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Investigacid piiblica

La neurocientifica Marta Cortés al Iaboratori del CNIC, on treballa gracies a un contracte Miguel Servet de MInstitut Carlos 111

Un farmac anticoagulant
frena I'alzheimer en ratolins

El CNIC demostra efecte protector en la memoria dels animals

ANA MACPHERSON
Barcelona

n firmac anti-
coagulant d"is
generalitzat, el
dabigatran, fre-
na el desenvolu-
pament de lal-
zheimer en ratolins transgénics
dissenyats per emmalaltir ra-
pidament. Cientifics del Centre
Nacional d’Investigacions Car-
diovasculars (CNIC), en col-labo-
racio amb la Universitat Rocke-
feller de Nova York, han com-
provat com despres d'un any
de tractament amb l'anticoagu-
lantels ratolins no perden memo-

ria ni se’ls altera la irrigacio san-
guinia, I, en conjunt, els ratolins
tractats tenien reduides un terg
les caracteristiques patologiques
de l'alzheimer.

“A comengaments del segle XX
Alois Alzheimer ja la va descriu-
re com una malaltia vascular, E1
dany neuronal es va descobrir
més tard. I ens haviem oblidat
d’aquesta faceta, que I'alzheimer
també és una malaltia vascular”,
apunta Valent{ Fuster, un dels au-

" tors de la investigaci6 i director

del CNIC.

Elresultat enratolins no vol dir
que aquest medicament ja es
pugui fer servir per a I'alzheimer,
Amb el dabigatran es tracten mi-

lions de persones que necessiten
anticoagulants i a les quals no els
van bé els classics, com el Sin-
trom. “Ara hem de ratificar els
resultats en altres animals grans,
perd el pas a humans no hauriade
ser gaire llarg, ja que és un me-
dicament ben conegut”, explica
la primera autora, la neurocien-
tifica Marta Cortés, L'estudi es
publica a la revista Journal of the
American College of Cardiology
(JACC).

Larelacié inversa entre la salut
vascular del cervell i la deméncia
fa anys que s'observa en estudis
epidemiologics: per exemple,
pacients amb fibrillacié auricu-
lar que prenen anticoagulants de

manera continuada tenen menys.

deméncies que la mitjana.

Els ratolins dissenyats per des-
envolupar rapidament alzheimer
van donar una pista important:
“Tenen tendéncia a coagular. Ho
vam veure al laboratori i ho vam
comprovar també a les mostres
cerebrals de malalts d’alzheimer
que hi ha en biobancs”, explica
Marta Cortés, En aquests cer-
vells, humans i també de ratolins,
hi ha un augment de fibrina, una
proteina que clrcula per totel cos
per tapar hemorragies amb a]uda
de les plaquetes. “Perd als
cervells amb alzheimer aquest
augment de fibrina crea taps en
llocs innecessaris, i als capil‘lars

del cervell aixd és molt greu. Al
cervell no s’hi acumula energia;
necessita que la sang flueixi con-
tinuament i sense obstacles per
rebre nutrients, oxigen, I, si hi ha
un tap, per petit que sigui el vas,
alla no hi arriben”, aclareix la in-
vestigadora.

1 aquesta disminucié de la irri-
gaci6 sanguinia ja existeix en fa-
ses de la malaltia en qué encara
no hi ha simptomes: “Un 30%
menys de perfusi6. Per aixo vam
pensar en aquest assaig amb anti-
coagulants”. T el CNIC se’l va fer
seu. Van triar el dabigatran per-
qué té menys risc d' hemorragm
que d’altres.

Al cap de I'any d’assaig, els ra-
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Les plaques
amiloides,
un factor de risc

= Cientifics de diversos
paisos que es dediquena
Pestudiilaprevencié de
I'alzheimer hanacordat
que quan unapersona
sana tingui acumulacions
anomales de proteina
amiloide se I'ha d’infor-
mar que ésun factor de
rise d’alzheimer. “Les
plaques apareixen de
vegades 20 anys abans que
hi hagi un primer simp-
toma; pérdues de memo-
ria, per exemple, Per aixo
és important que la per-
sona sana sipiga que les
plaques sense més ni més
sénun factor de risc,no
lamalaltia”, aclareix José
Luis Molinuevo, un dels
signants delarecomana-
cio, director cientific dela
TFundaci6 Pasqual Mara-
gall, Aquest coneixement
permetriamillorarla
prevencid, com ha passat
amb lahipertensié enles
malalties cardiovasculars.

