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Aproximadament 200.000 per-
sonesaCatalunyaiunmiliéaEs-
panya tenen una variant del gen
APOE que causa els danys cere-
brals caracteristics de l'alzhei-
mer a la practica totalitat dels
afectats, segons una inyestigaci6
liderada per Thospital de Sant
Pau a Barcelona presentada ahir
a la revista Nature Medicine.
Aquests danys cerebrals portena
I’aparici6 dels primers simpto-
mes d’alzheimer als 65 anys de
mitjanaialademéncijaals74.
“Hem demostrat l'existéncia
d’'una forma genética d’alzhei-
mer que fins ara no estava re-
coneguda”, declara el neuroleg
Juan Fortea, primer autor de la
investigaci6. Entre el 2% i el 3%
de la poblaci6 d’ascendéncia eu-
ropea esta afectada per aquesta
forma hereditariadelamalaltia.
Malgrat que el descobriment

Entre el 2% i el 3%
de la poblacio

ha heretat dues
copies de la variant
genética APOE4

no canviara l'atenci6 a les perso-
nes afectades a curt termini, per-
metraduraterme investigacions
sobre aquest collectiu amb la
perspectiva que un diagnostic
precog els permeti accedir a un
tractamenteficag.

Atés que encara no s’ha de-
_mostrat l'eficacia de cap tracta-
": ment per a aquesta nova forma
- d’alzheimer, “de momentnoesta
- indicat” fer proves de diagnostic
genétic si no és en el context
d’una investigacid, declara For-
tea.

La variant APOE4 del gen
. APOE era considerada fins ara
un factor de risc genétic de des-
envolupar alzheimer. Perd cap
investigacié no havia distingit

Avenc médic

® Els stmptomes comencen
als 65 anys de mujana nou

® La investigacio esta dirigida
per metges i cientifics

anys abans del que és habitual de Thospital de Sant Pau

Trobada una causa genetica
d’'alzheimer que afecta un
mili6 de persones a Espanya

entre les persones que hereten
dues copiesdelavariant APOE4,
unadelpareiunaaltradelamare,
iles quen’hereten només una.

Altres variants del mateix gen
s6n 'APOE3 (la més comuna,
que es considera que no eleva ni
redueix el risc d’alzheimer) i
’APOE2 (que el redueix).

Els investigadors de Sant Pau

han recorregut a dades publi-

ques de 13.336 pacients dels
EUA, el Canada, Espanya, Aus-
tralia i el Japo, cosa que els ha
permesanalitzarlaprogressiode
la malaltia en funcié de les vari-
ants del gen APOE que té cada
persona. Els participants espa-
nyols formen part d’un projecte
del centre BarcelonaBeta, I'insti-

tut d’investigaci6 de la Fundacio
Pasqual Maragall

Elsresultats confirmen que te-

nir una copia de la variant
APOE4, com passaenaproxima-
dament el 20% de la poblacio

_ d’ascendéncia europea, eleva el

risc de desenvolupar alzheimer.
Lanovetatimportantés quetenir
dues copies compleix els tres re-

quisitsque defineixenunamalal-
tia geneética hereditaria: que tots
els afectats desenvolupen la ma- -
laltia (llevat que morin abans per
altres causes); que I'edat del co-
mengament de simptomes és
predictible (tant com per a les
tres altres formes hereditaries
d’alzheimer),ique el procésdela
malaltia a partir del principi de
simptomes també és predictible.

