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Introduccio

Em dic Sofia Ruth Nazir Nazir, visc a Barcelona i, aquest curs 2012-2013 estic cursant
2°" de Batxillerat a I’ INS Verdaguer.

El meu Treball de Recerca esta relacionat amb les causes i conseqliéncies de
I’Alzheimer. Aquesta malaltia neurodegenerativa amenaca a la nostra societat, ja
gue va cami de convertir-se en una epidemia. Malgrat que en el 95% dels casos
aquesta demeéncia comenga a manifestar-se a partir dels 65 anys, I'increment de
I’esperancga de vida esta provocant que el percentatge de la poblacié afectada per
aquesta malaltia augmenti cada cop més.

L’estiu passat vaig tenir I'oportunitat de participar en el Programa Argé que
organitza la Universitat Autonoma de Barcelona. En aquesta estada vaig aprendre
diverses teécniques que s’utilitzen en el laboratori per treballar amb proteines.

Feia un temps que havia llegit articles que parlaven sobre I’Alzheimer i la gran
repercussio que aquesta demeéncia té. Va ser llavors quan vaig decidir que el meu
treball es centraria en I’Alzheimer i la influéncia que tenen les proteines en el
desenvolupament d’aquesta malaltia.

Aquest treball té com a objectius fer un analisi dels mecanismes farmacologics que
fan els farmacs i de les seves funcions en el pacient.

També vull analitzar les terapies que s’estan utilitzant avui dia i, mitjangant
raonaments fonamentats, elaborar una hipotesis sobre quines podrien ser més Uutils.
Finalment, vull fer un disseny d’una investigacid per estudiar I'acumulacié anomala
de proteines al cervell i aixi poder tracar un hipotéetic cami a la cura de I’Alzheimer.

En aquest treball de recerca la metodologia de treball ha consistit en combinar la
recerca amb |'experiéncia de I'estada. També he assistit a conferéncies i he estat en
contacte amb experts en la malaltia. En un principi tenia la intencié de poder
presentar-me voluntaria en centres en els que pogués tractar amb pacients
d’Alzheimer, pero va resultar impossible degut a la complexitat dels tramits que
eren necessaris. Malgrat aquest incident, el desenvolupament del treball ha estat
constant i amb poques dificultats.



1.Com funciona el cervell huma en condicions
normals?

El cervell és un organ constitutiu de I’encéfal situat dins de la cavitat cranial. Es el
centre supervisor del sistema nervids central. Aquest organ controla i coordina

el comportament i les funcions mentals com per exemple atencid, aprenentatge,
cognicid, emocions, memoria i percepcid. També engloba els aparells sensitius
primaris i controla la transicio entre els estats de son i vigilia.

El cervell I'huma té unes 100 bilions de neurones® unides mitjangant unes 1000
milions de connexions sinaptiques. Aquestes es materialitzen en forma d’axons?,
prolongacions protoplasmatiques que transporten trens de senyals en forma de
potencials d’accio.

El cervell esta format per:

‘Mateéria grisa: La materia grisa o substancia grisa correspon a aquelles zones del
sistema nervids central de color grisenc formades principalment per somes>
neuronals i dendrites que no tenen mielina4juntament amb cel-lules glials5.

En la medul-la espinal es troba en el centre i cap als laterals (forma de papallona en
tall transversal), mentre que en el cervell ocupa la zona externa, amb excepcié dels
ganglis interns. Majoritariament es troba en I'escorga cerebral, tot i que també se'n
troba formant uns agrupaments anomenats nuclis, que tenen funcions especifiques.

La materia grisa omple tot I'interior del cervell exceptuant els nuclis i, també forma
fascicles constituits per conjunts d'axons que es desplacen conjuntament per unir
determinades zones del cervell.

La substancia grisa, al no tenir mielina, no és capa¢ de transmetre rapidament els
impulsos nerviosos. Aquesta caracteristica s'associa amb la funcié del processament
d'informacid, és a dir, a la funcié del raonament. La quantitat d'aquesta substancia
moltes vegades és vista com directament proporcional a la intel-ligencia d'un ésser
viu.

1. Cél-lula nerviosa conductora del sistema nervios que consta de cos cel-lular, dendrites i un axd. Hi
ha diferents tipus de neurones: adrenérgiques, colinérgiques, motores, presinaptiques,
postsinaptiques i sensorials.

2. Prolongacid de les neurones especialitzades en conduir I'impuls nervios des del cos cel-lular o soma
cap a una altra cel-lula. A la neurona adulta es tracta d'una prolongacio unica.

3.Cos de la neurona.

4. Lipoproteina que constitueix alguns sistemes de les bicapes fosfolipidiques. Es troba en el sistema
nervids formant una capa al voltant dels axons de les neurones en éssers vertebrats i, permet la
transmissio dels impulsos nerviosos
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5. Cel-lules del sistema nervids que exerceixen la funcié de suport de les neurones i intervenen en el
processament cerebral de la informacio en 'organisme.

-Mateéria blanca: Formada pels bilions d'axons que poden fer metres de llargada. El
seu color caracteristic és conseqiencia de les beines d'un material aillant anomenat
mielina.

La substancia blanca de la medul-la espinal esta composta per una gran quantitat de
fibres nervioses, neuroglies i vasos sanguinis i, es troba al voltant de la materia gris.
Les fibres nervioses de la substancia blanca s'encarreguen d'unir els segments
medul-lars entre si i, la medul-la espinal amb I'encefal.

Les fibres nervioses presenten diferents morfologies segons I'estimul que
transmeten: fibres exteroceptives i fibres propioceptives.

A la medul-la espinal hi ha tres nivells fonamentals d'organitzacio:

-Segmentari: base de les activitats reflexes segmentaries representades en I'arc
reflex.

‘Inter-segmentari: enllaca els mecanismes segmentaris

‘Supra-segmentari: per el qual les activitats medul-lars sén coordinades pels centres
encefalics superiors.

La substancia blanca medul-lar esta formada per 3 cordons que s"anomenen segons
la seva localitzacid:

-Cordd Anterior: Situat entre la fissura mitjana ventral i solcs ventrolaterals.
Controla moviments associats als voluntaris.

-Cordo Lateral: Situat entre solcs ventrolaterals i dorsolaterals. Conté fascicles
relacionats amb els moviments voluntaris aixi com fascicles relacionats amb la
sensibilitat.

Cordo Posterior: Situat entre solc mitja dorsal i solcs dorsolaterals en la regié
cervical i toracica alta. Queda subdividit en el Fascicle gracil i el Fascicle Cuneiforme.
Els cordons posteriors estan totalment separats per I'enva mitja posterior, que va
des del solc mitja posterior fins a la comissura grisa posterior.
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Img1. Esquema que mostra les diferents parts del cervell.

En el cervell dels s'hi pot distingir:

-Dienceéfal: Part central del cervell, voltada pel telencefal, que conté
nombrosos centres de la vida vegetativa i del psiquisme. Regula la
secrecié hormonal de la hipofisi mitjangant I’ hipotalem.

Parts del Diencéfal Img2.Localitzacio del
diencefal.

-Epitalem: La seva funcio és la connexid entre el sistema limbic a altres parts del
cervell.

-Talem: Es un nucli gris de la base del cervell. Esta constituit fonamentalment

per substancia grisa, pero en les seves cares externes queda recobert per formacions
de substancia blanca. El talem es connecta per axons amb el tronc cerebral,

la medul-la espinal, el cerebel, I" hipotalem i el cos estriat.

-Hipotalem: Controla el sistema endocri.

-Hipofisi: Organ secretor d’hormones.

Tercer ventriculo

Talamo Talamo

Subtalamo

Hipotalamo Hipéfisis

Epitalamo

Earebelo Cerebelo

Img 3.Parts del diencéfal.
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‘Telencefal: El Telencefal és la part més voluminosa del cervell
huma. Esta constituit pels hemisferis cerebrals ,escorca cerebral,

la materia blanca i estructures subcorticals i, estructures associades.
Representa el nivell més alt de integracié somatica i vegetativa.

Img 4. Localitzacio

del telencefal.
Parts del Telencefal

-Arquipal-li: L’arquipal-li és I'estructura telencefalica amb El paleopal-li i arquipal-li

el desenvolupament més rapid. Esta situat a la cara constitueixen el rinencefal. El
medial de I'hemisferi i esta representat per I’ hipocamp i neopal-li permet aprendre noves
estructures associades (complex d'Ammon). Serveix de respostes motores i analitzar
substrat per al desenvolupament de funcions relacionades | logicament diferents situacions
amb la memoria i les emocions. ambientals. Filogenéticament, és

la porcié més moderna del pal-li,
Esta format per: el gangli basal, el nucli caudat, la situat entre el paleopal-li
substancia negra i el cos estriat I'arquipal-li.

-Paleopal:li: El paleopal-li, lligat a |'olfacte, esta localitzat a la cara ventral de
I'hemisferi cerebral, la seva estructura inclou el Iobul piriforme.

Esta format per: L'escorca piriforme, el bulb olfactori i I'amigdala.

‘Neopal-li: Controla les emocions i les capacitats cognitives alhora que participa en
funcions com la percepcio sensorial, la generacié d'ordres motrius, raonament
espacial, el pensament conscient i, en els humans, el llenguatge. Malgrat ser el lloc
on resideixen la formacié i I'elaboracié de les funcions cerebrals més complexes,
gairebé no hi ha diferencies moleculars amb altres arees cerebrals.

El neopal-li presenta una gran variabilitat en la seva conformacio. Sobre la seva
superficie s'observen relleus disposats en forma d’eminéncies més o menys
flexuoses que inclouen diferents porcions del neopal:li denominades
circumvolucions cerebrals. La formacio d'aquestes esta estretament lligada a les
necessitats de creixement de I'escorca neopal-lial, que augmenta amb la mida
corporal i / o la capacitat intel-lectual.
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Esta format per:

-L’escorca cerebral: Mantell de teixit nervids ,conformat per quatre Iobuls cerebrals
majors, que recobreix la superficie dels hemisferis cerebrals. Té un paper clau en

la memoria, I'atencid, la percepcid de la consciéncia, el pensament i el idioma. Esta
constituida per un maxim de sis capes horitzontals de neurones.

-Lobul: Part de I'escorga cerebral que subdivideix el cervell segons la seva funcié. Hi
ha quatre Iobuls cerebrals majors:

-Lobul frontal: Aquest I0bul esta associat amb la capacitat de moure's, de raonar
i de solucionar problemes.

-Lobul parietal: Encarregat de les percepcions sensorials externes: sensibilitat,
tacte, percepcio.

-Lobul occipital: Encarregat de la produccié d'imatges.

-Lobul temporal: Té un paper important en tasques visuals complexes com per
exemple el reconeixement de cares. Esta encarregat de I'audicio, I'equilibrii la
coordinacid. Es el centre primari de I'olfacte del cervell. També regula emocions i
motivacions com l'ansietat, el plaeriila ira.

L.Parietal

L.Frontal

L.Occipital

L.Temporal

Img 5. Esquema del lobuls cerebrals.

L” hemisferi cerebral designa cadascuna de les dos estructures que constitueixen la
part més gran de I'encefal. Son inverses I'una de I'altre malgrat ser asimétrics. La
cissura interhemisférica divideix el cervell en hemisferi dret i hemisferi esquerre.
Aguesta cissura conté el plec de la duramare i les artéries cerebrals anteriors. Dins
de la cissura també hi el cos callés, conglomerat de fibres nervioses blanques,que
connecta ambdds hemisferis transferint informacio.
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Hi ha poques diferencies funcionals entre els hemisferis, només en algunes arees
s'han pogut trobar diferéncies relatives al seu funcionament, existint excepcions en
persones en les quals no s’han observat diferéncies.

En la majoria dels adults, els centres de la parla estan situats en I’hemisferi esquerre.
Malgrat aix0, aproximadament un 15% dels esquerrans i un 2% dels dretans tenen
centres de parla desenvolupats en els dos hemisferis.

En els infants cada hemisferi posseeix en potencia la facultat de la parlai el
llenguatge. Una lesié durant aquesta etapa en un dels hemisferis, provoca
I’establiment de la facultat en I'altre.

L hemisferi esquerre reconeix les paraules ja sigui en la parla, I'escriptura, la
numeracio, les matematiques i la logica. També té les facultat necessaries per
transformar un conjunt d’informacié en pensaments.

‘L hemisferi dret governa tantes funcions especialitzades com I'esquerre, pero la
seva forma d’elaborar i processar la informacié és diferent a la de I'esquerre. No
utilitza mecanismes convencionals, sind que, és un hemisferi integrador, centre de
les facultats viso-espacials no verbals. Esta especialitzat en les sensacions,
sentiments i habilitats especials, com per exemple, visuals, sonores, musicals o
artistiques. Processa les situacions d’una forma total i integra diversos camps
d’informacié transmetent-los com un sol.

1.1.Estructura cel-lular: Funcionament i parts de la neurona

El cervell es compon de neurones i de cél-lules de la neuroglia®. Les cél-lules de la
neuroglia sdn deu vegades més nombroses que les neurones. Realitzen funcions de
suport estructural, metabodlic, d'aillament i de modulacid del creixement o
desenvolupament.

Les neurones es connecten entre si per formar circuits neuronals semblants als
circuits eléctrics sintetics. El cervell es divideix en seccions separades mitjangant la
localitzacid, la composicid i la funcid.

-Diencefal
- Cerebel

- Tronc de I'enceéfal.

La caracteristica que defineix el potencial de les neurones és que sén capaces
d'enviar senyals a llargues distancies. Aquesta transmissio es realitza a través dels
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seus axons, un tipus de neurita llarg i prim. El senyal el rep una altra neurona a
través de qualsevol de les seves dendrites. La base fisica de la transmissié de

I'impuls nervids és electroquimica. A través de la membrana plasmatica’ de les
neurones es produeix un flux selectiu d'ions® que provoca la propagacié
unidireccional d'una diferéncia de potencial que transporta la informacio. Aquest
potencial d'accid es pot transmetre d'una neurona a una altra mitjangant una sinapsi

electrica.

Una neurona té tres parts principals: el soma, les dendrites” i I'axé.

6. Cél-lula glial

7. Bicapa lipidica que delimita totes les cél-lules. Es una estructura laminada formada per fosfolipids,

glicolipids i proteines. Envolta, limita, déna forma i contribueix a mantenir l'equilibri entre l'interior

(mitja intracel-lular) i I'exterior (medi extracel-lular) de les cél-lules. Regula I'entrada i sortida de

moltes substancies entre el citoplasma i el medi extracel-lular.

8. Subparticula carregada electricament constituida per un atom o molecula que no és electricament

neutra.

9. Prolongacions protoplasmiques ramificades bastant curtes de la neurona. Estan dedicades a la

recepcio d'estimuls i a I'alimentacio cel-lular. Aquests terminals neuronals actuen com a receptors

d'impulsos nerviosos provinents des d'un axé pertanyent a una altra neurona.

Les dendrites i I'axd sén els elements encarregats d'establir les relacions sinaptiques.

Reben la majoria de la informacié que prové de les cel-lules presinaptiques i I'axd és

la prolongacid protoplasmatica per la qual les cél-lules presinaptiques es connecten

a les dendrites de les cél-lules receptores.

Les connexions sinaptiques poden establir-se
a curt o llarg abast. Les motoneurones de
I'espina dorsal, per exemple, es comuniquen
directament amb organs com els musculs per
donar lloc al moviment -sinapsis
neuromuscular-. En canvi, les connexions
entre neurones del cervell es donen a
micrometres a la rodona.

4 Sinapsis neuronal

_ Dendrites
Mucli
Botod terminal
Mielina Mucléol
= AXO  coscelular
N 2 B -

&

Img 6. Esquema de les parts de la neurona.



http://ca.wikipedia.org/wiki/Membrana_plasm%C3%A0tica
http://ca.wikipedia.org/wiki/I%C3%B3_(%C3%A0tom)
http://ca.wikipedia.org/w/index.php?title=Sinapsi_el%C3%A8ctrica&action=edit&redlink=1
http://ca.wikipedia.org/w/index.php?title=Sinapsi_el%C3%A8ctrica&action=edit&redlink=1

Aguestes sinapsis son asimetriques tant en estructura com en funcionament. Només
la neurona presinaptica segrega els neurotransmissors'® que s'uneixen als receptors
de membrana de la cel-lula postsinaptica.

El terminal nervids presinaptic normalment emergeix de I'extrem d'un axd, mentre
gue la zona postsinaptica normalment correspon a una dendrita, al cos cel-lular o a
altres zones cel-lulars.

La zona de la sinapsi on s'allibera el

neurotransmissor es denomina zona activa. A les zones actives, les membranes

de les dues cel-lules adjacents estan unides estretament mitjancant proteines
d'adhesié cel-lular. Just després de la membrana de la cél-lula postsinaptica apareix
un complex de proteines entrellacades anomenat densitat postsinaptica. Les
proteines de la densitat postsinaptica compleixen nombroses funcions, que van des
de I'ancoratge i moviment de receptors de neurotransmissors de la membrana
plasmatica, fins I'ancoratge de diverses proteines reguladores de |'activitat d'aquests
receptors.

10. Biomolécula que transmet informacio d'una neurona a una altra consecutiva, unides mitjangant
una sinapsis. El neurotransmissor s'allibera per les vesicules en I'extremitat de la neurona presinaptica
durant la propagacio de I'impuls nervids, travessa l'espai sinaptic i actua canviant el potencial d'accid
en la neurona segiient, anomenada postsinaptica, fixant-se en punts precisos de la seva membrana
plasmatica.

1.2. Sinapsis

La sinapsi és una unid intercel-lular especialitzada entre neurones o entre una
neurona i una cél-lula efectora. En aquests contactes es porta a terme la transmissio
de l'impuls nervids. Aquest s'inicia amb una descarrega quimica que origina un
corrent eléctric en la membrana de la cel-lula presinaptica. Quan aquest impuls
nervios arriba a I'axd, la neurona emissora segrega compostos quimics o
neurotransmissors que es dipositen en |'espai sinaptic.

