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Resum

La malaltia d’Alzheimer (MA) és una malaltia neurodegenerativa que presenta unes
caracteristiques fisiopatologiques i cliniques tipiques. Es una patologia que va guanyant
prevalenca amb els anys degut a un augment de |'esperanca de vida, ja que el major factor
de risc és l'edat, i per I'abséncia de terapies efectives. El tractament d’eleccié son els
inhibidors de I'acetilcolinesterasa (IAChE) pero la seva administraci6 només es déna en
pacients amb estadis avangats. D’altra banda, en els Ultims anys s’ha descobert que
I'acetilcolina (Ach) té un paper important en la modulacié de la inflamacié tant a nivell
sistémic com a nivell de la neuroinflamacié del parénquima cerebral dels pacients amb
malaltia d’Alzheimer. Aquesta vessant antiinflamatoria de I'acetilcolina es coneix com via
colinérgica antiinflamatoria. Gracies a aquesta accid, els anticolinesterasics podrien passar
de ser farmacs pal-liatius de la malaltia a ser farmacs modificadors d’aquesta, pero es
requeriria una administraci6 més primerenca, per lo que també seria necessari un
diagnostic precog dels casos d’Alzheimer, aix0 es podria aconseguir gracies a l'ajuda de
biomarcadors especifics.

Objectius

< Explicar les caracteristiques, etiologia, epidemiologia, tipus, estadis, bases moleculars,
etc. de la malaltia d’Alzheimer

1. Malaltia d’Alzheimer

2. Tractament

Figura modificada de: Huang Y, Mucke L. Alzheimer mechanisms and
therapeutic strategies. CeII 2012; 148(6) 1204-1222.

Figura 1. Pr de la ia d'A
L'agregaci6 i l'acumulacié del péptid B-amiloide en el cervell és eI
resultat d’'un increment en la seva produccié, una disminucié en la
seva degradaci6 per part d’enzims especifics o bé per una disminucié
del seu transport a través de la barrera hemato-encefalica. Els
oligbmers de B-amiloide alteren les funcions sinaptiques i promouen
la secrecié de mediadors pro-inflamatoris per part de les cél-lules
glials. El transport de la proteina apoE4 altera la degradacié de B-
amiloide i promou la seva deposici. La proteina TAU és molt
abundant en els axons neuronals, perd degut a un augment en la
seva fosforilacié es pot trobar tant en el soma com en les dendrites
formant les inclusions intracel-lulars anomenades cabdells
neurofibril-lars.

Ulloa L.The vagus nerve and the nicotinic anti-inflammatory
pathway Nature reviews.Drug discovery 2005;4(8):673-684.

Figura 2. Representaci6 de l'accié6 de la via colinérgica
antiinflamatoria. La senyalitzacié periférica d’acetilcolina a través del
nervi vague, provoca a l'interaccionar amb els receptors a7nAChR
expressats en macrofags, una inhibicié de la sintesi i secrecié de
citocines proinflamatories. Aquest fet inhibeix el dany a llarg termini
provocat per un procés inflamatori.

Taula 1. C: dels farmacs itzats pel de la Malaltia o’ Alzheimer.
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4. Efecte dels anticolinesterasics en la Neuroinflamacio

< Definir quins sén els tractaments actuals

< Analitzar el paper antiinflamatori de la via colinérgica com a possible diana terapéutica

<~ Descriure quines son les perspectives de futur sobre el tractament de la present

patologia

Metodologia

< Recerca de bibliografia rellevant principalment sobre 3 aspectes: 1) malaltia d’Alzheimer per coneéixer les
caracteristiques generals de Ia patologia, 2) tractament actual i en estudi sobre la patologia i 3) informacié sobre la via

implicaci que tenen els farmacs anticoli asics en la i i6. Aquesta

recerca d'informacié s'ha fe( mltjan;ant bases de dades (PubMed i Science Direct).