Si s’hereten dues copies de la
variant APOE4, tot el procés de
lalzheimer s’avanca uns nou
anys pel que fa als casos espora-
dics no hereditaris. El comenga-
mentdesimptomestéllocenuna
mitjana d’edatde 65 anys, en lloc
de 74;1a demeéncia, als 74, en lloc
de 83, ila mort, als 80, en lloc de
89,

Entreel15%iel 20% detotsels
casos d’alzheimer s6n en perso-
nes que tenen dues copies de la
variant APOE4. A diferéncia del
que passa en altres malalties he-
reditaries, en aquest cas es pot
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Elsi mvesu gadors Victor Montal, Juan Fortea i Alberto Lled (d'esquen'a adreta) alinstitut d'inveshgacxé de Sant Pau
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Referents en
investigaci6
del cervell -

u L’Institut de Recerca
SantPauhapublicat103
investigacions sobre
alzheimer en cinc anys, 37

_ delesqualssénentreel

" 10% deles més citadesal
mén, segons un estudi de
P’empresa de bibliometria
Research Marks Analy-
tics. Aquestes xifres situ-
enlinstitut de Sant Pau
com el segonmés prolific
eninvestigacié d’alzhei-
mer aEspanya, al darrere
del'1dibaps del Clinic. .
Barcelonasesituaal'es-
tudi com asetena ciutat
del mén eninvestigaci6
d’alzheimer,isegona
d’Europadesprésde
Londres, Altres institu-
cions que contribueixen
allideratge de Barcelona
enaquestcamp sonel
centre BarcelonaBeta,la
Fundaci6 ACE,laUB,la

UABilaUPF.

heretareltrastornsenseteniran-
tecedentsfamiliars,jaque éspos-
sible que tantel pare comlamare
tinguinnomésunacopiadelava-
riant APOE4, perd que alguns
dels seus fills en tinguin dues.

“Hi pot haver diferents vies
que porten cap a la patologia de
Palzheimer, perd, unavegadaco-
menga, levoluci6 és semblant”,
explica Victor Montal, neuro-
cientificde 'hospital de SantPau
i del Barcelona Supercomputing
Center, que ha liderat la inves-
tigaciéjuntamentamb JuanFor-
tea.

En el cas del gen APOE, que
produeix una proteina involu-
crada en el metabolisme dels
greixosien el transportde coles-
terol a les neurones, es desco-
neixen els mecanismes precisos
per qué la variant APOE4 causa
alzheimer. Les hipotesis apun-
tenalfetquehipothaverdosme-
canismes involucrats. D'una
banda, la variant APOE4 s’asso-
cia a un risc cardiovascular més
alt, que al seu torn afecta ne-
»gativamentlairrigaciésanguinia
del cervell i augmenta el risc
d’alzheimer. D'alra  banda,
PAPOE4 afecta directament el
desenvolupament i manteni-

- ment del cervell des de la infan--

tesa.

L’aveng “té implicacions cru-
cials per al camp del'alzheimer”,
valora Yadong Huang; de la Uni-
versitatde Californiaa San Fran-
cisco, en un article d’analisi pu-

‘blicat a Nature Medicine. “Obre

noves vies per a la investigacio
[..], per al desenvolupament de
terapiesiper al disseny d'assajos
clinics”. ;

A partir d'ara, els assajos cli-
nics hauran d’analitzar per sepa-
rat els pacients en funci6 del

| nombre de copies de la variant

APOE4 quetinguin. Aixo perme-
trA avaluar terapies per frenar la
malaltia en persones amb un risc
més alt de progressar cap alade-
méncia en una edat més prime-
renca que la mitjana de la pobla-

. Elsmetges °
~ desaconsellen

fer tests genetics
enespera de disposar
de tractaments efectius

ci6. A més, permetra estudiar es-

| tratdgies de prevenci6 basadaen

LLIBERT TEIXIDO

estils de vida, com ara la practica
habitual d’activitat fisica o el se-
guiment d’'una dieta saludable,
enaquestcollectiu.

“Ara tenim farmacs que poden
modificar el curs de la malaltia”,
declara’ Fortea amb referéncia
als nous anticossos contralapro-
teina beta-amiloide. “Es podran
fer assajos clinics en aquesta po-
blaci6 abans que apareguin els
simptomes”.

La investigacié s’ha finangat
principalment amb aportacions
del Govern a través de Institut
de Salut Carlos 111, de 1a Genera-
litat a través del Departament de
SalutidelaFundacié LaCaixa.e
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