Els neurotransmissors anomenats noradrenalina i acetilcolina entre d’altres, son els
encarregats d'excitar o inhibir I'accio de I'altra cel-lula anomenada ceél-lula post
sinaptica.



Img 7. Ampliacio cerebral.

1.2.1.TIPUS DE SINAPSI

Sinapsi quimica

S’estableix entre cel-lules que estan separades per un espai de 20-30 nanometres
(esquerda sinaptica).

Els neurotransmissors s’alliberen degut a I'arribada d'un impuls nervids, potencial
d'accio, al terminal nervids de la cel-lula presinaptica. Es produeix mitjangant un
procés de secrecio cel-lular.

En el terminal nervids presinaptic les vesicules que contenen els neurotransmissors
resten preparades al costat de la membrana sinaptica per quan arribi un potencial
d'accié. En aquest moment es produeix una entrada de Ca*" a través dels canals de
calci*. Els Ca*" inicien una série de reaccions encadenades gue provoquen que les
membranes vesiculars es fusionin amb la membrana presinaptica i alliberin els
neurotransmissors a l'esquerda sinaptica. Els receptors del costat oposat de la
membrana postsinaptica s'uneixen als neurotransmissors i permeten |'obertura dels
canals ionics propers, fent que els ions flueixin cap a l'interior.

11. Canals ionics (estructures macromoleculars transmembrana proveides d'un porus i situades en la
membrana plasmatica de les cél-lules) que permeten I'entrada de ions Ca2 + al citosol i per tant, fan
que augmenti la concentracio intracel-lular d'aquest ié, produint una despolaritzacio, el que
constitueix un senyal per a l'activacio de moltes funcions cel-lulars.
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Img 8. Sinapsi quimica.

Sinapsi eléctrica

En aquest tipus de sinapsis la transmissid entre la primera neurona i la segona no es
produeix per la secrecid d'un neurotransmissor com en la sinapsis quimica, siné pel
pas de ions d'una cel-lula a una altra. Aixo és possible mitjancant petits canals
formats per I'acoblament de complexos proteics en cel-lules estretament adherides
anomenades unions gap.

Les sinapsis eléctriques sén més rapides que les sinapsis quimiques, perdo menys
plastiques. També sdn menys propenses a alteracions o modulacié ja que faciliten el
intercanvi entre els citoplasmes de ions i altres substancies quimiques.

-Les sinapsis electriques tenen una transmissio bidireccional dels potencials
d'accid, en canvi la sinapsi quimica només té la comunicacid unidireccional.

-En les sinapsis electriques hi ha una sincronitzacié en I'activitat neuronal, fet que
fa possible una coordinada accié entre les neurones.

-La comunicacio és més rapida que en la sinapsis quimica, ja que els potencials
d'accié passen a través del canal proteic directament i sense necessitat
d’alliberament dels neurotransmissors.



cellula
presinaptica

Cellula pqstsinéptica

Canal

ionic

Img 9. Sinapsi eléctrica.

2.Que és I’Alzheimer?

L'Alzheimer és una malaltia neurodegenerativa
gue té com a primeres manifestacions la perdua
de memoria sobre actes recents, canvis de
conducta, irritabilitat, desorientacio i
disminucio de la capacitat de concentracid. A
mesura que les neurones moren diferents zones
del cervell s'atrofien, provocant que de mica en
mica es vagin perdent facultats fins arribar a la
mort. Després del diagnostic, la malaltia sol
tenir una durada mitjana aproximada de 10
anys, encara que aixo pot variar en proporcié

Els simptomes de la malaltia van ser identificats
per Emil Kraepelin, mentre que la neuropatologia
caracteristica va ser observada per primera
vegada per Alois Alzheimer en 1906 juliol. De
manera que el descobriment de la malaltia va ser
obra d'ambdds psiquiatres, que treballaven en el
mateix laboratori. No obstant aixo, donada la
gran importancia que Kraepelin donava a trobar
la base neuropatologica dels desordres
psiquiatrics, va decidir nomenar la malaltia
Alzheimer en honor al seu company.

directa amb la severitat de la malaltia al moment del diagnostic.

La malaltia d'Alzheimer és la forma més comuna de demeéncia avui en dia i, va en

cami de convertir-se en una epidémia ja que al voltant del 20% de la poblacié major

de 65 anys la pateix.
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La causa de I'Alzheimer roman desconeguda. Les investigacions solen associar la
malaltia a I'aparicié de plaques senils i cabdells neurofibril-lars.

Els tractaments actuals ofereixen moderats beneficis simptomatics pero no hi ha
tractament que retardi o detingui el progrés de la demeéncia. Per a la prevencié s'han
suggerit un nombre variat d'habits conductuals, pero no hi ha evidéncies publicades
gue destaquin els beneficis d'aquestes recomanacions, incloent estimulacié mental i
dieta equilibrada.

Hipotesis fonamentals sobre quin podria ser I'origen d’aquesta malaltia:

2.1.Hipotesi colinergica: Déficit de I'acetilcolina

L’acetilcolina és un neurotransmissor, una biomolécula que té 0 H.C

com a funcid transmetre informacio d’una neurona a I'altra \ +/CH
mitjangant la sinapsi. La sintesi d’aquest neurotransmissor H.C o/\/N \
generalment té lloc als terminals nerviosos. Es un éster que es 3 CHy

] } 13 . . 14
sintetitza en motoneurones "~ | neurones colmerglques . Estructura de Iacetilcolina

Esta format per dos components, acetat i colina. Aquests s'uneixen mitjancant
I'accié de I'acetilcolina transferasa. Aquesta reaccio té lloc en la seva major part en
els terminals nerviosos més que en altres regions neuronals.

L'acetilcolina s'allibera de les vesicules sinaptiques per propagar impulsos per la

bretxa sinaptica pertanyent a axons de

motoneurones i neurones colinérgiques. La Acetilcolina és la substancia encarregada de la

transmissio d'impulsos nerviosos de les neurones

Es troba en les neurones motores de I'espina preganglionars a les postganglionars, en els ganglis

. 15 . del sistema nervids autonom. A nivell del sistema
dorsal, les neurones preganglionars™ del SNA i les - o o ) o
nervids parasimpatic també intervé la transmissio

: 16
neurones postganglionars™ del SNP. Els receptors entre la neurona postganglionar i I'drgan efector. A
colinergics es divideixen en: més, és el mediador de la transmissié nerviosa de la
placa motora terminal.
- Nicotinics: Aquests receptors s'uneixen als canals

ionics, sébn més rapids i generalment excitadors.
S'estimulen per la nicotina i I'acetilcolina.

‘Muscarinics: Aquests receptors son més lents i sén
excitadors o inhibitoris.

P . I . 1 . .
La hipotesi colinérgica® esmenta que la causa de la malaltia de I’Alzheimer es troba
en un deficit en la sintesi del neurotransmissor acetilcolina. Aquesta és la hipotesi

13



més antiga i per aquest motiu la majoria dels farmacs que pretenen tractar la
deméncia es basen en aquesta teoria. Malgrat aix0, aquesta teoria no ha pogut
mantenir un ampli suport ja que els farmacs que procuraven tractar els nivells
d'acetilcolina no van ser gaire efectius. També s'han proposat altres efectes
colinergics com la iniciacié de I'agregacié a gran escala d’amiloide, que produiria una
inflamacié neuronal generalitzada.

2.1.2.HIPOTESI DE L’AMILOIDE

e i TSI BT
Aquesta hipotesi defensa la postura que el déficit 5
d'amiloide beta (AB) sén la causa fonamental de la . "
malaltia. Es basa en el fet que el gen'® de “ ,ff

troba al cromosoma 21, que coincideix amb el de

Gairebé la totalitat de les persones amb aquest
sindrome desenvolupen Alzheimer al voltant dels
40 anys.

Sindrome de Down.

12. Substancia organica caracteritzada per tenir un grup funcional o sigui la unio d'un grup acil amb
un grup alquil.

13. En els vertebrats fa referencia a la neurona del sistema nervids central que projecta el seu axo cap
un muscul o glandula.

14. Neurones que alliberen acetilcolina.
15. Neurona el axé estableix contacte amb una altra cél-lula nerviosa situada en un gangli periferic.

16. Son neurones el cos es localitza en el gangli nervids que se situa en el mateix organ diana i, el axé
que origina és molt curt perqué actua en aquest organ. | aqui és on alliberen I'acetilcolina (Ach).

17. Pertanyent o relatiu a la transmissio nerviosa que utilitza com a neurotransmissor turé.

18. Seqiiéncia ordenada de nucleotids en la molécula d' ADN (o ARN, en el cas d'alguns virus) que
conté la informacio necessaria per a la sintesi d'una macromolécula amb funcié cel-lular especifica,
habitualment proteines pero també ARNm, ARNr i ARNt.
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la trisomia que provoca el sindrome de Down. ol ",{_‘ ' ‘

Img 10. Cariotip de pacient amb
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:L’Apolipoproteina E4 i I’Alzheimer

La gran majoria de casos d'Alzheimer sén d'aparicio
tardana i el seu desenvolupament sembla
influenciat tant per factors genétics com per factors
ambientals.

Les plaques d'amiloide extracel-lularsi els
embolics neurofibril-lars intracel-lulars sén
les lesions més comunes detectades en els
malalts d'Alzheimer.

Un important factor genétic és la preséncia de
I'al-lel e4 de I'apolipoproteina E (APOE) que codifica
una proteina crucial en el metabolisme del
colesterol (entre el 60 i 80% dels malalts
d’Alzheimer tenen com a minim un al-lel APOE).
Existeixen evidencies que recolzen que APOE4
modula el metabolisme i I'agregacio del peptid
amiloide beta, regula el metabolisme lipidic a nivell
cerebral i la funcié sinaptica a través dels receptors
de APOE.

Img 11. Comparacio entre cervell malalt i

La seva contribucié a la patogénesi19 de la malaltia
d'Alzheimer esta relacionada amb la seva
participacié en aquestes funcions.

cervell sa.

Mutacions associades a I'Alzheimer familiar d'aparicié primerenca amb una heréncia
dominant (FAD) es localitzen en el gen APP i en els gens de la presenilina 1 (PSEN1) i
presenilina 2 (PSEN2). Les presenilines son components essencials del complex
proteic responsable de I'activitat gamma secretassa’®. Una caracteristica comuna de
les mutacions associades a FAD és que incrementen la generacié de la forma més
llarga del peptid amiloide beta, la forma Abeta42 i, aquesta té una major tendéncia a
I'agregacid i és més toxica que la forma més curta Abeta40.

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation

APP \
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19. Descriu | ‘origen i evolucié d'una malaltia amb tots els factors que estan involucrats en ella.
20. Complex proteic de multiples subunitats membrana integral. Catalitza la proteolisi (trencament de

proteines en subunitats) intramembranosa de diversos tipus, incloent la proteina precursora
d'amiloide-beta.

Alzheimer familiar d'aparicié primerenca

L'Alzheimer d’aparicié primerenca es caracteritza per !

arribar a la fase clinica abans del 65 anys. Aquest tipus

d’Alzheimer (AD) és molt rar i només representa un 5-10% = i—.‘ ‘ .-‘
de tots els casos d’Alzheimer diagnosticats. Dins d’aquest —
grup gairebé la meitat sén casos FAD, és a dir, en aquests  « m * ﬁ‘ ‘
casos la malaltia es heretada seguint un patré autosomic

dominant®™. Malgrat manifestar-se més aviat que I’Alzheimer ] .KEY. e
tipic, la resta del patr6 que segueix és el mateix. i g T

Hi ha un molt petit percentatge de casos d’Alzheimer no Img 13. Arbre genétic de familia
heretats que es manifesten al voltant dels 30 0 40 anys. amb FAD.

L’aparicio de I’Alzheimer amb caracteristiques FAD és deu a una mutacié en com a
minim un d’aquests tres gens: presenilina 1 (PSEN1) , presenilina 2 (PSEN2) i APP.

- PSEN1 - Presenilina 1

Les mutacions en aquest gen poden causar I'aparicié de I’Alzheimer abans dels 50
anys. La proteina PSEN1 s’ha identificat com a part del complex enzimatic que uneix
la betamiloide des del I’APP.

Una mutacié comu és Glu318Gly, que predisposa a I'individu a patir Alzheimer. Un
8.7% dels pacients que pateixen FAD tenen aquesta mutacio.

-PSEN2 - Presenilina 2

La proteina PSEN2 té una estructura i un funcionament molt similar al de la proteina
PSEN1. De la mateixa manera que la PSEN1, la PSEN2 ha sigut identificada com a
part del complex enzimatic que adhereix la betamiloide.
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Estudis fets per Kovacs (1996) van demostrar que aquestes dues proteines es
sintetitzaven en quantitats gairebé identiques i, a més, es sintetitzaven en els
mateixos organuls de les cél-lules neuronals.

El 1995 Rudolph Tanzi i Jerry Schellenberg varen identificar la mutacié Asn141lle en
families alemanyes amb FAD.

El 1997 Tomita va suggerir que aquesta mutacié alterava el metabolisme de la
proteina APP, causant un increment en el nombre de betamiloides que es
dipositaven en forma de plaques.

21. Descriu un dels patrons d'heréncia classics o mendelians i es caracteritza per presentar el fenomen
de dominancia genética per a un determinat al-lel d'un gen el locus es troba ubicat en algun dels

autosomes o cromosomes no determinants del sexe.

S'ha proposat la hipotesi de perdua de funciod per explicar I'associacié de
FAD amb mutacions en PSEN ja que la gamma secretassa talla un conjunt
de substrats i és important en la funcié sinaptica i en la supervivencia
neuronal.

L’APOE és |'apolipoproteina transportadora de
colesterol més important a nivell cerebral.L’e3
és l'al-lel més freqlient (77%) i e2 el menys
freqlient (8%), mentre que e4 té una
freqgliéncia del 15% en la poblacié general
enfront un 40% en els malalts d'Alzheimer.
Individus amb un al-lel e4 tenen una
probabilitat 3- 4 vegades major de
desenvolupar I'Alzheimer.

L'al-lel e4 és també un factor de risc per
I'aterosclerosi, la progressié de la SIDA,
I'angiopatia amiloide cerebral, la deméncia amb
cossos de Lewy, la malaltia de Parkinson i
I'esclerosi multiple. Aquestes observacions
suggereixen que e4 ha d'estar associat amb una
accelerada neurodegeneracié comu a diverses

malalties neurodegeneratives.

‘Propietats bioquimiques de ’APOE

L’APOE és una proteina que transporta colesterol i altres lipids en el plasma i en el
sistema nerviods central unint-se a receptors22 especifics APOE. L'APOE aconsegueix
la seva major concentracié en fetge i cervell. En cervell APOE és sintetitzada per
astrocits® i micrbglia24. Les particules de APOE unides a lipoproteines presents en el
liquid cefaloraquidi25 tenen la mida i la densitat de la HDL*® (High Density
lipoprotein). Perque I’ APOE sigui estable ha de associar amb lipids.
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APOE esta formada per 299 aminoacids?’ organitzats en 2 dominis independents: el
N-terminal i el C-terminal connectats per una regié flexible. La regié que interactua
amb els receptors de APOE esta en el domini N-terminal, mentre que la regi6 d'unid
a lipids és al domini C-terminal.

Les 3 isoformes apoE2, apoE3 i APOE4 difereixen Unicament en les posicions 112 i
158, pero aquestes diferencies afecten I'estructura de la proteinai al seu unid a
lipids i receptors.

-ApoE2: Transporta lipids menys eficientment i la seva presencia s'associa amb la
hiperlipoproteinemiazg.

-APOE4: S'uneix preferentment a lipoproteines de grans dimensions i esta associada
amb un moderat augment en el risc de patir malaltia cardiovascular. La preséncia
d’arginina® en la posicié 2 afecta la conformacié de I'arginina 61 (en el domini
N-terminal) que en aquesta isoforma* interactua amb el glutémic31 255 del domini
C-terminal. Aquest tipus d'interaccid entre els dominis N i C terminal sembla afectar
I'estabilitat de la molecula que queda en un estat inestable que podria influir en la
patogénia de I'Alzheimer.

22. Proteines que permeten la interaccio de determinades substancies amb els mecanismes del
metabolisme cel-lular.

23. Ceél-lules glials que assumeixen un elevat nombre de funcions clau per a la realitzacié de I'activitat
nerviosa. Deriven de les cél-lules encarregades de dirigir la migracio de precursors durant el
desenvolupament.

24. Cél-lules petites amb nucli allargat i amb prolongacions curtes i irregulars que tenen capacitat
fagocitaria, formen part del conjunt de cél-lules neuroglials del teixit nervids.

25. Liquid de color transparent que banya I'encéfal i la medul-la espinal. El liquid cefaloraquidi pot
enterbolir per la presencia de leucocits o la preséncia de pigments biliars. Nombroses malalties alteren
la seva composicid i el seu estudi és important i amb freqiiéncia determinant en les infeccions
meningies, carcinomatosi i hemorragies. També és util en I'estudi de les malalties desmielinitzants del
sistema nervids central o periféric.

26. Lipoproteines que transporten el colesterol des dels teixits del cos fins al fetge.

27. Molécula organica amb un grup amino (-NH2) i un grup carboxil (-COOH) units a un carboni
central. Els aminoacids més freqiients i de major interés sén aquells que formen part de les proteines.

28. Superabundancia d'una determinada classe de lipoproteines plasmatiques. Les
hiperlipoproteinemies es classifiquen (tipus 1V) segons el patré anormal observat en I'electroforesi en
gel de les lipoproteines plasmatiques.

29.Un dels 20 aminoacids que es troben formant part de les proteines.

30. Una de les diferents formes de la mateixa proteina. Les diferents formes d'una proteina podrien

ser generades per gens relacionats, pel mateix gen a través del procés de splicing alternatiu, o una
maduracio diferencial.
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31. Un dels 20 aminoacids que formen part de les proteines.