Centres Severo Ochoa

L'Institut de Salut Glohal de Barcelona (ISGlobal),

el Centre de Recerca Ecoldgica i Aplicacions Forestals
(Creaf) al campus de la UAB i el Centre Internacional.
de Metodes Numérics en Enginyeria (Cimne) al campus

tolins no havien perdut la me-
moria. “Trobaven lasortidaen les
proves. La seva conducta no es-
tava afectada”, assenyala Valenti
Fuster. “La perfusio sanguinia
tampoc no va quedar afectada. I
la resta dels simptomes es van
reduir un ter¢”, concreta Cortés.
Per exemple, les plaques d'ami-
loide, el principal senyal de

l'alzheimer, estaven menys es-'

teses (un 23% menys) que als
ratolins per comparar, els ano-
menats de control, que no prenen
medicament.

“També es va mantenir intacta
la barrera hematoencefalica, el
filtre que fa que al cervell no hi
entri més del que necessita i que
no s'hi quedi el que no necessita.
Aix0 és molt important en aques-

L’estudi amplia el
coneixement sobre
una malaltia complexa
i fa el primer pas capa
un possible tractament

ta malaltia, perqué indica que
funciona el sistema de neteja, que
també s’espatlla en I'alzheimer”.
El medicament també va provo-
carefectes en lainflamacié, un fe-
nomen que es posa en marxa per
protegir el cervell d’aquestes pla-
ques perd que després es desboca
ino deixa d’actuar, cosa que pro-
voca efectes contraris.

Estan convenguts que conéixer
en més profunditat aquesta fa-
ceta vascular de I'alzheimer, una
malaltia molt complexa i amb
molts actors que hi intervenen al
llarg de molt de temps, permetra
nous diagnosties de risc, una pre-
vencid més precisa i possibles
tractaments que en frenin la pro-
gressié. “Perd hem de ser molt
prudents. Passar de ratoli a huma
és un salt més gran del que sem-
bla”, adverteix José Luis Molinu-
evo, director cientific de la Fun-
dacié Maragall, que qualifica el
descobriment d’un gran pas en el
coneixement de la malaltia,

Ara Cortés i el seu equip tre-
ballen en un biomarcador no in-
vasiu (un element que permeti
detectar aquest mal estat vas-
cular del cervell en una analisi de
sang, per exemple). Creuen que
detectar amb precisié aquest es-
tat de coagulacié excessiva per-
metrd plantejar  tractaments
controlats. “Hem de lluitar per
diverses vies alhora, Passen mol-
tes coses a la vagada en aquesta
malaltia, El diagnostic i el tracta-
ment hauran de ser individualit-
zats per tractar d’una manera
adequada en cada cas”.

Una altra conclusié que els au-
tors extreuen del seu estudi és
que “tots els malalts d’alzheimer
han de prevenir factors de risc
vascular, perqué amb alzheimer
o no la veritat és que la hiper-
tensid, el colesterol elevat o la
diabetis incideixen en el cervell i
poden generar deméncia”, adver-
teix Valenti Fuster. Trobar el ne-
xe entre cervell i cor en malalties
neurodegeneratives serd, a parer
de Fuster, un dels reptes de les
proximes décades.e

de la UPC han estat distingits per primera vegada amb
I'acreditacié Severo Ochoa que atorga el Ministeri de
Ciencia a centres d'excel-lencia i que garanteix un finanga-
ment estable d’un milié d’euros anuals durant quatre anys

Nobel a com les céllules
s’adapten a la falta d'oxigen

Premi de Medicina a un mecanisme bdsic de la vida

D’esquerra a dreta, William Kaelin (de IInstitut de Cncer Dana-Farber de Bostonide

R
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la Universitat de Harvard), Peter Ratcliffe (de IInstitut Francis Crick de Londresidela
Universitat d’'Oxford) i Gregg Semenza (de la Universitat Johns Hopkins de Baltimore)

JOSEP CORBELLA Barcelona

Tres cientifics que han desxifrat
com les céllules s'adapten a la
quantitat d’oxigen de qué dispo-
senvanserreconeguts ahirambel
premi Nobel de Medicina.