< Lectura de la bibliografia: en un primer moment es van seleccionar 30 articles. Després de la lectura de cadascun d’ells
s'omplia una taula resum on s'escrivien els aspectes més rellevants de cada article per la futura redaccié del treball.
D'aquests articles inicials es van seleccionar 15 per incloure en el treball degut al limitat espai (4.000 paraules), i es va
decidir ometre aquells articles que repetien informacié.

<~ Redacci6 dels punts rellevants del treball: el treball es divideix en 4 punts rellevants que coincideixen amb el criteri de
recerca bibliografica: introduccié a la malaltia d’Alzheimer, via ica i efecte antii i dels
anticolinesterasics i per Gltim les conclusions.

<~ Extraccié de conclusions: un cop acabada la redaccié de tots els punts en el que s’ha estructurat el treball es va procedir
a redactar conclusions de cadascun d’aquests apartats.

Conclusions

<la MA presenta caracteristiques fisi ogi i Ilulars de péptid B-amiloide, agregacions
intracel-lulars de proteina TAU hiperfosforilada i deplecié de la neurotransmissié colinérgica) i cliniques (dficit cognitiu
progressiu), entre d’altres (Figura 1).

<+ Menys d’un 5% dels casos de la MA son deguts a factors genetics, per tant hi ha molts altres factors que intervenen en
Iestabliment de la malaltia, el major factor de risc és I'edat pero també hi participen la dieta, I'exercici i I'entorn.

< Existeixen diferents estadis de la malaltia perd degut a que el diagnostic s’estableix en estadis avangats, tan sols reben
tractament els pacients que es troben en estadis moderats-greus.

< Només s'han aprovat 5 farmacs pel tractament de la MA (4 d'ells IAChE), i fa una década que no s'aprova cap nou, tot i
que hi ha molts que estan en estudi (Taula 1).

A es disposa d’'un
simptomes de forma temporal.

pal-liatiu de la malaltia que només permet una disminucié de la severitat dels

<~ S’ha establert una relaci6 entre el sistema colinérgic i el sistema inflamatori, de manera que Iacetilcolina a través de
receptors a7 nicotinics (a7nAChR), inhibeix la sintesi i la secrecié de citocines proinflamatories per part de les cél-lules
del Sistema Reticulo-Endotelial (SRE). Per tant, un augment dels nivells d’acetilcolina promou una disminucié de la
neuroinflamacio caracteristica de la MA (Figura 2).

< El paper de la via una nova visié en el tractament de la MA a través de IAChE, i
d’altres malalties que cursen amb processos mﬂama‘ons (Figura 3-4).

< La recerca en biomarcadors sensibles i especifics d’estadis primerencs de la MA resulta imprescindible, aixi com assajos
clinics dirigits a I'is de IAChE en aquests primers moments de la patologia. Actuant en aquests estadis els IAChE podrien
actuar com a farmacs modificadors de la malaltia en comptes de ser farmacs pal-liatius.
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Malaltia d’Alzheimer.

La interacci6 entre el péptid B-amiloide i I'activaci6 de la cinasa JNK amb la
microglia provoquen I'activacié d'aquesta. Aquesta activacié de les cél-lules
del Sistema Reticulo Endotelial implica un augment de secrecié de citocines
pro-inflamatories, ROS (Espécies Reactives de I'Oxigen) i una activacié dels
astrocits. Aquest fet junt amb la deplecié del sistema colinérgic provoquen
un dany oxidatiu que resulta en un estat d'inflamacié en el parénquima
cerebral dels pacients amb MA. (JNK: cinasa c-Jun N-terminal).
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neuroinflamacié.

Un tractament amb inhibidors de I'acetilcolinesterasa promou un
augment dels nivells d’acetilcolina. Aquest neurotransmissor activa els
receptors nicotinics-a7 expressats en les cél-lules de la microglia
provocant una inhibici6 de la sintesi i secrecid de citocines
proinflamatories per part d’aquestes ceél-lules. L'activacié dels
receptors nicotinics també promou una disminucié de I'activacié de la
INK, reduint aixi la hiperfosforilacié de la proteina TAU. Tots aquests
successos promouen una disminucié del dany oxidatiu i en definitiva,
una disminucié de la neuroinflamacio.
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