‘Receptors de APOE, transit de I'APP i produccié d'amiloide beta

L'acumulacié de beta amiloide, la seva oligomeritzacié®? i la seva deposicié en el cervell
son centrals en la patogenesi de la malaltia d'Alzheimer. Els nivells d'amiloide beta
depenen del balang entre la produccié i I'aclariment d’aquesta. Aixi doncs, I'acumulacid
d'amiloide beta en el cervell pot ser degut a un augment en la produccio de la proteina,
a un aclariment ineficient o per ambdues coses. Tant I’APOE com els seus receptors son
elements crucials en ambdds processos. Diversos receptors de APOE interactuen amb
I'APP i modulen el seu transit i processament a amiloide beta.

Les interaccions entre APP i LRP133, tant a nivell extracel-lular com intracel-lular,
s'han estudiat mitjancant ratolins i la tecnica FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer). La conseqiiéncia d'aquesta interaccié entre APP i LRP1 és un accelerat
transit de I'APP cap al compartiment endocitic®* i un processament cap amiloide
beta. La beta-secretasa (BACE1) és molt abundant i activa en el compartiment
endosémico® que és acid. Si I'APP abunda en aquest compartiment, el
processament a amiloide beta augmenta.

El paper de LRP1 de facilitar el processament a amiloide beta esta també recolzat
per experiments en el model de ratoli. En aquests experiments s’observa que la
sobreexpressid d'un minireceptor de LRP1 en neurones causa un increment
d'amiloide beta dependent de I'edat. En una linia cel-lular neuronal que
sobre-expressa APP s'ha mostrat que APOE4 incrementa la produccié d'amiloide
beta de manera més extensa que la apoE3. Aquesta diferéncia desapareix si
s'incuben les cél-lules amb I'antagonista®® RAP o es redueix I'expressié de LRP1 amb
RNA d'interferéncia.

Altres receptors de APOE que interactuen amb I’APP i regulen el seva transit i processament a
amiloide beta: LRP1B, APOER2 i SORLA

LRP1B: contribueix en retenir I’APP en la superficie cel-lular i redueix el seu processament a amiloide
beta.

APOER2: incrementa o redueix la produccié d'amiloide beta depenent de les condicions.

SORLA: és un altre receptor de APOE que modula el transit de APP i el seu processament a amiloide
beta. L'expressio de SORLA en malalts d'Alzheimer esta molt reduida en cervell i la induccié de la
seva sobre-expressio dirigeix I'APP cap al Golgi reduint el seu processament cap amiloide beta.
D'acord amb aixo la deleccié®” del gen Sorl1 en ratoli incrementa la concentracié d'amiloide beta en
cervell. A més, estudis recents han detectat relacions entre variants del gen Sorll i malaltia
d'Alzheimer.
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32. Agregacio de molecules per a la formacio d'una estructura més complexa formada per subunitats
independents.

33. Proteina receptora de lipoproteines de baixa densitat. Es troba a les membranes cel-lulars i esta
codificada pel gen LRP1.

34. L’Endocitosi és el procés pel qual la cél-lula pren materia de I'exterior cel-lular. La matéria
introduida queda envoltada per membrana, formant vesicules. Aquesta vesicula endocitica sera
processada intercel-lularment en una série compartiments endocitics intracel-lulars de la via
endosomal, on el carrec seu contingut sera processat.

35. La porcio terminal dels axons mostra nombroses vesicules sinaptiques, mitocondris,
neurofilaments i cisternes de membrana anomenades: compartiments endosomics.

36. Tipus de farmac que en unir-se a un receptor cel-lular no provoca una resposta biologica, pero
blogueja o deté respostes intervingudes per agonistes*.*Substancia capag d'unir-se a un receptor
cel-lular i provocar una resposta en la cél-lula per tal d'estimular una funcid, ja sigui especifica o
adversa, en el cas de reaccions que no es volen observar.

37. Anomalia estructural cromosomica que consisteix en la pérdua d'un fragment d' ADN d'un
cromosoma. Aquesta perdua origina un desequilibri. Una delecio pot produir-se en I'extrem d'un
cromosoma (delecio terminal) o al llarg d'un dels seus bragos (delecid intersticial).

‘Receptors d’ APOE en l'aclariment i agregacio d'amiloide beta

Es creu que l'alteracié de I'aclariment d'amiloide beta és el més important en la
patogenia de I'Alzheimer. L'amiloide beta té una vida mitjana relativament curta en
el cervell. A més sembla dependre de I'edat, havent detectat una vida mitjana
d'unes 2 hores en ratolins joves i d'unes 4 hores en ratolins d'edat. En humans
I'aclariment d'amiloide beta és de 8,3% per hora.

Existeixen 2 vies principals d'aclariment d'amiloide beta a nivell cerebral:

1-Aclariment mitjancant receptors

Els receptors poden unir amiloide beta

. . 38
directament o a través de les xaperones Probablement esta regulat pels
d'amiloide beta. APOE és la xaperona d'amiloide receptors de APOE LRP1, LDLR i

beta que esta millor caracteritzada. Es detecta VLDLR. APOE, LRP1 i diversos lligands
immunoreactivitat per APOE en les plaques de LRP1 com la lactoferrina o la alfa2-
d'amiloide, el que suggereix que APOE interactua microglobulina estan presents en les
directament amb amiloide beta en els malalts plaques d'amiloide.

d'Alzheimer. La regié de APOE responsable de la
unio a amiloide beta és el domini C-terminal.
Aguesta regid solapa amb la regié d'unié a lipids, de manera que la forma d'unir-se
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peptid d'amiloide beta és similar a la forma d'unir-se als lipids. A més, la unié d’
APOE a amiloide beta compromet la seva funcié transportadora de lipids. Els péeptids
d'amiloide beta podrien intervenir en la patogénesi de la malaltia d'Alzheimer a
través del compromis que ocasionen sobre la funcié que desenvolupa APOE en el
metabolisme lipidic cerebral. El complex apoE3-liporoteina s'uneix al amiloide beta
amb major afinitat que el complex APOE4-lipoproteina, de manera que apoE3
aclareix més eficientment I'amiloide beta que APOEA4. En diversos models de ratoli
expressant apoE3 i APOE4 humanes s'ha comprovat que els que expressen apoE3
desenvolupen menys plaques d'amiloide. Estudis post-mortem han demostrat que
els portadors I'al-lel e4 tenen més plaques d'amiloide. Aixd s'ha comprovat tant en
malalts amb Alzheimer familiar com esporadic. Aquestes troballes s'han confirmat
també en persones sense alteracions cognitives utilitzant PET (Positron Emissio
Tomography).

38. Conjunt de proteines presents en totes les cél-lules moltes de les quals sén proteines de xoc térmic.
La seva funcid és ajudar al plegament d'altres proteines acabades de formar en la sintesi de proteines.
Aquestes xaperones no formen part de I'estructura primaria de la proteina funcional, sind que només

s'uneixen a ella per ajudar en el seu plegament, acoblament i transport cel-lular a una altra part de la
cél-lula on la proteina realitza la seva funcid.

L'aclariment mitjangant receptors és una manera eficient de reduir I'amiloide beta
cerebral ja que la majoria d'aquest amiloide es degrada en lisosomes o s'allibera al
plasma. Malgrat aix0, pot conduir a una acumulacié intraneuronal d'amiloide beta
gue pot resultar toxica. Una porcié d’ amiloide beta que és internalitzada en
neurones, s'acumula en cossos multivesiculars i contribueix a la disfuncié lisosomal i
a la toxicitat neuronal. En canvi la internalitzacié d’amiloide beta per astrocits i
microglia probablement representa una via d'aclariment més funcional.

2-Aclariment per degradacid proteolitica

La nefrilisina i la IDE (Insulin Degrading Enzyme) son les Abeta proteases millor
estudiades que s'expressen en neurones i en cél-lules vasculars. La preséncia del
al-lel e4 de APOE sembla associar-se a una reduida expressié d'ambdues proteases.
Altres Abeta proteases sén: plasmina, ECE1, ECE2, MMP2, MMP3, MMP9 i ACE. El
paper que juga cadascuna d'elles en I'Alzheimer esta encara per investigar.
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-APOE en la neurotoxicitat induida per Abeta

Especialment els oligc‘)mers39 de Abeta sén altament toxics per a les neurones.
Oligomers de Abeta sintetics inhibeixen la viabilitat dels cultius de neurones 10
vegades més que les fibres d’Abeta4?2 i, 40 vegades més que els péptids no agregats.
APOE4 augmenta aquesta toxicitat dels oligomers de Abeta més que apoE3.
Recentment s'han publicat estudis en els quals APOE4 i agregats de Abeta, induits
per inhibicio de nefrilisina, actuen sinérgicament en la induccié de neurodegeneracid
en ratoli. En canvi no se sap per que en diversos models de ratoli I'acumulacié de
Abeta induida per inhibicio de nefrilisina si produeix neurodegeneracié mentre que
la produida per la sobreproduccié de APP mutant no la produeix.

Img 14. Oligomer abeta.

39. Complex proteic format per poques subunitats.

-APOE, plasticitat sinaptica i integritat medul-lar

L’error sinaptic és una caracteristica patologica de I'Alzheimer. Cada vegada hi ha
més evidencies que recolzen que les diferents isoformes de APP regulen de forma
diferent la plasticitat sinaptica i els processos de reparacid. Ratolins transgénics que
expressen APOE4 humana mostren deéficits sinaptics en abséncia de la
neuropatologia. Aquests ratolins tenen també alterada la LTP40 en |’ hipocamp
comparat amb ratolins que expressen apoE3 o amb ratolins salvatges.

Lipoproteines amb apoE3 son més efectives que les que tenen APOE4 en la
proteccié contra I'apoptosi neuronal. Es possible que I'Alzheimer sigui el resultat de
I'acumulacié de danys, causats per amiloide beta, oxidacié i inflamacio, que la
APOE4 no és capag de neutralitzar per la seva defectiva capacitat de reparacid
sinaptica i neuronal. També és diferencial la regulacié de la formacié d'espines
dendritiques durant I'envelliment. Experiments amb ratolins d'un a 2 anys han
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mostrat que ratolins transgenics que expressen apoE3 i ratolins salvatges tenen una
major densitat d'espines dendritiques que els ratolins que expressen APOE4 o els
gue no expressen APOE. Aquestes diferencies es manifesten a partir de I'any de vida.

En pacients amb Alzheimer o en persones grans amb APOE4 els nivells de APOE4
correlacionen inversament amb la densitat d'espines dendritiques. La
sobreexpressio de apoE2 minora la perdua d'espines dendritiques en els ratolins
models d'amiloide. Estudis in vitro han mostrat que un agonista PPARgamma
(Peroxixome Proliferator-Activated Receptor gamma) incrementa la densitat
d'espines dendritiques i restaura la pérdua causada per APOE4 en neurones
primaries.

Control

Control + Ap} ApoE3 + Aj ApoE4 + Ap

Img 15. Estudi en ratolins de I'agregacio amb I'activitat de
diferents Apoe.

40. Es una intensificacié duradora en la transmissié de senyals entre dues neurones que resulta de
I'estimulacid sincronica d'ambdues. Es un dels diversos fendmens subjacents a la plasticitat sindaptica,
la capacitat de la sinapsi quimica de canviar la seva forga.
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2.2.Hipotesi tau

Al 2004 un estudi va trobar que els diposits de plaques d'amiloide no es
correlacionen del tot amb la pérdua de neurones actives. Aquesta observacio va fer
pensar que era la anormalitat d'una proteina tau la que iniciava el desenvolupament
de la malaltia.

Proteines tau hiperfosforilades comencen a aparellar-se amb altres cadenes tau,
formant finalment, un cabdell neurofibril-lar dins dels cossos de les cel-lules
nervioses. Quan aixo succeeix, els microtubuls es desintegren col-lapsant el sistema
de transport de la neurona, la qual cosa podria causar, en primera instancia, un mal
funcionament en les comunicacions entre neurones i, a la llarga, la mort de les
cel-lules. D'altra banda, també s'ha proposat que el virus de I'herpes simple podria
ser el portador de les versions susceptibles del gen de I'APOE.

-APOE, tau i disfuncié mitocondrial

La proteina tau és toxica per les neurones i és el component majoritari dels
"neurofibrillary tangles". La reduccié de tau endogen bloqueja el deteriorament
cognitiu en models de ratoli. La sobreexpressiéo de APOE4 en neurones, pero no en
astrocits, incrementa la fosforilacié* de tau en ratoli. APOE no sol expressar-se en
neurones sind en astrocits i en microglia, perod si que sembla expressar després
d'una lesié. Es possible que en malalts d'Alzheimer es produeixi una expressié
anormal d'APOE en neurones que indueixi la hiperfosforilacié de tau.

Una altra qlestio sense aclarir és com APOE i tau entren en contacte ja que
normalment estan separades per la membrana plasmatica o la membrana d'altres
organuls. Una hipotesi és que fragments C-terminals de APOE entren al citosol i
interactuen amb tau. Una altra hipotesi planteja la possibilitat que les diferents
isoformes de APOE podrien modular diferencialment les cascades de senyalitzacié i,
indirectament, les quinases i fosfatases que actuen sobre tau. Fragments d'APOE4
corresponents a les regions d'unié a receptor i d'unid a lipids causen disfuncié
mitocondrial i neurotoxicitat. La regié C-terminal d'unié al receptor sembla ser
necessaria per la fuita de la via secretora i la regié d'unid a lipids mitjana la unio a
mitocondria. La rellevancia de tot aix0 encara requereix investigacio.

41. Addicio d'un grup fosfat inorganic a qualsevol altra molécula. En el metabolisme, la fosforilacio és
el mecanisme basic de transport d'energia des dels llocs on es produeix fins als llocs on es necessita.
Aixi mateix, és un dels principals mecanismes de regulacio de I'activitat de proteines en general i dels
enzims en particular.
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FACTORS INFLUENCIADORS

S’han identificat factors que semblen ser influenciadors en el desenvolupament de la
malaltia de I’Alzheimer, pero encara no s’han arribat a conclusions fermes ja que cal
més investigacio.

Edat

Al voltant del 5 per cent dels habitants d’Occident d'edats compreses entre els 65 i
74 i, gairebé la meitat d'aquells de 85 anys i més, s'estima que tenen la malaltia
d'Alzheimer.

Geneética

La majoria dels casos de la malaltia d'Alzheimer sén d'aparicié tardana, generalment
es desenvolupa després dels 65 anys. L'Alzheimer d'aparicid tardana no té causa
coneguda i no mostra patré d'heréncia evident. No obstant aix0, en algunes families,
hi ha un patré hereditari. L’ApoE sembla ser un factor de risc per a la malaltia
d'Alzheimer d'aparicié tardana. Aproximadament un de cada quatre individus té
ApoE4 i un de cada vint té apoE2. Si bé heretar I’ApoE4 augmenta el risc de
desenvolupar el trastorn, apoE2 substancialment protegeix contra la malaltia.
Algunes investigacions actuals es centren en |'associacié entre aquestes dues formes
de ApoE i la malaltia d'Alzheimer. La malaltia d'Alzheimer hereditaria (FAD, per les
seves sigles en anglés) és una forma rara de la malaltia que afecta a menys del 10%
dels pacients d'Alzheimer. FAD es desenvolupa abans dels 65 anys en persones tan
joves com de 35 i, es causada per una de les tres mutacions genétiques en els
cromosomes 1, 14i 21.

Altres possibles factors contribuents

Malaltia cardiovascular

Es consideren factors de risc a malalties del cor i accidents cervell vasculars, com ara
alta pressio arterial i el colesterol alt. La pressid sanguinia alta pot fer malbé els
vasos sanguinis en el cervell, alterant les regions que sdn importants en la presa de
decisions, la memoria i habilitat verbal. Aixo podria contribuir a la progressié de I'AD.
Per altra banda, el colesterol elevat pot inhibir la capacitat de la sang per eliminar les
proteines del cervell.
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Diabetis tipus 2

Hi ha una creixent evidéncia d'un vincle entre I'AD i la diabetis tipus 2. En la diabetis
tipus 2 la insulina no funciona eficagment per convertir el sucre en energia. Aquesta
ineficiéncia es tradueix en la produccié de majors nivells d'insulina i un augment de
la concentracid del sucre en la sang. Aquests dos factors poden danyar el cervell i
contribuir en la progressié de I'AD.

Dany oxidatiu

Els radicals lliures son molécules inestables que de vegades resulten de reaccions
guimiques dins de les cel-lules. Aquestes molécules busquen |'estabilitat atacant a
altres molécules, la qual cosa pot danyar cél-lules i teixits i, poden contribuir a
perjudicar les cel-lules neurones del cervell causats per AD.

Inflamacié

La inflamacié és natural perd de vegades nociva. Es una funcié de sanitat corporal on
les cél-lules immunitaries s'alliberen de les cél-lules mortes i altres productes de
rebuig. Quan plaques de proteina es desenvolupen en AD, es produeix una
inflamacidé que encara no se sap si és perjudicial i causa d'AD, o és part d'una
resposta immunitaria per intentar contenir la malaltia.

FASES DE L’ALZHEIMER

El simptoma inicial és la incapacitat d'adquirir noves memories, perd sol
confondre’s amb actituds relacionades amb la vellesa o I'estrés. El diagnostic es
realitza amb avaluacions de conducta i cognitives i amb neuroimatges. A mesura que
progressa la malaltia, apareixen confusié mental, irritabilitat i agressid, canvis
d'humor, trastorns del llenguatge, pérdua de la memoria de llarg termini i una
predisposicio a aillar-se a mesura que els sentits del pacient declinen. Gradualment
es perden les funcions biologiques. El pronostic per a cada individu és dificil de
determinar. La mitjana general és de 10 anys, menys del 3% dels pacients viuen més
de 14 anys després del diagnostic.
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Etapal

En la primera etapa es presenta un dels primers simptomes de I’Alzheimer: la
perdua de memoria ocasional. Generalment comenca a oblidar coses que tenen a
veure amb la seva vida diaria, com per exemple noms de veins o amics. També es
poden perdre i oblidar cites. Aquestes perdues de memoria poden passar
inadvertides per ser bastant lleus perd amb el temps poden interferir en el dia a dia
dels malalts. En quant al comportament es manifesten canvis d’humor, que moltes
vegades estan relacionats amb la frustracioé que senten els malalts en adonar-se dels
sues oblits.