L'Assemblea Nobel de I'Insti-
tut Karolinska d’Estocolm ha
concedit el guardé al nord-ameri-
ca William Kaelin (de PEscola de
Medicina de Harvard i 'Institut
de Cancer Dana-Farber de Bos-
ton), al també nord-america
Gregg Semenza (de la Universitat
Johns Hopkins de Baltimore) i al
britanic Peter Ratcliffe (dela Uni-
versitatd’Oxford i I'Institut Fran-
cis Crick de Londres).

Han descobert un mecanisme
bioldgic fonamental que al cos hu-
maregula-entre altres funcions-
el desenvolupament embrionari,
la respiraci6, el metabolisme, la
respiracid o laimmunitat. Sentun
mecanisme tan basic, també esta
involucrat en nombroses malal-
ties, incloent-hi el cincer, l'ictus,
Iinfart de miocardio 'anémia,

El Nobel se’ls concedeix “pels
seus descobriments de com les
céllules perceben i s'adaptenala
disponibilitat d'oxigen”, segons la
decisié del jurat. Els seus des-
cobriments, afegeix I'Assemblea
Nobel en un comunicat, “han
obert la via a noves estratégies
prometedores per combatre I'an-
&mia, el cancer i moltes altres
malalties”,

La historia de la seva investi-
gacio, presentada en avengos pu-
blicats entre el 1991 i el 2001, té
tres molécules com a protagonis-

tes principals. Laprimeraaentrar
en escena va ser 'hormona EPO
(per eritropoetina). S'havia des-
cobert anteriorment que la falta
d'oxigen (o hipoxia) eleva els ni-
vells d’EPO i que 'EPO augmenta
laproduccid de globuls vermells,

Gregg Semenza i Peter Ratclif-
fe es van preguntar com s’ho fa
el gen que produeix 'EPO per
respondre als canvis en els nivells
d’oxigen. Van descobrir que hi
haunasegiiénciad’ADN proxima
al gen de 'EPO que actua com
a sensor d’oxigen. I que aquest
sensor esta actiu en practicament

Han obertlaviaa
noves estratégies
contrael cincerialtres
malalties, destaca
eljurat del guardo

tots els teixits del cos huma, cosa
que va revelar que diferents tipus
de céllules comparteixen un ma-
teix mecanisme de deteccié de
T'oxigen.

Aquiésonentraenescenalase-
gona molécula, anomenada HIF
(per factor induible per hipoxia).
Gregg Semenza la va identificar i
va demostrar que, quan la dispo-
nibilitat d'oxigen es redueix, les
céllules responen produint més
HIF. Després la HIF s’uneix a la
seqiiéncia ’ADN proxima al gen
de I'EPO, de manera que la pro-
duccié d'EPO augmenta.

La tercera protagonista, intro-

duida per William Kaelin, es diu
VHL. A diferéncia de Semenza i
Ratcliffe, Kaelin era un investi-
gador de cancer que s'havia espe-
cialitzat en la malaltia de Von
Hippel-Lindau (d'aqui ve el nom
VHL). Es tracta d'una rara malal-
tia hereditaria, causada per muta-
cions al gen VHL, que augmenta
el risc d’alguns cancers en les fa-
milies afectades.

Kaelinvadescobrir que, quanel
gen no té mutacions i, per tant, la
proteina VHL té la forma correc-
ta, es prevé l'aparicié de tumors.
Pero, quan la proteina és defec-
tuosa, la céllula es comporta com
si estigués en situacio d’hipoxia, i
aixo afavoreix el cancer,

A partir del treball de Kaelin,
Ratcliffe va descobrir que la VHL
¢s imprescindible per degradar
un component de la molécula
HIF anomenat HIT-1 alfa, Per
tant, quan la VHL falla, es mante-
nen nivells anormalment alts
d'HIF-1alfailacéllulainterpreta
quelifalta oxigen.

Al capitol final de la historia
KaeliniRatcliffe van desxifrar de
maneraindependentlacadenade
reaccions quimiques que per-
meten ales céllules monitorarels
seus nivells d’oxigen. Errors en
aquest sistema de control estan
implicats en un gran nombre
de malalties, destaca I’ Assemblea
Nobel. Una vegada descobert el
mecanisme, s’han posat en marxa
“esforgos intensos en laboratoris
académics i companyies farma-
céutiques [per] desenvolupar far-
macs que puguin interferir amb
estats de malaltia”.e



