entre 60 i 79 anys [5].
A hores dara no queda clar per que determinats individus amb el
mateix genotip €3/e4 semblen resistents de patir la malaltia mentre altres
la pateixen, en teoria, per la possessio d’un genotip particular a aquest
locus. L'existencia d’altres factors modificadors ha estat proposada pero
mai demostrada. En tot cas, sembla que la configuraci6 genetica que pot
estar relacionada amb la MA inclouria també altres polimorfismes dintre
d’aquest locus, com son aquells que apareixen al promotor [8,43].

L"APOE no és un marcador especific de la MA. S’ha vist que la posses-
sio d'un al-lel €4 també té una influencia amb caracteristiques cliniques en
altres malalties del sistema nervios com ara l'esclerosi multiple [11], la
resposta al traumatisme cranial [78], les malalties vasculars [24], les
demencies inespecifiques [52] o I'esquizofrenia [31]. Tot ago suggereix que
I'efecte fisiologic de I’APOE no és iniciar la malaltia, sin¢ dificultar l'accio
dels mecanismes compensadors que el cervell posara en marxa per
respondre a les agressions que siguen la veritable causa de la malaltia.

La MA és una malaltia complexa. De l'analisi de la situacio a la
poblacié amb una malaltia d’Alzheimer de tipus senil podem extraure
dues observacions. D’una banda, que no totes aquelles persones que tenen
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un al-lel €4 son predisposades a patir la malaltia i d’una altra, que molts
malalts no presenten cap al-lel de risc a aquest locus. Aixi doncs, el gen de
I"’APOE no és I'tinic factor genetic de risc de la MA i d’altres esperen ser
descoberts. En aquest sentit, les aproximacions metodologiques a Iabast
dels investigadors, aquelles tipiques de I'epidemiologia genetica, depenen
for¢a de la importancia que el factor cercat puga tenir pel que fa al risc de
desenvolupar la malaltia. En aquests darrers anys, dues han estat les
aproximacions més usades per identificar variabilitat genetica associada
amb la MA. D’una banda els estudis de gen candidat, en els quals es for-
mula una hipotesi derivada del coneixement anterior sobre la fisiopatolo-
gia de la malaltia i sobre la funcio d’un gen que és el gen candidat. Aquest
tipus d’estudis, normalment duts a terme mitjangant un disseny cas-
control, estan subjectes a un nombre important de factors i de biaixos que
han de controlar-se per evitar I'aparicio de falsos positius o falsos negatius
als resultats. D’una altra banda, els estudis genetics sense hipotesi previa
s’han dut a terme en poblacions amb antecedents familiars, normalment
mitjangant un disseny de tipus parelles de germans. Aquests son estudis
complexos que necessiten un nombre molt important de malalts per poder
arribar a tenir un nivell adequat de potencia estadistica i demanen molts
recursos economics i de temps per poder dur-se a terme. A més, son estu-
dis que, al contrari del que succeeix als estudis familiars amb families amb
herencia autosomica dominant, els resultats només permeten identificar
locus amb una grandaria molt superior a aquells fins al punt a on no es pot
avancar en la identificacio dels gens si no és mitjancant estudis de tipus
gen candidat. Pero aquestos estudis presenten I'avantatge que permeten
identificar més d'un locus per analitzar una poblacio gran de malalts, nor-
malment al voltant de les 500 parelles de malalts. Aixi doncs, aquesta
aproximacio aplicada a una malaltia etiopatogenicament complexa com la
MA ens permet identificar un nombre de variable de loci que dependria
del risc que cadascun d’aquells loci conferira i de la potencia estadistica de
la poblacio.

Estudis cas-control. Cercant la base de dades publica de literatura medi-
ca PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed)
amb els termes Alzheimer i case-control s'obté un total de 1138 referéncies
a treballs publicats des del 1966. Fins ara, de tots els gens estudiats, molt
pocs son els que han arribat a donar uns resultats consistents entre difer-
ents estudis. Aquesta falta de reproducibilitat pot estar causada per prob-
lemes de tipus estadistic (falsos positius o negatius, potencia estadistica
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compromesa), en la seleccio de les poblacions analitzades (criteris clinics
diferents, biaixos existents a la poblacio) o problemes de tipus genetics
(origen etnic diferent de les poblacions entre diversos estudis). En tot cas,
pocs resultats han arribar a tenir la consideracié de consistents i, molt
menys, han arribar al nivell de confianca i reproducibilitat de I’APOE.

Diversos laboratoris s’han interessat per la identificacié de factors de
susceptibilitat de la malaltia. Les hipotesis establertes per a la seleccio dels
gens d’interes van des dels hipoteticament implicats en el metabolisme del
peptid AP (APOE, PSEN1, PSNE2, A2M) o del colesterol (LRP, LRPAPI,
VLDLR, LPL), fins a aquells implicats en l'estres oxidatiu (NOS3, NOS2,
DLST, CYP2D6, HEE), la inflamaci¢ (HLA-A2, IL-1A/1B, IL6, TNFa), les-
malalties cardiovasculars (ACE, CYSC) o altres implicats en malalties rela-
cionades (MAPT, NACP, PRNP) (revisat en [14]).

Estudis familiars. Els estudis familiars fets sobre la MA de comencament
senil i amb historia familiar han identificat tres loci de manera consistent
pels grups de la Duke University (Margaret Pericak-Vance), Vanderbilt
University (Johnatan Haines), Washington University (Alison Goate),
Harvard University (Rudy Tanzi) i National Institute of Aging (John
Hardy) entre d’altres col-laboradors. El grup de Pericak-Vance demostra
I'existencia d’un gen relacionat amb la MA al cromosoma 12 [54]. Aquest
resultat fou confirmat per dos altres grups tot i que les regions cromoso-
miques identificades no coincidien fisicament [60,84]. Més endavant
Kehoe i col-laboradors, Ertekin-Taner i col-laboradors i Bertram i col-labo-
radors, presentaren els resultats de tres analisis diferents amb punts de
coincidencia als cromosomes 10, 6 1 9 [4,21,38,51]. A hores d’ara, els gens
responsables d’aquestes associacions no estan clarament identificats tot i
que hi ha hagut indicacions que el gen del cromosoma 12 podria ser 1'02-
macroglobulina o la proteina semblant al receptor de lipoproteines (LRP).
En el cas del cromosoma 10 se suggeri l'enzim que degrada la insulina
(IDE). En tot cas, encara no s’ha arribat a obtenir la prova definitiva de la
implicacio d’aquestos gens en el desenvolupament de la malaltia. Cal ima-
ginar que els propers anys ens duran noves troballes genetiques que, com-
binades amb el coneixement assolit per altres aproximacions, ens aclariran
les causes de la malaltia i dirigiran amb més encert el disseny d’aproxima-
cions terapeutiques efectives.
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