En aquesta fase tendeixen a fer frases més curtes i a barrejar idees sense relacié
directai tenen problemes per trobar paraules. Malgrat aixo encara continua
raonant adequadament.

Etapa 2

En aquesta fase ja és completament evident que les pérdues de memoria es deuen a
un problema de salut i no a una condicié intuida per la vellesa o I'estreés.

La memoria recent és la que es veu més afectada i,els malalts comencen a oblidar
les coses que han fet o han succeit recentment. També comencen a patir
al-lucinacions, pors injustificades i a desenvolupar un comportament agressiu.

En aquesta fase els malats passen a ser més dependent dels cuidadors. En un
principi és una tasca relativament facil de dur a terme, perd mica en mica la situacio
es va agreujant i arriba un punt en que la tasca dels cuidadors és vital per que els
malats pugui continuar tenint una vida relativament normal. Els pacients comencen
a tenir problemes clars per expressar-se, repeteixen frases sense cap sentit i a més
també tenen problemes per entendre el llenguatge. Al contrari que en la etapa 1, els
seus moviments comencen a ser inestables ja que perden I'equilibri i poden arribar a
desplomar-se.

27



Etapa 3

En la darrera fase els pacients depenen completament de terceres persones per a la
seva subsistencia. Necessiten ajuda en tots els ambits fins i tot per les tasques més
basiques: menjar, netejar-se, moure’s. Els pacients comencen a perdre també la
memoria remota. No reconeixen els seus fills, conjuges, etc ... El seu comportament
s’assembla al d’un nen petit: ploren, criden, etc. No comprenen les explicacions i
poden tenir periodes d’agressivitat i d’inhibicio.

El seu llenguatge es veu completament deteriorat i
només balbucegen. D’altra banda, molts pacients
romanen rigids i muts. Tenen problemes per
controlar els seus esfinters, els hi costa empassar i -
no controlen els seus gestos. Augmenten les
complicacions i riscos derivats d’infeccions,
deshidratacid, desnutricid, ferides per
immobilitzacio, etc. En moltes ocasions la causa

Img 16. Indicacid dels llocs on solen
de la mort d’aquests pacients deriven d’aquestes apareéixer les ulceres de pressio.

complicacions.

L'Alzheimer es desenvolupa mitjancant una evolucid lenta i progressiva, amb
lleugers problemes en la primera etapa i acabant amb greus danys cerebrals en les
ultimes fases.

Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Alzheimer muy Alzheimer leve a Alzheimer severa
temprana moderada

Img 17. Esquema de les zones afectades del cervell segons I'etapa de la demeéncia.
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3.Deteccio

La malaltia d'Alzheimer (AD, per les seves sigles en angles) és irreversible i, en els
paisos occidentals representa més de la meitat dels casos de deméncia.
Actualment, I'inica manera de diagnosticar AD definitivament és a través d'una
autopsia cerebral. No obstant aix0, en els pacients vius, els metges poden
diagnosticar I’ AD correctament al voltant del 90% de vegades. Es basen en els
simptomes mentals i de comportament, en un examen fisic i neuropsicologic i
examens de laboratori.

En tractar de determinar si una persona té AD, el metge prendra en primer lloc
una historia de la persona, dels seus simptomes mentals i de comportament,
utilitzant la informacié proporcionada per la persona afectada i la familia. En
gairebé el 75% I’ AD comenga amb la incapacitat per recordar els esdeveniments
recents, d'aprendre i de retenir nova informacié. Els pacients amb FAD
experimenten problemes de memoria que interfereixen amb la vida diaria i
empitjoren constantment.

Altres simptomes inicials d'AD poden incloure dificultat amb I'orientacio,
administracio dels diners, conduir, anar a comprar, seguir instruccions,
pensament abstracte (conceptual) i trobar les paraules adequades. També pot
haver altres problemes, com ara un raonament pobre, inestabilitat emocional i
I'apatia. L’AD es pot distingir d'altres tipus de demeéncia pels simptomes
presentats, la mesura en que aquests simptomes ocorren i la rapidesa amb que la
malaltia progressa.

Un examen fisic es dura a terme per ajudar a identificar i descartar altres
possibles causes de demeéncia. Aquest examen sol incloure una avaluacio fisica
general, les analisis de sang i d'orina. A través d'una analisi de sang, per exemple,
el metge pot mesurar la funcio tiroidal, I’ hipotiroidisme o la manca de produccio
d’hormones tiroidals. Aquests factors sén comuns en les persones d'edat
avancgada i poden causar demencia.

La demencia també pot ser el resultat d'una deficiencia de vitamina B12 que és
comu en els ancians i, es pot detectar a través d'examens de sang. Els metges
poden utilitzar exploracions cerebrals (com la ressonancia magnética d'imatges o
MRI) per coneixer amb detall les imatges per descartar altres possibles causes de
demeéncia, incloent els tumors cerebrals, lesions cerebro- vasculars, I'acumulacié
de sang a la superficie del cervell o altres condicions. A més, les exploracions
cerebrals poden mostrar canvis estructurals caracteristics presents en AD.
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Els metges poden efectuar un electroencefalograma (EEG) per mesurar |'activitat
eléctrica en el cervell. De vegades, el liquid cefaloraquidi pot examinar-se a través
d'una puncié lumbar.

Rapid atrophy of medial temporal lobe in AD

At presentation 7 years later
MMSE 23 MMSE 13

Img 18. Electroencefelograma en pacient amb AD.

Les proves neuropsicologiques identifiquen simptomes de comportaments mentals
associats amb lesions cerebrals o a una funcié anormal del cervell. Les proves
neuropsicologiques utilitzades dependran dels simptomes i la fase de la deméncia.
En general els metges comencen amb el Mini-Mental Status Examination (MMSE),
per ajudar a confirmar que el pacient esta experimentant problemes amb les
funcions intel-lectuals. El MMSE inclou proves de memoria, atencid, calculs
matematics i llenguatge. Si un pacient té demeéncia severa, les proves
neuropsicologiques més enlla del MMSE generalment no sén necessaries. No
obstant aix0, per als pacients amb déficit intel-lectual lleu, més proves poden ser
necessaries per determinar si el pacient esta simplement mostrant signes de |'edat
avancgada o esta desenvolupant AD. El pacient pot ser referit a un neuropsicoleg, que
dura a terme una serie de proves per determinar més deficiéncies especifiques.

-Problemes de memoria: Es aixo Alzheimer?

-Els oblits lleus i els retards de memoria sén sovint part del procés d'envelliment
normal. Les persones de més edat simplement necessiten més temps per aprendre
un nou assumpte o recordar un de vell. Ocasionalment totes les persones tenen
dificultats per recordar una paraula o el nom d’ algu, pero, aquells amb la malaltia
d'Alzheimer troben aquests simptomes progressius en freqliencia i gravetat.
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Tothom, de tant en tant oblida on va col-locar les claus del seu automobil, pero un
individu amb la malaltia d'Alzheimer ni pot recordar I'Us de les claus.

- Hi ha hagut un interes recent en una condicié anomenada deteriorament
cognitiu lleu (MCI). Els individus amb MCI tenen dificultat en la seva memoria
(per exemple, dificultat per recordar noms i seguir converses, amés d’un
pronunciat oblit), pero son capacos de realitzar activitats de rutina diaria sense
ajuda. La majoria de les persones amb MCI tenen risc d'un major deteriorament
cognitiu, en general causat per la malaltia d'Alzheimer. No obstant aix0, encara
gue tots els pacients que desenvolupen algun tipus de demencia passen per un
periode de MCI, no tots els pacients que presenten MCI desenvoluparan la
malaltia d'Alzheimer.
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Img 19. Comparacid entre pacients de MCI i AD.

-L’Alzheimer implica una disminucié en el funcionament intel-lectual que
interfereix significativament amb les relacions socials normals i les activitats
guotidianes. La malaltia d'Alzheimer és una de les malalties que més causen
demencia en la gent gran.

3.1.Mecanismes d’accio

-APOE i els seus receptors com dianes terapéutiques

La majoria de les aproximacions terapeutiques per a la malaltia d'Alzheimer han
estat dissenyades per reduir la produccid i agregacié d'amiloide beta o per
promoure'n I'aclariment.

Una aproximacid al tractament de I'Alzheimer en persones que porten l'al-lel e4 és
transformar APOE4 a apoE3. La principal diferéncia entre ambdues rau en el domini
d'interaccid. GIND-25, que és un disulfonat i GIND-105, que és un monosulfoalquil,
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alteren aquest domini d'interaccié disminuint la produccié d'Abeta induida per
APOQOE4, aconseguint nivells similars als dels que indueix apoE3. Encara sén necessaris
experiments in vivo per provar aquest sistema.
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Img 20. Esquema de com s’hereten els factors hereditaris.

Una altra estrategia és regular I'expressié de APOE a nivell cerebral actuant sobre el
seu promotor. Tenint en compte la complexa funcié de APOE no és facil modular la
seva expressié de manera favorable en tots els sentits. Per a aix0 caldria tenir en
compte les diferents isoformes, |I'estadi de la malaltia i la presencia d'altres

patologies.
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Una altra via d'actuacié son els receptors LXR (Liver X receptors), que son receptors

de oxiesterol*

, que actuen com a factors de transcripcio participant en la
homeostasi del colesterol. LXRs regulen APOE i ABCA1 promovent el flux de
colesterol en neurones i glia. En el model d'amiloide Tg2576 dels agonistes per LXR
faciliten I'aclariment de Abeta42 i reverteixen el deficit de memoria contextual.
Agonistes43 o complementaris per LXR podrien ser un tractament efectiu per

['Alzheimer.

Una altra aproximacio relacionada amb I'anterior sén péptids capacos de travessar la
barrera hematoencefalica i de desenvolupar funcions similars a la APOE. Aquests
peptids que mimetitzen APOE suprimeixen la inflamacio glial i protegeixen del dany
neuronal. El seu mecanisme d'accio és desconegut perd semblen prometedors com
a tractament de |'Alzheimer.

Altres intents de tractament s'orienten a impedir la interaccié entre APOE i Abeta.
Un péptid sintétic que no és toxic anomenat Abetal2-28, similar a la regié d'unié
amb APOE, travessa la barrera hematoencefalica i sembla reduir els nivells globals
d'amiloide beta, les plaques d'amiloide i I'angiopatia amiloide cerebral. Aquest
mateix peptid va ser capa¢ de millorar la memoria en dos models d'amiloide de
ratoli. Tot aix0 suggereix que disminuir la interaccié entre APOE i Abeta podria
disminuir els nivells d'amiloide beta a nivell cerebral.

42. Compostos oxidats del colesterol.

43. Substancia capag d'unir-se a un receptor cel-lular i provocar una resposta en la cél-lula per tal
d'estimular una funcid, ja sigui especifica o adversa.

Una altra diana potencial sén els receptors de APOE. Si LRP1 disminueix en cervells
amb Alzheimer caldria provar si restaurar els seus nivells augmenta |'aclariment de
Abeta i redueix la patologia d'Alzheimer. APOER2 i VLDLR estan implicats en la ruta
de senyalitzacio de la relina, que és fonamental en plasticitat i reparacio sinaptica.
Components que estimulin la funcié d'aquests receptors podrien ser beneficiosos
per als pacients d'Alzheimer. Cal tenir en compte que augmentar I'expressié de
APOE sembla incrementar el risc per a altres malalties com el cancer.

Altres estrategies que s'estudien sén: reduir la fragmentacioé de APOE per bloquejar
la interaccio dels fragments de APOE amb els "neurofibrillary tangles" o amb les
mitocondries, augmentar el reciclatge de APOE o bloquejar la interaccié entre APP i
receptors com LRP1 que promouen la seva processament.
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En l'actualitat, no existeix una cura per la malaltia d'Alzheimer. Malgrat aix0, hi ha
medicaments que poden ajudar a controlar els seus simptomes i controlar
I'agitacid, la depressid o els simptomes psicotics (al-lucinacions o deliris) que
poden ocdrrer quan la malaltia progressa.

©

Alzhelmer
-

Mitocondri

Img 21. Esquema del desenvolupament de I’Alzheimer.

Inhibidors de la colinesterasa

Hi ha quatre medicaments aprovats per I'Administracié de Drogues i Aliments
(FDA, per les seves sigles en anglées), anomenats inhibidors de colinesterasa.
Estan dissenyats per regular i controlar els simptomes de la malaltia d'Alzheimer.
Les persones que pateixen de la malaltia tenen nivells baixos d'acetilcolina.. Els
inhibidors de la colinesterasa retarden la degradaciéo metabolica de I'acetilcolina i
proporciona una font addicional d'aquest component quimic per a la comunicacid
entre les cél-lules. Aix0 ajuda a retardar la progressié del deteriorament cognitiu i
poden ser efectius per a alguns pacients entre la primera fase i intermedia.
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3.2.Els farmacs

Els quatre inhibidors de la colinesterasa, aprovats per la FDA sén: Razadyne ®
(galantamine), Exelon @ (rivastigmine), Aricept ® (donepezil), i Cognex ® (tacrine).
Els quatre sén tractaments aprovats per simptomes lleus a moderats de la
malaltia d'Alzheimer. El 2006, un dels tractaments, Aricept, va ser aprovat per la
FDA per al tractament dels simptomes severs d'Alzheimer.

e Aricept

Nom geneéric: donepezil

Any aprovat per la FDA: 1996

Eficag per: Etapa primerenca, moderada i severa de la malaltia d'Alzheimer.
Com funciona: Aricept evita la degradacié de I'acetilcolina en el cervell.

Els efectes secundaris més comuns: Diarrea, marejos, perdua de gana, rampes
musculars, nausees, cansament, dificultat per dormir, vomits, perdua de pes.

Altres: Aricept, també pot tenir un efecte limitat en la desacceleracié de la
progressio del deteriorament cognitiu lleu (MCI per les seves sigles en anglés)
de I'Alzheimer. Els resultats de I'estudi publicat I'abril del 2005 per la revista
medica New England Journal of Medicine, van indicar que durant el primer any
d'una prova de tres anys, les persones amb MCl i tractats amb Aricept tenien un
menor risc de progressio de I'Alzheimer en comparacié amb els participants que
van prendre la vitamina E o un placebo (una pindola inactiva). No obstant aixo,
al final de I'estudi, no hi va haver diferéncies entre els tres grups a excepcid
d'aquells amb el gen ApoE4. L'efecte de Aricept va durar de dos a tres anys per
a aquests participants.

e Cognex
Nom geneéric: tacrina

Any aprovat per la FDA: 1993 (Cognex encara esta disponible, pero ja no és
comercialitzat activament pel fabricant, a causa dels greus efectes secundaris.)

Eficag per: Etapa primerenca i moderada de la malaltia d'Alzheimer.

Com funciona: Cognex evita la degradaciod de |'acetilcolina en el cervell.



Els efectes secundaris més comuns: Restrenyiment, diarrea, gasos, perdua de
gana, dolors musculars, nausea, malestar estomacal, congestidé nasal, vomits,
perdua de pes, amb possible dany hepatic.

e Exelon
Nom geneéric: rivastigmina
Any aprovat per la FDA: 2000
Eficag per: Etapa primerenca i moderada de la malaltia d'Alzheimer.

Com funciona: Exelon prevé la degradacio de I'acetilcolina i butyrylcholine (una
substancia quimica similar a I'acetilcolina) en el cervell.

Els efectes secundaris més comuns: nausees, diarrea, augment de la freqiéncia
de les deposicions, vomits, debilitat muscular, pérdua de gana, perdua de pes,
marejos, somnoléncia i malestar estomacal.

Altres: El 2007, la FDA va aprovar el Exelon ® Patch per absorbir aquest

medicament a través d'un pegat per a la pell com una opcié per a la capsula
oral.

¢ Razadyne

Nom geneéric: galantamina

Any aprovat per la FDA: 2001

Eficag per: Etapa primerenca i moderada de la malaltia d'Alzheimer.

Com funciona: Razadyne evita la descomposicié de I'acetilcolina i estimula els
receptors nicotinics per alliberar més acetilcolina en el cervell.

Els efectes secundaris més comuns: nausees, vomits, diarrea, pérdua de pes,
marejos, mal de cap, cansament.

Altres: Aquest medicament es coneixia anteriorment com Reminyl.
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® Namenda

Namenda ® (memantina) va ser el primer medicament aprovat per la FDA per al
tractament dels simptomes entre les etapes moderada a severa de la malaltia
d'Alzheimer. Aquest medicament protegeix les cel-lules nervioses del cervell de
les quantitats excessives de glutamat, un missatger quimic alliberat en grans
guantitats per les cel-lules danyades per la malaltia d'Alzheimer (i alguns altres
trastorns neurologics). Quan el glutamat s'uneix la superficie receptora cel-lular
per mitja de "punts de connexid", el calci pot fluir lliurement a la cél-lula, el que
pot conduir a la degeneracid cel-lular. Namenda pot evitar aquesta seqliéncia
destructiva amb la configuracio de I'activitat del glutamat. Durant molts anys,
Namenda estava disponible en alguns paisos europeus per tractar la malaltia
d'Alzheimer en la seva etapa moderada a severa i, ha estat disponible als Estats
Units des d'octubre de 2003. Namenda és generalment ben tolerada, els efectes
secundaris més comuns soén el mal d'esquena, restrenyiment, diarrea, marejos,
somnoléncia, mal de cap, dolor i augment de pes.

El juliol de 2010, Namenda XR (una dosi de 28 mil-ligrams, un cop al dia,
medicada via alliberament-prolongada) va ser aprovada per la FDA. Els efectes
secundaris més comuns de Namenda XR sén mals de cap, diarrea, marejos,
pressid arterial alta (hipertensid) i, la grip.

Tractament per |I'Ansietat, Depressio i Psicosi

Sovint, la malaltia d'Alzheimer avanca, les persones experimenten depressio,
agitacié i simptomes psicotics (pensaments paranoics, deliris o al-lucinacions).
Aquests comportaments poden ser manifestats verbalment (crits, preguntes
repetitives, etc.) o fisicament (per acaparament, passejant-se lentament, etc.) i, de
vegades poden conduir a I'agressio, la hiperactivitat o ser busca-raons. Els
simptomes poden tenir un origen medic subjacent, com una interaccié de
medicaments o el dolor fisic. Si voste sospita aquesta conducta, ha de consultar un
metge.

L'agitacid o la conducta psicotica també poden ser provocades per alguna cosa que
ha canviat en I'entorn de la persona. Sovint, un canvi en la rutina, els cuidadors, o
I'entorn fisic pot causar por, ansietat o fatiga i portar a I'agitacié. L'individu pot ser
incapac¢ de comunicar-se, sentir-se frustrat per les seves limitacions que I'afecten, no
entendre el que passa, o simplement oblidar-se de com respondre de manera
adequada. En aquests casos, no es recomana la intervencié médica per determinar
I'origen del problema, modificacié de I'entorn i, canvi de comportament. Si les
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mesures correctives no-mediques, no funcionen o la persona es converteix en un
perill per a si mateixa o per altres, un metge ha de ser consultat per avaluar la
necessitat de tractaments médics per a la depressio, la psicosi o I'ansietat.

4.Darrere de la malaltia

¢ A Espanya, entre el 38 i el 75 per cent de les demeéncies es corresponen amb la
malaltia d'Alzheimer

¢ Les primeres lesions cerebrals apareixen 15 anys abans que es percebin els
primers simptomes clinics

e Encara que el principal factor de risc és I'envelliment, s'ha demostrat que un al-lel
del gen de I'apolipoproteina E juga un paper rellevant en aquest ambit, fent avancar
I'aparicid d'aquesta malaltia de 5 a 10 anys a les persones portadores

¢ Cada malalt implica en la seva cura, en major o menor grau, a quatre membres de
la seva familia.

Les demencies en gent gran constitueixen el tercer problema sanitari més important
d'Espanya, per darrere de les malalties cardiovasculars i el cancer. Els progressos
medics i I'increment de la poblacié longeva impliquen un important augment en les
previsions de creixement d'aquest tipus de patologies. Dins d'aquestes, la malaltia
d'Alzheimer continua sent la causa més freqiient en tots els grups d'edat. Entre
400.000 i 600.000 persones majors de 65 anys pateixen demencia a Espanya. Entre
el 38 i el 75 per cent d'aquests casos es corresponen amb la malaltia d'Alzheimer.

En I'ambit mundial, s'estima que 34 milions de persones patiran aquesta malaltia el
2025, situacid que podria originar un desastre ecologic, econdmic i politica de
proporcions globals.

Les investigacions actuals es centren en la recerca de marcadors diagnostics capacos
de detectar la malaltia en persones asimptomatiques, ja que les primeres lesions
cerebrals apareixen 15 anys abans que es percebin els primers simptomes clinics. Si
s'aconseguis retardar cinc anys l'inici de la simptomatologia, quedarien reduits a la
meitat el nombre de malalts, el cost de la malaltia i la carrega de dependencia. La
malaltia d'Alzheimer és un dels reptes sanitaris més rellevants del segle XXI i un dels
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reptes més importants de la investigacié biomédica. Cada set segons apareix un nou
cas al mon afectant preferentment a les persones majors de 80 anys.

Una de les conseqlieéncies més negatives d'aquesta malaltia és I'elevat grau de
dependéncia que comporta. Unes de les caracteristiques principals de la malaltia de
I’Alzheimer sén la seva degeneracid i irreversibilitat.

El malalt va perdent facultats, a la vegada que perd per etapes la seva memoria.
Comenca oblidant-se de fets recents i, de mica en mica aquests periodes de temps
és fan més grans fins que arriba un moment que només recorda la seva infantesa i
finalment, acaba per oblidar-ho tot.

L’Alzheimer és una malaltia la qual es diagnostica a un sol individu, pero afecta a
tota una familia. Darrere del malalt estan els seus cuidadors que I'acompanyen en el
seu dia a dia. Aquests cuidadors, que solen ser membres proxims de la familia,
veuen com la seva vida canvia drasticament i, com no poden fer res més que
acceptar-lo i adaptar-se a la condicié. Malgrat que arribi un moment en el que no
seran reconeguts, els cuidadors acompanyen sempre al malalt i, son el seu suport
més gran. Malgrat que I’Alzheimer provoca que es perdi la memoria, 'amor és un a
de les ultimes coses que s’obliden. Aixo es deu que I'amor és un sentiment molt
primari i, per aixo, es troba en la part més primaria del cervell. Esa dir, un malalt
I’Alzheimer oblidara amb qui estava casat, o qui era el seu fill o filla, perd no sera fins
molt més tard que oblidara que hi ha algu que I'estima.

N\

Img 22. Mostra d’afecte a un malalt d’Alzheimer.

(Annex CD)
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5.Per on va la recerca?

L’APO-E4, el factor genétic de major risc per I'Alzheimer, condueix a produir
amiloide en excés ja abans que els simptomes de la malaltia aflorin. Per tant, es pot
dir que els diposits de AR precedeixen I'Alzheimer clinic. Evidencies més fermes
d'aquest fet es troben en el descobriment que els ratolins transgenics que expressen
una forma mutant del gen huma APP desenvolupen plaques d'amiloide fibril-lar i una
patologia cerebral semblant a la de I'Alzheimer huma amb déficits d'aprenentatge
espacial.

’ Mouse wl'll mutant lmyldd precursor d Mouse with mutant amyloid precursor
2 mnudmm‘nmkefu- o K peotein and docreased levels of tau

IR T Y
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Production of mutant Cleavage by 8 and
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.“

Assembly into neuritic Assernbly i m‘o neuritic
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plaques amylaid plagues
Binding to dendrites in neurons amdm to dendrites in neurons
with normal tau levels th reduced tau levels
Abnormal behavior Normal behavior f
and memory loss and memory formation .
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Img.23 Esquema de 'experiment.
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Gracies a aquestes proves, es va trobar una vacuna experimental per netejar les
plagues d'amiloide en assajos amb pacients precocgos, perd no van tenir cap efecte
significant a I'hora d'evitar la demeéncia. Aixi, els cientifics van concloure que potser
els AB no formaven plaques, sind oligobmers, agregats de molts mondomers, com la
forma patogena primaria dels AB. Aquests oligdmers toxics, també

anomenats ADDLs (Amyloid-Derived Diffusible Ligands), s'adhereixen al receptor de
la superficie de les neurones i canvien I'estructura de la sinapsi i irrompen la
comunicacio neuronal. Un receptor dels oligomers d'AB podria ser la proteina PRNP,
la mateixa que ha estat relacionada amb la malaltia de les vaques boges i la malaltia
de Creutzfeldt-Jackob. Aquesta proteina permetria relacionar els mecanismes que
sostenen els trastorns neurodegeneratius en aquesta malaltia amb els que es troben
en cas d'Alzheimer.

‘APOE i els seus receptors en el transport de lipids en el cervell

La funcio primaria de I’APOE en el cervell és el transport de colesterol principalment
en astrocits i neurones. El colesterol és un component essencial de les membranes i
de la mielina amb el que és crucial per mantenir la integritat sinaptica i la funcid
neuronal. La sintesi de colesterol en neurones és reduida el que fa necessari un
transport actiu de colesterol per mantenir la funcié neuronal.

S'ha proposat que existeix una relacio entre la malaltia d'Alzheimer i el metabolisme
del colesterol. En humans I'Us d'estatines, que redueixen la sintesi de colesterol, esta
associat a una menor prevalenca d'Alzheimer encara que estudis recents no han
confirmat aquesta associacid. Ratolins que expressen APOE4 tenen en cervell nivells
de colesterol per sota del normal, tot i que les seves xifres de colesterol a nivell
periferic siguin elevades. Sembla que APOE4 és menys eficient com transportador de
colesterol en cervell que la resta d'isoformes.

Malaltia d'Alzheimer i altres demeéncies degeneratives

La malaltia d'Alzheimer és la causa més freqlient de demeéncia en I'edat avancada.
En el moment actual no existeix cap tractament eficac enfront de la mateixa. Al
nostre pais es calcula que unes 500.000 persones pateixen aquesta malaltia i, a
causa del progressiu envelliment de la nostra societat, s'anticipa que aquesta xifra
podria quadruplicar-se en els proxims 50 anys amb conseqiiéncies devastadores no
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només per als individus afectes i les seves families, sind també per la propia
estabilitat del nostre sistema sanitari.

L'Alzheimer es caracteritza per la preséncia en els cervells dels pacients de dues
estructures aberrants, les plaques senils i els cabdells neurofibril-lars, per la pérdua
de sinapsis (es considera una sinaptopatia), fonamentalment entre neurones
hipocampals i corticals i, per una considerable neurodegeneracié. Alguns aspectes
d'aquestes patologies poden reproduir-se en models animals o cel-lulars.

En el moment actual desenes de laboratoris arreu del moén treballen activament en
la identificacio de nous gens causals i de risc implicats en aquesta patologia que
podrien contribuir a aclarir les bases fisiopatologiques d'aquesta i la identificacid de
noves dianes terapeutiques. Un dels principals problemes actuals en I'EA és que
guan es diagnostica el cervell ha patit un dany massa extens i irreparable pel que hi
ha la necessitat urgent de trobar biomarcadors que permetin detectar la malaltia en
fases molt més primerenques, fins i tot asimptomatiques, quan qualsevol estrategia
terapeutica tindria més possibilitats d'éxit.

Les principals linies de recerca sén: Epidemiologia genética, investigacio sobre
biomarcadors de malaltia, models cel-lulars i animals de malaltia d'Alzheimer i altres
demeéncies degeneratives, patologia molecular en la malaltia d'Alzheimer,
mecanismes de neurodegeneracid, neuroproteccio i disseny de noves terapies.

Es confirma la relacio entre una proteina piroinflamatoria i I’Alzheimer

Un equip internacional d'investigadors ha publicat recentment els resultats d'un
estudi que demostra que un procés inflamatori i immune, molt estudiat en la
malaltia d’Alzheimer, té un paper clau en el seu desenvolupament.

L'estudi confirma la hipotesi que relaciona el complex proteic NLRP3 amb la malaltia
d’Alzheimer. En concret, els cientifics s'han centrat en el procés que condueix a la
produccié madura de la citocina proinflamatoria interleucina 1 beta (IL-1B) i la seva
implicacid en la defensa de I'organisme enfront de les infeccions. Els resultats
indiguen que NRLP3 té una funcié fonamental en mecanismes inflamatoris del
sistema nerviods central implicats en la disfuncié conductual i cognitiva en la malaltia
d'Alzheimer, aixi com un paper important en I'eliminacié de les plaques d'amiloide.
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Img 24. Proteina piroinflamatoria.

En ratolins modificats genéticament han pogut comprovar que |'abséncia de NLRP3
o de la caspasa® 1 protegia enfront dels simptomes equiparables als de I'Alzheimer.
Una observaciéo més precisa determinar que I'abséncia tant del receptor del complex
de proteines NLRP3 com de la caspasa 1 reduia les plaques de beta-amiloide.

L'accid sobre IL-1B, NLRP3 i la caspasa 1 constitueix una possible via terapeutica que
caldria estudiar en la malaltia neurodegenerativa.

44. Grup de proteines pertanyent al de les cistein-proteases, caracteritzades per presentar un residu
de cisteina que intervé en la ruptura d'altres proteines. Les caspases son mediadores essencials dels
processos d'apoptosi. Algunes caspases també estan implicades en processos de maduracio proteica
com en el cas de mediadors del sistema immune. Per aquests motius, errors en els processos
intervinguts per caspasas son alguns dels principals responsables del desenvolupament de tumors i
malalties autoimmunes, aixi com una excessiva activacio es creu vinculada amb malalties com

I'Alzheimer.
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6.Que faria jo?

L'Alzheimer és una malaltia que encara requereix investigacio per trobar la cura. Per
aquest motiu I'efectivitat de les terapies és molt important ja que aquestes sén de
vital importancia per a poder mantenir I'estimulacié cerebral del malalt.

L'aplicacié de terapies toves® en el tractament dels trastorns cognitius i de la
conducta, en general i, en particular en la malaltia d'Alzheimer, ha de suposar un
valor afegit al tractament farmacologic. Es a dir, la millora clinica que aporten els
nous farmacs s'ha de veure incrementada quan el malalt es troba en un medi
protesic™®.

Per aquesta rad es va dissenyar un programa que inclogués diferents estrategies
terapeutiques no farmacologiques amb focalitzacions especifiques i que puguin ser
aplicades amb continuitat: el Programa de Psicoestimulacio integral (PPI).

El Programa de Psicoestimulacié Integral es defineix com una estratégia terapeéutica,
fonamentada en la preséncia de la neuroplasticitat cerebral i basada en la
neuropsicologia cognitiva i en les terapies de modificacié de conducta.

El terme "Psicoestimulacié" es deu a les intervencions terapeutiques que persegueix
la neuropsicologia mitjangant I'estimulacié i rehabilitacié de determinades funcions
cognitives.

El protocol d'aplicacié terapéutica del PPl s'elabora sobre les dades biografiques
recollits de I'entrevista familiar i, el diagnostic neurologic, neuropsicologic i social.

45. S'agrupen sota aquesta denominacio el conjunt d'estratéegies terapéutiques no farmacologiques
amb fins rehabilitadors de les capacitats cognitives i modificadores de la conducta, dirigides als
aspectes biopsicosocials de la persona amb malaltia d'Alzheimer o una altra demencia afi.

46. Entorn especialment dissenyat per pal-liar els deficits d'un subjecte.

L'exploracio neuropsicologica permet dissenyar el programa especific individualitzat
de psicoestimulacié d'aquelles funcions cognitives que presenten algun déficit.

Els tallers d'estimulacid cognitiva, el de cinesiterapia, I'ocupacional i les tecniques de
manteniment de les AVD, constitueixen el conjunt de tallers que completen el PPI.
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S'ofereixen 3 nivells diferents de dificultat, relacionats amb el grau de
deteriorament, el tipus de resposta i acceptacio del pacient i, especialment, la
conservacio del llenguatge. Els pacients amb deméncia més avangada s'agrupen
segons la tipologia del pacient en passius i hipercinétics. Els malalts amb hipercinésia
acostumen a presentar més alteracions de conducta, escassa motivacié i dificultat
per mantenir una atencio sostinguda.

S’afavoreixen les relacions intergrupals per facilitar la cohesié del grup i la
preocupacio per l'altre, aixi mateix també sorgeixen reaccions d'exclusio i rebuig,
com passa a la societat.

Manifestacions cliniques de la malaltia d'Alzheimer

Una de les escales clinicoevolutives més utilitzades és la Global Deterioration
Scale(GDS).

Els exercicis que el PPl proposa s'agrupen en relaciéo amb el grau de deteriorament.
Com passa sovint, els criteris i el significat de deméncia lleu o moderada, per
exemple, no sén els mateixos per a diferents professionals,per aixd es necessari
seguir un criteri establert.

(Taula I-Annex)

Abans de plantejar qualsevol tasca d'estimulacio cognitiva cal conéixer amb la
maxima precisio possible quines son les funcions cognitives que es mantenenii el
grau de conservacio. Per aix0, és imprescindible una correcta avaluacié
neuropsicologica.

ESTIMULACIO COGNITIVA

No tots els malalts d'Alzheimer es troben en el mateix estadi de la malaltia. La
valoracié neuropsicologica orientada a una intervencio terapeéutica, tenint en
compte les caracteristiques previes de la persona, com el nivell educatiu i
intel-lectual,permet coneixer, a més de quins sén els déficits i el deteriorament del
malalt, quin és el seu grau d'afectacié i per tant I'estadi de la malaltia.
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Avaluacio periodica dels resultats

Les tasques es modificaran per adequar-les a la realitzacié dels malalts i a la velocitat
de progrés de la malaltia. S'utilitzaran tecniques com les de validacié per facilitar la
comunicacio, reforgar I'autoestima i motivar la participacio.

Malalts amb deteriorament cognitiu moderat o deméncia lleu: GDS 4

L'estimulacio cognitiva es dirigeix especificament a aquest nivell de deteriorament
cap a les capacitats mentals més elaborades i complexes, com la lectura i
I'escriptura, el calcul i el raonament abstracte. En aquest estadi normalment es
preserven la mecanica de I'escripturai la lectura.

En aquesta fase de deteriorament, aixi com a la resta fases de la malaltia, s'han
d'estimular també les capacitats més basiques, com la atencio, I'orientacid i la
memoria. Les capacitats preservades dels subjectes que s'utilitzaran com a base i per
facilitar els exercicis seran les capacitats de lectura i escriptura.

- L'atencid: tasques simples que ajudin a reforgar I'activaciéd mental: séries
numerigques concretes, noms dels mesos de I'any en sentit directe i invers.

-L'orientacié temporal, espacial i de la persona: tasques basiques de situacié a el
moment temporal i espacial, biografia personal i del seu entorn més immediat per
mantenir el malalt en contacte amb la realitat que li envolta.

- La memoria: potenciar la memoria immediata amb exercicis de repeticié de séries,
reforcar la memoria recent amb exercicis curts que facilitin la fixacid i el record i
mantenint el major temps possible la memoria remota mitjangant la repeticio
continuada dels exercicis.

-El concepte numeric i el calcul: tasques de calcul mental, resolucié de problemes
aritmetics, operacions aritmetiques i jocs numerics.

- El raonament: exercicis que treballen la capacitat de classificar caracteristiques
dels objectes.

- El llenguatge escrit: tasques de redaccio d'un text, escriptura d'una frase o
paraules, al dictat i / o copia.
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-El dibuix lliure o guiat : optimitzant les practiques constructives.

Malalts amb deteriorament moderadament greu o deméncia moderada: GDS 5

L'estimulacio cognitiva persegueix els aspectes basics de la cognicid: I'atencid,
I'orientacié temporal i espacial i en la persona, la memoria, sobretot la memoria
remota. Tot aix0 sense abandonar els aspectes cognitius més instrumentals com el
llenguatge, la percepcid visual i les capacitats praxiques.

En aquesta fase s'utilitzen estimuls més simples que en la fase precedent. La lectura
continua sent una de les capacitats residuals del malalt en les quals es déna suport a
la psicoestimulacio per facilitar les tasques. Aixi mateix, la realitzacid d'exercicis cada
dia, d’una manera repetitiva i rutinaria, constitueixen una ajuda a la permanéncia
d'una memoria recent molt reduida.

- Orientacio temporal, espacial i de la persona: realitzada diariament ajudara el
malalt a mantenir una orientacié continuada, mitjancant la Terapia d'Orientacié a la
Realitat (TOR).

-Memoria remota: mitjancant tasques d'evocacio, utilitzant ajudes de clau
semantica o fonetica.

- Escriptura: utilitzant les capacitats residuals preservades del pacient. L'inici de la
desestructuracid de I'escriptura en aquest estadi fa necessari un plantejament
d'exercicis simples i facils, dictat o copia de frases, paraules o lletres i, la seva
repeticid diaria.

- El reconeixement numeric i el calcul: mitjancant tasques més senzilles, de calcul i
de reconeixement de nombres.

- La percepcid visual i el reconeixement d'objectes quotidians: manteniment d'un
nivell de connexié amb allo que I'envolta.

- Raonament: a partir d'exercicis de classificacié de paraules utilitzant diferents

camps semantics (instruments, estris de cuina, mobles).
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Malalts amb deteriorament greu o deméncia moderadament greu: GDS 6

L'estimulacio cognitiva en aquest estadi es troba molt més limitada i s'ha d'adaptar
al model involutiu corresponent a la perdua de les operacions concretes, utilitzant
exercicis de simulacié amb objectes reals i basics de la vida diaria.

- La pre-escriptura: en aquesta etapa, |'escriptura no és possible, recorrent a la
majoria dels casos a tasques de pre-escriptura i coordinacid visual-motora.

- El reconeixement visual: mitjancant exercicis en els quals els objectes sén reals, o
son fotografies amb un contingut emocional elevat per al malalt per pertanyer a la
seva propia biografia.

- El reconeixement de les caracteristiques fisiques dels objectes: Ex: el color
mitjancant tasques de pintat de figures geometriques senzilles (cercle, quadrat,
triangle ...) o objectes molt simples (per exemple., un arbre, una casa, un got),
també es realitzara |I'estimulacio sobre les formes simples dels objectes.

- El reconeixement espacial basic: mitjancant tasques de dins, fora.

- La manipulacié dels objectes reals d'us habitual: essencial per mantenir el major
temps possible una minima independéncia en tasques quotidianes (fer servir la
forquilla o cullera, uUs de la pinta ...). En aquest tipus de tasques la imitacio és una
primera fase de facilitacio.

ORIENTACIO

La terapia d'orientacio a la realitat és un conjunt de técniques mitjangant les quals
una persona pren consciéncia de la seva situacié en el temps (orientacié temporal) i
en |'espai (orientacié espacial), és una terapia imprescindible en un programa
terapeutic de demencies.

Té com a objectius:

-Afavorir i activar I'orientacié espacial i temporal per mantenir el major temps
possible.

-Mantenir I'orientacioé de la persona.

-Activar la memoria personal o autobiografica.
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- Exercitar el llenguatge automatic.
-Optimitzar els nivells d'atencid.

-Afavorir la incitacid a parlar i la fluidesa verbal.

(Taula 2-Annex)

LLENGUATIE

En el llenguatge escrit, inicialment s'observa una péerdua de les regles ortografiques
en l'escriptura al dictat, substitucions i omissions. Posteriorment es perden les
formes escrites i, finalment, , es produeix una pérdua grafomotora, una agrafia
severa amb impossibilitat per copiar paraules.

La lectura presenta el mateix patré de desestructuracio.

Aqguesta terapia té com a objectius:

- Maximitzar les capacitats linglistiques preservades.
- Exercitar el llenguatge automatic.

- Optimitzar I'expressié verbal.

- Mantenir i estimular la comprensioé verbal.
-Potenciar la capacitat de repeticid.

- Afavorir la incitacié i la fluidesa verbal.

- Exercitar la mecanica de la lecto-escriptura.

(Taula 3-Annex)
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PRAXIES

Entre I'execucié de moviments i el comportament se situen les praxies, en relacid
amb els gestos i la construccid. Les praxies es defineixen a partir de les apraxies.

Apraxia: sindrome adquirit que es manifesta en |'alteracié del control voluntari de
els moviments intencionals . Tipus:

-Apraxia ideomotora :Incapacitat d'executar el gest simple ni a I'ordre ni en imitacié
(adéu, salutacié militar, imitar que agafa una mosca, imitar la utilitzacié d'un raspall
de dents, etc.).

-Apraxia ideatoria: Incapacitat de les seqliencies gestuals (treu bé la [lumi de la caixa
pero la vol encendre pel costat incorrecte) i / o en la utilitzacio real dels objectes.

-Apraxia constructiva: Dificultat en la reproduccié d'un model-dibuix de dues i tres
dimensions, dificultat en la construccid de trencaclosques o modelar objectes amb
fang.

-Apraxia del vestit: Incapacitat per vestir-se, dificultat per disposar les peces
respecte a les parts del cos corresponents, o col-locacié per atzar en un lloc
inadequat.

Aguesta terapia té com a objectius:

- Optimitzar la motricitat fina com a requisit previ per a la motricitat amb
intencionalitat.

-Afavorir la produccié d'actes motors voluntaris.
- Mantenir la mecanica de |'escriptura com a exercici de les praxies grafiques.
- Afavorir les habilitats visuo-constructives.

(Taula 4- Annex)
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GNOSIES

Les agnosies es defineixen com les alteracions en el reconeixement del mén que ens
envolta, ja sigui per I'entrada visual, auditiva, tactil, olfactiva i alteracions del
reconeixement en |'esquema corporal, sense que s'alterin els aspectes elementals
de la visié, de I'audicid, tacte, olfacte i gust.

Aqguesta terapia té com objectius:

-Optimitzar els nivells d'atencid sobre el material visual, auditiu i corporal.
- Exercitar la percepcié mitjangant estimuls visuals i auditius.

- Afavorir I'accés al sistema léxic i semantic.

-Treballar el reconeixement dels sons.

- Maximitzar les capacitats linglistiques.

(Taula 5- Annex)

MEMORIA

“La memoria és el sistema cognitiu huma no unitari que ens permet aprendre,
guardar i recuperar episodis, esdeveniments, fets i habilitats personals i sobre el
mon. No hi ha una memoria sind diverses memories.”

Tulving, 1983

-Memoria immediata: es refereix al record d'informacions que acabem de percebre.

Té una capacitat limitada al voltant de 7 + 2 elements i una durada temporal
igualment limitada.

51



-Memoria recent: memoria del present que ens permet retenir informacié nova
constituint records.

- Memoria remota: memoria resultat de totes les nostres experiéncies, el seu
contingut és variat:

- Memoria episodica: memoria biografica personal.

- Memoria semantica: coneixements, esdeveniments adquirits, culturals, historic

rics, linglistics.

- Memoria de les habilitats sensoriomotrius. Per exemple, conduir un cotxe.

Aguesta terapia té coma objectius:

-Exercitar la memoria immediata, mitjancant la presentacié d'estimuls visuals i
auditius.

- Optimitzar la memoria recent, mitjancant la presentacié d'estimuls verbals i
visuals.

- Oferir elements emotius que afavoreixin la permanéncia dels records llunyans.

-Potenciar I'orientacié de la persona.

(Taula 6-Annex)

CALCUL

L'habilitat per manipular nombres en una operacié aritmetica implica diversos
processos:

1. El coneixement basic de les taules numeériques (coneixement automatitzat en els

subjectes escolaritzats).

2. La comprensid dels conceptes de les operacions aritmeétiques (sumes, restes,
multiplicacions) i dels simbols utilitzats per les operacions (+,!, x).

52



3. La seqiiéncia i el procediment necessari per realitzar els calculs .Les habilitats
numeriques son considerades com una de les habilitats instrumentals més
importants en les societats de consum (comprar, vendre, utilitzacié dels diners).

Aqguesta terapia té com a objectius:

- Preservar el reconeixement numeric.

- Activar i promoure la lectura de xifres i nombres.

- Reforgar el concepte numeric i les operacions numeriques.
- Afavorir la discriminacié de quantitats.

- Optimitzar la discriminacio dels nombres.

- Afavorir els nivells d’atencié sobre material no verbal.

(Taula 7- Annex)

6.1.Analisi de les terapies

Les terapies que s’utilitzen avui dia per alentir la patologia estan molt ben
estructurades i compten amb diferents variants del mateix exercici per a diferents
etapes de la demeéncia.

A diferencia del que jo sospitava, no hi ha una terapia que es pugui considerar més
efectiva que l'altre ja que les terapies han estat dissenyades per tractar una
patologia alhora. Amb aquest sistema es pot donar una terapia focalitzada a
funcions cognitives concretes i, d’aguesta manera poder treballar diferents ambits
en més profunditat i minuciositat.

Malgrat aix0, degut que el canvi i el trencament de la rutina afavoreixen a
I'enriquiment de les connexions sinaptiques, seria convenient realitzar més terapies
gue involucressin més competencies cognitives alhora, per aixi poder donar una
estimulacido més intensa i general.
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A banda de fer un analisi de les terapies que s’utilitzen avui dia, jo també faria un
estudi a nivell proteic en pacients amb FAD. L’Alzheimer d’aparicié primerenca, té
una patologia molt simular a I’AD, pero amb la diferéncia que sembla presentar un
guadre de factor hereditari a més que també es manifesta molt més precogment.

Per poder dur a terme aquesta investigacid seria important comptar amb la
col-laboracidé d’altres laboratoris per aixi poder contrastar resultats i establir
hipotesi.

Clarament la demencia de I’Alzheimer es veu afavorida a causa d’aglomeracions
anormals de proteines en el cervell, entre les neurones i dins d’elles. Malgrat aixo,
encara no es té del tot clar que és el que provoca que de cop i volta es comencin a
produir aquestes aglomeracions.

Tenint en compte aquesta activitat proteica anormal, he pensat que una bona
manera de fer un estudi sobre aquest factor, serie fer un seguiment de pacients amb
FAD.

Es evident que hi ha un punt critic en el que les proteines pateixen un canvi
estructural que les provoca partir-se i aglomerar-se d’'una manera estranya.

Si es pogués fer un estudi amb pacients de FAD, es podrien descartar altres factor
(malgrat que no al 100%) i centrar-nos en el genoma del pacient, en les seves
mutacions en els al-lels relacionats amb la deméncia, com per exemple els APOE i, el
paper que hi juguen els introns.

També seria interessant provar estratégies combinades que incloguin modulacio de les
rutes en que estan involucrades tant Abeta com APOE semblen molt prometedores per
aconseguir un tractament efectiu de I'Alzheimer.

APOE4 és un fort factor de risc per I'Alzheimer de tipus LOAD. Multiples vies poden
explicar la implicacié de APOE4 en la patogénia de I'Alzheimer: produccio de Abeta,
aclariment de Abeta, formacié de fibril-les i "tangles", homeostasi del colesterol,
reparacio i plasticitat sinaptica i toxicitat neuronal. S'ha augmentat el coneixement
sobre la funcié diferencial de les diferents isoformes de APOE gracies als nous models
en ratolins transgenics que expressen isoformes humanes de APOE. La relacid existent
entre les diferents isoformes i el conjunt de receptors de APOE necessita un estudi més
profund.

Atés que I'Alzheimer més freqlient és el de tipus LOAD i donada la seva forta associacio
al genotip APOE4, desenvolupar terapies basades en APOE sembla la via més
encertada.
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De manera que:

-Es possible que la causa del comportament anormal i sobtat de les proteines Tau i

Abeta tingui relacié amb I'activacié d’un intro desconegut?

-Es possible que degut a aquest intro les proteines P-53 i P-63 deixin de fer la seva
funcio correctament i que per aquest motiu es passi per alt la mutacié ?

Per poder dur a terme aquesta hipotética investigacié he dissenyat un projecte il-lustrat
amb la meva estada en la Universitat Autonoma de Barcelona durant el Programa Argo.

ESQUEMA GENERAL PER L’OBTENCIO DE PROTEINES RECOMBINANTS

1)Reaccio en cadena de la polimerasa:

L’objectiu sera ampliar la seqliéncia
d’ADN de les proteines GFP i P-63 que
volem obtenir.

3) Cultiu bacteria: L'objectiu sera
obtenir colonies d’E. coli. Dins dels
plasmidis d’aquests bacteris sera on
introduirem les seqiéncies d’ADN que
codifiquen la GPF i la P-63.

5) Transformacio: L'objectiu sera
obtenir bacteris E. coli aptes.
Mitjancant kits podrem foradar les
parets dels bacteris per que
posteriorment els vectors puguin
entrar dins del bacteri.

2) Electroforesi: L'objectiu sera
separar mitjancant un corrent eléctric
la seqlieéncies d’ ADN que codifiquen
les proteines.

4) Neteja i digestio: L'objectiu sera
separar " ADN del gel de I’electroforesi
i obtenir els plasmidis. Posteriorment
tallarem de forma que encaixin vector
i insert.

6) Sembra: L’objectiu sera obtenir un
cultiu agar-agar amb bacteris E. Coli
aptes.
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7) Induccid: L'objectiu sera donar una 8) Electroforesi de proteines:

senyal al cultiu per que els bacteris Finalment, realitzarem una

comencin a sintetitzar les proteines. electroforesi de proteines per
determinar que tot ha sortit bé.

L’objectiu general del projecte sera determinar si hi ha introns relacionats amb la
proteina P-63 i que a més provoquin I’aglomeracié de proteines tau i Abeta en el
cervell.

Utilitzarem la técnica PCR per poder amplificar I’ ADN que codifica la proteina GFP i
la p-63. Prepararem un cultius bacterians en medi LB d’ E.coli i, un cop amplificada
les sequiencies d’ADN, farem una electroforesi d’ADN per poder fer una primera
seleccid de quines son les seqiiéncies que veritablement codifiquen la nostres
proteines (pes en parells de bases).

GFP: La proteina verda fluorescent es troba en la medusa Aequorea victoria.
Aguesta proteina té la propietat de emetre llum verda quan es troba en un medi
hidrofobic. Aquest és el motiu per el qual déna tant de joc en la ciéncia moderna, ja
gue sense les onze subunitats de la proteina, aquesta no forma el cilindre que
permet que |I'helix alfa que es troba al centre sigui florescent.

Amb aquesta proteina es pot dur a terme una verificacié del procés i a més realitzar
un seguiment en els ratolins transgénics.

Img 26.Estructura Img 27.GFP utlitzada en
tridimensional de I’estudi de neurones.

Ima 25.Aequorea.

la proteina GFP.
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Preparacid dels cultius bacterians E.coli

AQUEST PROCES S’HA DE DUR A TERME DINS DE LA CAPMANA JA QUE SINO
CORREM EL PERILL QUE LA MOSTRA ES CONTAMINI.

‘Objectiu:

Aconseguir cultius LB d’ E.coli dels quals podrem extreure els plasmidis
posteriorment.

‘Procediment:

-Aproximadament uns 10 minuts abans de comencar a treballar en la campana és
convenient encendre el flux i els raigs UVA de la campana per poder traballar en un
ambient esteril.

-Al comengar apagar els UVA.
-Agafar 10ml de LB amb la pipeta i els posar-los dins d’un falcé.
-Afegir 10 pl d’ampicil-lina.

-Agafar E.coli conservats a -802C i introduir-los amb la punta de la micropipeta dins
del falcé.

-Introduir el falcé dins de I'agitador.

e

Campana Falcons amb el cultiu bacteria dins
de I'agitador
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-Material:
-Medi LB
-Ampicil-lina
-Bacteris E.coli
-Pipeta

-Micropipeta (20)

\ 4

-Puntes grogues esterils

-Falcd

-Agitador

PCR: (Amplificacid)

Conceptes:

‘DNA polimerasa:

Enzim encarregat de fer copies d’ ADN. Agafa una de les cadenes com a motllo i
afegeix els nucleotids complementaris.

Per que aquest enzim comenci a posar els nucledtids complementaris necessita un
oligo ja que | ‘ADN polimerasa no pot fer-ho des de zero.

-Oligo:

Aquests si que poden comencar de zero, de manera que els oligo comencen i
després continuen les DNA polimerasa. Els oligo son molt especifics, aixo vol dir que
només comencen a codificar quan reconeixen una seqiiencia determinada. Aixo
permet que no s’acobli a qualsevol lloc de la cadena.
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FASES DE LA PCR:

-Hot Start:
Dins del termociclador durant 1 min a 952C.

Amb aix0 aconseguim que els ponts d’hidrogen encarregats de mantenir unides les
dos cadenes d’ ADN es trenquin. Un cop tenim les cadenes obertes, I'oligo i I” ADN
polimerasa podran dur a terme la seva funcid.

-T2 d’hibridacié: 1min a 602C

Serveix per que |'oligo s’enganxi a la cadena.

-Fase d’elongacié:

L” ADN polimerasa comenca a fer la copia.

Aix0 es repeteix durat 25 cicles.

Hi ha un quart pas que dura uns 10 min a 602C aproximadament. Serveix per que la
polimerasa pugui acabar de fer la copia.

MATERIAL FONAMENTAL PER FER UNA PCR:

-Oligo: sense I'oligo I’ADN polimerasa no pot comencar a fer la copia.
-Mg 2+: actua com a cofactor de I’ ADN polimerasa.

-Nucleotids: sén els monomers que formen I’ADN, les peces que I’ADN polimerasa
necessita per poder dur a terme la copia.
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-Polimerasa (motllo): és la cadena d’ADN amb la qual I’ADN polimerasa podra
establir un model per poder fer la cadena complementaria.

|||||ulmmml

-Material: ALl
. v C
- termocilcador TN
- 5ul n-oligo bbbl
v D
- 5ul c-oligo (o aas ||||||||W|uun
| e o
- 2ul DNA polimerasa j 222 HITITITTITT
f cooee ‘i’ ] v E
g S P = !
- 1l Nucleotids . B, g T
|
UL
- 3|J.| DNA motllo i i i
Termociclador Esquema sobre la PCR

-5ul Tampoé+ Mg

-30ul H20

Electroforesi

‘Objectiu:

Separar la seqiiéncia d’ADN que codifica la GFP de la resta.

-Procediment:

PREPARACIO DEL GEL D’AGAROSA

-Posar dins d’un erlenmeyer 0.5 g d’Agaraosa 1% +50ml de tampd -conté sals que
serveixen per fer la malla-.

-S’escalfa la mostra fins que bull.
-S’afegeix 5 ml Syber Safe ja que tenyeix ’'ADN i el permet veure’l per fluorescéncia.
-S’aboca la solucié.

-S’introdueix la pinta i deixem reposar uns 15 min.
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- S'introdueix dins dels pouets fets per la pinta el marcador (100p.b) ien la resta el
producte de la nostra PCR. Al finalitzar I’electroforesi visualitzem el gel en el
transil-luminador.

-Finalment, , s’identifica la banda de proteina correcta i es retalla per poder procedir
a la neteja del gel.

-Es congela la banda per evitar que es faci malbé per al dia seglient.

-Resultats:

Visio final de I’ electroforesi Resultat visualitzat
amb I'ajut del
transil-luminador
(entre 700-800 p.b)

Neteja i Digestid

-Objectiu:

Separar I’ADN del gel i obtenir els plasmidis de I'interior dels bacteris E.coli. Un cop
obtinguts, tallar-los de manera que encaixin I'un amb I’altra i sigui sintetitzable la
GFP.
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-Procediment:

NETEJA DE L’ADN(PCR)

-Agafar I’ADN congelat (-202C) dins del gel d’agrosa de
I’electroforesi.

-Amb I'escalfador especific per a eppendorfs, escalfar la
mostra per passar-la a liquida.

-Seguint el protocol del kit, separar 'ADN del gel.

Jo, seguint el procediment per la

-Afegir els enzims de restriccié Eco i NCO. separacid de 'ADN del gel.

(conservats a -202C).

OBTENCIO DELS PLASMIDIS

-Els plasmidis estan dins del E.coli.

-Seguir el KIT especific per aquesta tasca i extreure el
plasmidi.

-Afegim els mateixos enzims de restriccid.

-Finalment, posar els dos productes dins d’eppendorfs

Jo, seguint el procediment per a
separats i escalfem durant 6h a 652C. F'obtencié dels plasmidis.

*Es molt important que els enzims de restriccié siguin els mateixos, ja que sén
determinants per que el vector i I’ insert puguin encaixar.
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CAPETIENLEQ UsEr rrowocul
All spins at =12,000 » g, except as noted.

1 Harvest & lyse bacteria Bacterial culture

O Pellet cells from 1-5 ml overnight culture 7 minute (1 ml from TB
or 2x¥T; 1-5 mil from LB medium). Discard supernatant.

A Resuspend cells in 200 pl Resuspension Sclution. Pipette up and
down or vortex.

O Add 200 pl of Lysis Solution. Invert gently to mix. Do not vortex.
Allow to clear for =5 minutes

*  Prior to first time use, be sure to add the RNase A to the
Resuspension Solution.

2 Prepare cleared lysate

1 Add 350 pl of Neutralization Solution (53).
Invert 4-& times to mix.

O Pellet debris 10 minutes at max speed.

3 Prepare binding column

O Add 500 pl Column Preparation Solution to binding column in a
collection tube.

O Spin at =12,000 % g, 1 minute. Discard flow-through.
4 Bind plasmid DNA to column

O Transfer cleared lysate into binding column.
O Spin 30", 1 minute. Discard flow-through.

L Wash to remove contaminants

O Optional (EndA* strains only): Add 500 pl Optional Wash Solution
to column. Spin 30", 1 minute. Discard flow-through.

0 Add 750 pl Wash Solution to column. Spin 3207, 1 minute. Discard
flow-through.

8 Spin 1 minute to dry column.

*  Prior to first time use, be sure to add ethanal to the concentrated
Wash Solfution.

6 Elute purified plasmid DNA

O Transfer column to new collection tube.
O Add 100 pl Elution Solution. Spin 1 minute.

* If a more concentrated plasmid ONA prep is required, reduce the
elution volume to a minimum of 50 pl.

ot ) s a4 o

Pure Plasmid DNA
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-Material:

-Gel amb I’ADN producte de la PCR (-202C)
-Cél-lules E.coli (LB)
-KITS de neteja del DNA (PCR) i

del plasmidi (sén dos kits diferents).

-Centrifugadora.

Material

-Enzims de restriccio.

-Escalfador d’eppendorfs.

Lligacid, Transformacid i Sembra

LLIGACIO

-Objectiu:

Lligar insert i vector de manera que quedi un uUnic cercle d” ADN.

‘Procediment i Material:

-10ul DNA (incert) N
_ Posar tot aixo dins d’un
“Vector: 3l > eppendorf esteéril i ho deixar-ho
-lligasa: 2ul a temperatura ambient durant

1h30min.

-Tamp® (inclou ATP): 15ul /

-Micropipetes 10i 20
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Material

Jo preparant la lligacid

TRANSFORMACIO DE CEL-LULES COMPETENTS D’E.COLI

AQUEST PROCES S’HA DE DUR A TERME DINS DE LA CAPMANA JA QUE HI HA EL
PERILL QUE LA MOSTRA ES CONTAMINI.

-‘Objectiu:

Introduir els vectors lligats dins del E.coli.

-Procediment:

-Per evitar I'estavellament del vector lligat contra la membrana, mitjangant un
procés delicat i llarg es poden fer unes interrupcions en la membrana del bacteri per
on introduirem el vector lligat. Degut que aquet procés d’adaptacio és molt llarg,
aquesta tasca es duu a terme préviament, moltes vegades pels técnics de laboratori.

-Un cop es té el vector lligat, s’agafen bacteris aptes per a la incorporacié d’ ADN
lligat.

-S’introdueix 10ul d’ADN lligat dins de I'eppendorf amb les cél-lules competents.

-Deixem reposar 30 min dins de gel.
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-Amb I'estufa especifica d’eppendorfs apliqguem un xoc térmic de 2min a 42°C.

Aguest és un moment critic ja que es poden matar els bacteris per excés de calor o
no permetre que el vector entri.

-S’incuba en gel entre 5i 10 min.
-S’introdueix 1 ml de medi LB i ho deixem 45 minuts 372C.

-Es centrifuga 3 min a 3000 rpm (centrifugacid lenta ja que els bacteris sén molt
debils).

-Es decanta el medi LB.

Representacid grafica

SEMBRA

‘Objectiu: Passar el producte de I’ eppendorf a una placa que conté agar,
ampicil-lina i LB.
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‘Procediment:
- Re-suspendre les cel-lules de 'eppendorf amb una micropipeta de 100pl.

-Posar una gota de contingut al centre de la placa.

-Introduir boletes escampadores per la placa a fi de repartir uniformement les
bacteries i evitar un cimul de colonies.

-S’aboca les boletes.

-Ho posar a la incubadora unes 14h a 379C.

‘Material:

-incubador

-boletes escampadores
-eppendorf amb E.coli aptes

-micropipeta 100

Placa amb les boles escampadors i les
bacteries transformades
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Inoculacié i preparacio del cultiu definitiu

‘Objectiu:

Agafar una de les colonies de la placa per poder fer un medi molt més gran de
500mL. Després donar el senyal d’ IPTG per que la colonia d’E.coli comenci a
sintetitzar la GFP.

‘Procediment:

-Agafar una colonia aillada del nostre cultiu amb la punta de la micropipeta,
d’aquesta manera hi ha una alta probabilitat que les bacteries siguin iguals.

-Posar la punta dins del falcé (precultiu 1).

Dins del falcé tenim 10ul d’ampicil-lina i 10ml de LB.

Fer un over-day.

-Preparar el segon precultiu amb 20ml de LB +ampicil-lina.
Fer un over-night.

-Finalment, inocular en el cultiu definitiu que previament conté 500ml de LB i
ampicil-lina.

Aguest conté:

-2’5 g de NaCl

-5g d’extracte de llevat.
-8g de triptona

- Enrasem amb Mili-Q a 500ml.

‘Procediment per la preparacié del cultiu definitiu:

-L’erlenmeyer d’ 1L conté previament 500ml de LB més

ampicil-lina. D’aqui hem d’agafar 1ml de mostra per tenir

un blanc d’absorvitat. Cultiu en I'agitador a 37°C
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-Inocular el cultiu de nit i afegim I'antibiotic.

-Possar-ho en I'agitador a 372C.

-Material:

-Erlenmeyer d’1L

-Medi LB

-Ampicil-lina

-Mili-Q

-Mosca

-Maquina d’autoclavat;j
-Triptona

-NaCl

-Extracte de llevat

-Colonia de bacteris

Metodologia

En el cultiu és necessari un pH de 7.0, de manera que si a I’hora d’anar
afegint els producctes es té una variancia del pH es pot afegir NaCl o
HCI.

- Posar els elements solids en un vas de precipitats i, després enrrasar
amb Mili-Q (aigua dos cops destil-lada) fins els 400 mL.

‘ W !
-Posar dins una mosca per barrejar bé. Aigua Mili-Q
-Comprovar el pH i esprés enrassm amb Mili-Q.

-Treure la mosca i passar tot el producte dins de I’erlenmeyer.

-Autoclavar I'erlenmeyer.
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GRAFICA DE CREIXEMENT BACTERIA

Abs

S

TEMPS

Al voltant del moment assenyalat, donarem el senyal IPTG, ja que en aquest
moment el cultiu ja ha passat de la fase de laténcia i creix exponencialment.
Aqguesta situacio és ideal per donar el senyal, ja que el metabolisme del bacteri no
esta massa deteriorat i el nombre de bacteris és ideal per a la sintetitzacié de la
proteina.

-A tenir en compte:

Quan s’agafa una escollim una colonia per poder inocular al cultiu definitiu hem de
tenir en compte la possible preséncia de satel-lits. Els satel-lits sén aquelles colonies
de bactéries que han ocupat la zona sense el antibiotic sense tenir el gen inhibidor
d’aquest. Aguest fenomen és deu que altres colonies de bacteries que tenen el gen
han creat un radi al voltant seu sense I'antibiotic, de manera que altres bactéries
sense el gen inhibidor les colonitzen.

REPRESENTACIO
GRAFICA

%
K X
UJ

71



QUE ES EL SENYAL IPTG?

El senyal IPTG (isopropil-B-D-1-tiogalactopirandésid) la donem a la colonia de bacteris
guan volem que comencin a sintetitzar la proteina, és a dir, serveix per controlar
I’expressid del gen en el qual tenim codificada la proteina d’interes.

:Com funciona? CH,OH

0. OH
L'IPTG és un analeg de la lactosa modificat quimicament per que pugui CH,0H K OH
aguantar durant més temps dintre de I'organisme sense deteriorar-se. OHOH o9 -
Aguest compost serveis per des- reprimir i disparar la transcripcié de
I'operd lac. OH

Un operd és utilitzat ja que és capag de controlar la expressid dels gens que conté

. , , . Lactosa
Essencialment només conté un gen, pero interromput per
mitja de codons d’iniciacio i de finalitzacié. El fet que aquest gen doni CH,0OH J\
com a resultat proteines independents fa que es parli de I'operé com a OH o_S
conjunt de diferents gens. OH

OH
IPTG
Estructura
PROMOTOR OPERO Lacz LacY Lac A

Gens estructurals

Controla I'activacié i descativacié del promotor. Té
una gran afinitat per la proteina represora Lac 1.
Impedeix la transcripcid dels gens, pero estimula la
unié de I’ARN polimerasa. Quan I'IPTG desreprimeix
I” ARN polimerasa ja pot comencar a sintetitzar.

Zona que controla la L’operd lactosa és un operd induible ja que
transcripcié de 'operé. Té en condicions normals no s’expressa,

una gran afinitat per 'ARN només s’expressa quan es veu activat per
polimerasa un activador IPTG.

72



Representacio6 grafica:
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Preparacio del gel separador de proteines

‘Objectiu:Preparar el gel que utilitzarem per fer I’electroforesi de les proteines GFP.

‘Procediment:

Prendre mostra de I'absorbancia dels cultius. Si es troben en el punt optim, se’ls
dona el senyal d’IPTG per que comencin a fabricar la proteina. Després els hem
posat en I'agitador per que es trobin en una situacio favorable per a la seva
produccid.

Un cop donat el senyal hem comencat a preparar el gel, a diferencia del gel
d’agarosa (DNA) aquest gel d’acrilamida pot ser preparat amb una mica d’antelacié
sense que es faci malbé.

-Material:

GEL SEPARADOR GEL APILADOR
-3750 pl d’acrilamida -700 pl d’acrilamida
-1875 pl de solucio B -1500 pl de solucié C
-1875 ul d’ H,0 -3800 ul d’ H,0

-7’5 pl de TEMED -6 ul de TEMED

-75 pl de persulfat -60 pl de persulfat

Es molt important que un cop hem afegit el TEMED i el persulfat d’amoni posar el gel
molt rapidament ja que degut a la rapidesa de la polimeritzacié correm el risc que
polimeritzi en el tub d’assaig.
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Diferéncies entre I’electroforesi d’ADN i de proteines

PROTEINES

DNA

N2 de gels

En aquest cas hi ha dos gels:

-gel apilador: aquest gel es
troba a la part superior del

muntatge. La seva funcio és
fer que les proteines puguin
passar al gel separador des
de un mateix front ( mateixa
distancia), per aixi evitar
possibles errors de mesura.

-gel separador: la funcié
d’aquest gel és la mateixa

que la del gel d’agarosa. En
aqui I'acrilamida actua com
a malla, fent que les
proteines més petites
arribin més lluny.

En aquest cas només hi ha
un gel fet essencialment
d’agarosa.

Disposicié del muntatge Vertical Horitzontal
Material -Acrilamida. -Agarosa
-SDS ,detergent que

desnaturalitza i carrega
negativament.

-TEMED i presulfat d’amoni.
S’encarregua de
polimeritzar ,gracies a ells
agafa estat de gel.

A diferéncia del gel de
I’electroforesi proteica,
aquesta solidifica a estat gel
en un 15 min a temperatura
ambient.

Muntatge de I’electroforesi de

proteines
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-Centrifugacio dels cultius i electroforesi:

Agafar dos mostres per cada cultiu de 1ml, centrifugar-les i extreure el sobre-
nedant.

Un cop agafades les mostres, centrifugar el cultius sencers.

’ b,

Introduccio del cultiu en
els recipients especifics Equilibrar el pes dels
recipients

per a la centrifugacio

Centrifugadora Pelets

Per poder dur a terme I'electroforesi de proteines s’han d’agafar mostres de cada
pas que anem fent, ja que en cas que obtinguem el resultat desitjat, podrem
intentar deduir on ens hem pogut equivocar quin ha estat el problema.
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Les mostres que hem d’agafar sén: ‘ ’. 4 ® ¢ £ S

¢ ¢

-cultiu abans d’induir :
" 9O e o

-pelet després d’induir \ A @ N

v

\ \»‘

-sobre nedant després d’ induir
A a L3 & A

-pelet del lisat

Mostres

-sobre nedant del lisat
-Procediment:

-Agafar mostra de cultiu abans d’induir

-Centrifugar la mostra de cultiu després d’induir per poder obtindre pelet i
sobrenedant

-Agafar una mostra del cultiu (6ml) per poder aplicar el protocol de lisat i aixi poder
trencar les cel-lules ( ja que la nostra proteina resta dins de l'interior i queda en la
part soluble)

-Agafar una mostra d’1 ml i centrifugar-la.

Preparacid de les mostres:

-Hem de re- suspendre els pelets en 1ml de medi de re-suspencié (en cas que el
pelet fos molt petit, re-suspenem en 200ml).

-Quan tenim les mostres re-suspeses, hem d’ afegir a cadascuna de les cinc mostres
10 ml de blau de bromofenol, que ens indicara on es troben les proteines quan fem
I'electroforesi.

-Per poder visualitzar les bandes hem de fer una tincié amb Blau de Coomaise.
-Submergim el gel fins que agafi el color blau intens

-Un cop fet, submergim en solucid de decoloracid i escalfem
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-Quan estigui suficientment descolorit podrem visualitzar les bandes.

Electroforesi de proteines Visualitzacio de les bandes

* %k

-Resultats:

Varem realitzar dos electroforesis canviant les quantitats i no varem obtenir la
nostra proteina.

-Possibles motius:

-El senyal no ha arribat de manera que no s’ha expressat la proteina.

-Durant el procés de la PCR pot haver ocorregut una mutacid, si és lo suficientment
greu la proteina pot quedar inhabilitada.

-El vector no ha entrat en els bacteris.

il
il
fil

W

|

Electroforesi 1 Electroforesi 2 78



En cas que durant el projecte tinguéssim aquest dificultat hauriem de tornar a

repetir el senyal IPTG.

-Resultats:
-

-

o

Mostres, la tercera comengant per la dreta
és la lisada per aixo a simple vista es pot

observar un to verdds

En aquesta electroforesi podem veure
clarament la sobrepressio

Mostres, la tercera comengant per la dreta
tenim la mostra lisada

A la dreta podem veure el cultiu lisat, i a la
dreta el no lisat. Degut que la GFP es troba
dins de la cel-lula, al veure els cultius amb
els UVA es pot veure clarament el color verd

Aguest mateix procediment es tindria que dur a terme de manera paral-lela per

poder obtenir proteines P-63.
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Per I'obtencié de ratolins transgenics part dels inserts es microinyecten.

L'ADN lineal que inclou el gen a estudiar és llavors injectat en un dels pronuclis
(generalment el masculi, per ser més gran) d'un oocit de ratoli fecundat, en una fase
anterior a la fusié pronuclear. El pas posterior és la fusié dels pronuclis. El fragment
d'ADN injectat pot integrar a I'atzar en I'ADN del ratoli. El desenvolupament de
I'embrié conduira a I'obtencid del ratoli transgénic en aquells casos en qué es donin
les condicions adequades. La insercid s'ha de produir en un fragment d'ADN del
ratoli que no impedeixi I'expressid del gen introduit. D'altra banda la insercid del gen
a estudiar no canviar l'expressié de gens del ratoli que puguin emmascarar |'efecte
de la insercio. També és fonamental que la insercié del gen no tingui un efecte letal
en el ratoli. Una estratégia similar pero orientada a bloquejar I'expressié d'un gen
concret de forma especifica s'utilitza per obtenir ratolins knockout que permeten
estudiar I'efecte que produeix I'eliminacié de I'expressio d'un gen.

Un cop ja tenim els ratolins transgénics podem comencar el nostre estudi i a més fer
un seguiment de cap a on van les proteines sintetitzades, ja que podem controlar
I’'acoblament de la proteina GFP mitjancant el procediment anterior.
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7.Conclusions

Dur a terme aquest treball no ha estat facil, pero I'experiéncia ha estat molt
enriquidora i, sens dubte, ha valgut la pena.

Pel que fa a la part teodrica, hem de tenir en compte els objectius inicials, on el
primer era fer un analisi dels mecanismes farmacologics i veure quin efecte tenia
sobre el pacient. Després d’acabar el treball podem concloure que hem aconseguit
estudiar un gran nombre dels farmacs que estan disponibles i veure quins efectes
tenen sobre els pacients. La majoria de les aproximacions terapeutiques per a la
malaltia d'Alzheimer han estat dissenyades per reduir la produccid i agregacid d de
la proteina amiloide beta o per promoure'n 'aclariment de la mateixa.

Malgrat aix0, queda clar que aquests farmacs no estan tenint un resultat massa
efectiu ja que, en el millor dels casos, només aconsegueix alentir la patologia durant
un maxim de dos anys.

Respecte al segon objectiu principal, fer un analisi de les terapies, m’he adonat que les
terapies funcionen just al contrari de com creia. Jo partia de la idea de que les terapies eren
molt més geneériques, és a dir, que no es centraven en I'estimulacio especifica. Per aquest
motiu, pensava fer un analisi de les terapies i veure quina era la que millor estimulava el
pacient.

Es per aquest motiu que , després de fer un analisi de les terapies que s’imparteixen avui
dia, he conclos que s’haurien de fer terapies més globals per poder fomentar I'estimulacié
sinaptica de més regions cerebrals alhora i, aixi poder fer una aproximacié més real al
pacient.

Pel que fa al darrer objectiu, dissenyar un projecte per a la investigacio de la cura de
I’Alzheimer, no he pogut arribar a fer un disseny que inclogués respostes concloents.

Mentre feia el disseny del meu projecte vaig decidir enfocar-ho més a respondre la pregunta
inicial, ja que durant tot el meu periode de investigacio no he trobat cap article que fes
referéncia directa a la meva hipotesi.

De manera que, com a conclusié del meu treball, cal dir que seria un projecte no massa car
sempre i quan es comptés amb la col-laboracid d’altres grups investigadors. També dir que,
després de tenir aquesta petita experiéncia amb el disseny de projectes, no ha estat una
tasca facil poder trobar una hipotesi nova que no ha estat estudiada. Tenint en compte que
avui en dia I’Alzheimer no té cura, hi cap la possibilitat que la resposta es trobi en la
combinacid de I'activacio d’un intré regulador de la proteina P-63 i un mal funcionament de
les proteines APOE.
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6 d’Octubre 2012

La enfermedad del Alzheimer i el funcionamiento de las neuronas - Paco Muiioz

En aquesta xerrada Paco Mufiioz va donar una explicacié de quaranta minuts
aproximadament sobre la relacié que hi ha entre I'Alzheimer i el funcionament (en
aquest cas mal funcionament) de les neurones. L’objectiu de la xerrada era fer
entendre quina relacié tenia I'agregacié anormal de proteines i I’Alzheimer.

Pot haver dos tipus d’Alzheimer:

-‘Degut a mutacions en la sequéncia AB: Aquest tipus I’Alzheimer es deu a mutacions
geneétiques. Es molt precog i pot arribar a manifestar-se abans dels 30 anys.

-Esporadic: Aquest es manifesta després dels 65 anys i no té bases genetiques.

Funcionament de les neurones: sinapsis

Les neurones son un tipus de cel-lules del sistema nervids que en la seva gran
majoria no es divideixen, és a dir morim amb la mateixa neurona amb la que hem
néixer.

Les neurones tenen la capacitat de comunicar-se les unes amb les altres i fins i tot
amb céel-lules d’altre tipus. Aquests impulsos nerviosos viatgen de dendrita a axé. A
connexid entre neurones s’anomena sinapsis.

Hipocamp

L’ hipocamp és la regio del cervell que s’encarrega d’emmagatzemar lo recentment
apres o experimentat. En la malaltia de I’Alzheimer I’ hipocamp és una de les
primeres zones en sofrir danys. Aquest és el motiu per el que els primers indicis que
es manifesten sén la pérdua d’algunes facultats com ara la memoria immediata.

Peptid B-amiloide

Aqguest péptid és el principal component de les plaques que es troben als cervells de
malalts d’Alzheimer. Aquest péptid es forma a partir d’una proteina precursora
anomenada APP. Malgrat que el péptid B-amiloide en situacié normal (soluble) té
altres funcions com ara la regulacio del colesterol, el problema bé quan és formen
aglomeracions d’aquest provocant plaques anomales en el cervell.
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Quan el peptid es troba en estat filamentds formant estructures es torna neurotoxic,
provocant diversos problemes com ara la pérdua de sinapsis i la deformacié d’axons
i dendrites. Tots aquests factors acaben portant a la mort neuronal.

Queé és el que s’esta investigant al PRBB?

En aguests moments s’esta estudiant com impedir la fibril-lacié del péeptid
B-amiloide que causa I’Alzheimer. Una de les idees que s’esta investigant és fer una
injeccié que contingui anticossos que s’encarreguin de desmuntar aquestes
fibril-lacions.

-Valoracié personal:

Aguesta xerrada ha sigut molt instructiva. He pogut veure com cientifics que
treballen en el camp de I'Alzheimer expliquen la malaltia. De cara a fer la
presentacio oral del meu treball de recerca, he vist com s’ha d’explicar I’Alzheimer i
la seva patologia de manera que es pugui entendre, a més de fer-ho donant una
explicacid de qualitat.

Que és el gue investiga un metge? - Joaquim Gea

Aguesta xerrada va ser consecutiva a I'anterior sobre I’Alzheimer. En aquest cas
Joaquim Gea (doctor especialitzat en muscul) ens parlava sobre els diferents
sistemes d’investigacid que utilitza un metge i com s’ho fa per poder esbrinar quina
és la causa dels sintemes que presenta el seu pacient.

Primer va explicar que un metge ha d’acotar per poder fer-se preguntes més
concretes. Es a dir, quan té al davant un pacient amb diferents sindromes primer ha
de saber escollir quins sén rellevants i quins no. D’aquesta manera podra fer-se
preguntes més concretes i no haura d’investigar en un camp massa gran.

Metodologia per acotar:

-Un cop s’ha observat el pacient recdrrer a la literatura i a I'estadistica poblacional
per intentar deduir quina podria ser la malaltia del pacient.

-En moltes ocasions la literatura no encaixa amb la patologia observada i, és aqui on
entra en joc I'experiéncia i I'habilitat del metge.
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-Si el cas encara no esta resolt, s’ha de recdérrer a una investigacié una mica més
personalitzada, de manera que les visites al metges es veuen perllongades en el
temps.

Investigacid:

Avui en dia hi ha diversos programes informatics, molts d’ells fets per metges els
quals relacionen factors amb patologies o malalties. Es adir, si per exemple s’observa
una falta de memoria en el pacient sortiran diversos factors que puguin ser els
causants d’aquesta falta de memoria. El fet més interessant d’aquests programes és
la diversitat de factors que inclouen, ja que van des de la medicina fins a la
psicologia i fins i tot 'ambient.

Al final de la xerrada ens va parlar una mica sobre com es formaven grups
d’investigacid i els requisits que es necessitaven generalment.

Normalment no es solen formar grups d’investigacié formats per metges practicants
degut a la manca de temps. Malgrat aixd quan es formen aquests tipus de grups
solen tenir obtenir resultats molt bons, ja que poden treballar amb el pacient d’'una
manera molt més directa.

‘Valoracié personal: Aquesta xerrada m’ha agradat

pEED

Sala
Ramon y Cajal

molt ja que la informacié era molt sincera. A més

durant el torn de preguntes van sortir altres aspectes
de la medicina com ara el de fet de viure dia a diaamb

el patiment huma i com un metge ho havia d’afrontar.
En vista al meu treball de recerca, he vist exemples
reals sobre com es dissenya un projecte i com es pot
acotar la informacio per poder centrar una

investigacio. ,
Jo a la sortida de les xerrades
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Sortida PRBB

Ceél-lules mare, P-63

Introduccid

La proteina P-53 s’encarrega de corregir els errors que es produeixen en fer les copies

d’ADN. La seva preséencia indica que en un principi I’ADN s’esta reparant correctament en la

transcripcid. Per aquest motiu es considera que aquesta proteina té un paper fonamental en

la prevencio de tumors. Malgrat aquest paper tant important, la P-53 també és la causant

de I'envelliment cel-lular. Per altra banda, la P-63 es troba en grans quantitats en els

cancers, especialment en els cancers de pell.

Experimentalment s’ha determinat que una sobrexpressio d’aquestes proteines provoca una

divisié cel-lular descontrolada, donant lloc al cancer. En canvi, aquelles cel-lules que no

sintetitzaven aquestes proteines envellien molt rapidament.

Cel-lula amb

sobrexpressio de P-63. cel-lula envellida

S’aprecien coagulacions
P J prematurament degut a la

del citoplasma a més falta de P-63.

d’irregularitats de la mbm.

cel-lular.

En aquesta sortida vaig realitzar una electroforesi per poder aillar les seqliencies

Ceél-lula amb una

expressié normal de P-63.

d’ADN que codificaven la proteina P-63 i, aixi poder veure una de les eines

fonamental de la investigacid cientifica d’avui en dia.
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Electroforesi

Obijectiu:

Aillar les seqlieéncies d’ADN que codificaven la proteina P-63.

Procediment:

- Diluir la dissoluci6 de TAE a I'1%:

- Agafar 10ml de la solucié TAE 50% i abocar-los en un flascé de 500ml.
- Enrasar amb H,0 per obtenir solucié TAE 1%.

-Preparar el gel d’electroforesi:

-Preparar una solucié amb 1,2 grams d’agarosa i barrejar-los dins d’'un erlenmeyer amb

150ml de dissolucié TAE 1%.

- Escalfar dins d’un microones durant 90 s a 1002C aproximadament.

Calcul:

0,8 g agarosa

150mL TAE x
100ml TAE

=1'2 g d’agarosa

-Solidificacio del gel:

-Col-locar la pinta encarregada de fer els pouets en el gel en el motlle i, després abocar la
solucioé d’agarosa.

-Deixar que solidifiqui durant 8 minuts aproximadament.
-Extraure el gel amb el motlle per fer-lo encaixar amb la cubeta d’electroforesi.

-Omplir la cubeta amb dissolucié TAE 1% fins que el gel quedés cobert completament.
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Abocament de la solucid Abocament del TAE 1% dins de
d’agarosa dins del motlle la cubeta d’electroforesi

Les micropipetes sén una eina molt utilitzada en enginyeria genetica. Basicament
consisteixen en unes pipetes molt precises capaces de mesurar en microlites ( 10° L).

Aquestes es classifiquen segons un codi de colors:

-blanques: de 2 a 20yl - - - )
La gran avantatge de les micropipetes és la opcidé que

-grogues: de 20 a 200l ——» donen per regular la quantitat desitjada, a més del fet de
tenir puntes d’un sol Us (podem utilitzar la mateixa

-blaves: de 200 a 100u micropipeta per diferents substancies.

Una micropipeta té 2 posicions. La primera serveix per expulsar la mostra i, la segona
s’utilitza en cas que quedin residus dins de la punta.

Esquema sobre la utilitzacié de micropipetes
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‘Introduccié del material genétic als pouets:

Introduir amb I'ajut d’una micropipeta de 20ul les mostres d’ADN dins dels 6 pouets.

| Prova | Prova | Control | DNA1 | DNA2 | DNA3 | DNA4

Seguidament s’ha endollar I'aparell d’electroforesi a la font d’alimentacié a 100 volts i

esperar 13 minuts.

Introduccio dI’ADN codificant
dins del pouets

-Tincié del gel:

-Extreure el gel i el tenyir amb blau de metile.

-Destenyir amb aigua destil-lada, canviant I'aigua de forma seguida cada 5 minuts.

-Obtencid del gel amb les seves bandes caracteristiques.

Tincio del gel amb blau de metil
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‘Interpretacio de les bandes:

Un cop que el gel estava suficientment descolorat, varem anar a visualitzar i interpretar les
bandes al transil-luminador de llum blanca amb I’ajut del protocol de parells de bases.

23130 bp

9416 bp
6557 bp
4361 bp

3000 bp
2322 b,
2027 bp

&

Protocol per interpretar les bandes
obtingudes (proporcionat per
I’'empresa)

EXQHt Gels sobre el transil-luminador per a
una millor visualitzacié de les
bandes

L’electroforesi és la técnica que s’utilitza avui en dia per separar molécules d’ADN o
proteines. Aquesta técnica es basa en la carrega negativa natural dI’ADN. Seguint
aquesta idea, es posa el material dins dels pouets i després es fa circular electricitat
pel gel. Les molecules d’ADN es veuran atretes cap al pol positiu i es desplagaran pel

gel.

La manera que es té per aillar les molécules és per la seva mida. Les més grans es
mouran amb menys velocitat, ja que els hi costara més moure’s pel gel. En canvi les
més petites aniran més rapid i, com a conseqliencia quedaran més lluny dels pouets.
Aguest fenomen és el que provoca que veiem bandes a diferents altures del gel. En
cas que nosaltres volguéssim agafar aquest DNA només caldria tallar la zona on es

troba el material amb un bisturi.

Abans de fer una electroforesi, és molt important que nosaltres coneixem el pes en
parells de bases de la molecula que nosaltres busquem, ja que sind no sabrem quina

de les bandes és la molecula que busquem.
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-Material:

-TAE 50% -Agarosa en pols -Guant per material calent
-Aigua destil-lada -Microones - Cubeta d’electroforesi
-Flasco 500ml -Guants - Motlle d’electroforesi
-Erlenmeyer -Bata -Blau de metil

-Vidre de rellotge -Cullera/espatula -Micropipeta groga

Capsula d’electroforesi

-Observacions:

-Es molt important que abans d’extreure la pinta el gel ja estigui cobert per TAE, ja
qgue sind correm el risc que es tanquin els pouets degut a I'adhesié de les dos parets
que els formen.

.Quan esta corrent electricitat per la cubeta, es poden observar unes bombolles en
els pols. Aquestes estan provocades per d’hidrolisi de I'aigua.

-Cal omplir la cubeta amb el TAE per que aquest pugui fer de conductor entre els dos
extrems.

-Es recomanable no utilitzar el nivells maxims de les pipetes, ja que correm el risc
que s’espatllin.

-Cada cop que es vol introduir una mostra s’ha de canviar de punta, ja que sind
aquesta quedara contaminada.
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-Resultats:

- La seqiiéncia es va manifestar al
voltant dels 630 pb (taronja). Malgrat
aix0 varem tenir una contaminacio
(verd).

-Conclusions:

La familia de proteines de la P-53, té molta importancia per a I'estudi del cancer a
més de per a qualsevol altra malaltia que tingui a veure amb I'envelliment o
degeneracio cel-lular, com per exemple el Parkinson o I’Alzheimer.

-Possible hipotesi sobre la relacié entre I'envelliment cel-lular/ divisié descontrolada
ilaP-63:

La pregunta que ens plantegem ara és: Que és el que provoca que una cel-lula
comenci a dividir-se descontroladament?

Nosaltres sabem que un excés de la P-53 ho provoca. Es possible que la divisié
descontrolada es degui a un descontrol sobre introns reguladors que controlen la
sintesi de la P-53. Es a dir, la sintesi de la P-53 deu estar regulada per introns, de
manera que qualsevol mutacid en aquests pot alterar la sintesi de la P-53.
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Taula 1 GDS

GDS 1

Sense deteriorament cognitiu / Normalitat

* No hi ha queixes subjectives de pérdua de memoria.

* No s'objectiven déficit de memoria en I'entrevista clinica

GDS 2

Deteriorament cognitiu molt lleu / Oblit benigne senil

* Hi ha queixes subjectives de pérdua de memoria, més freqliientment en les
seglients arees:

a) Oblits del lloc on ha deixat objectes familiars.

b) Oblit de noms familiars.

* No hi ha evidéencia objectiva de deficit de memoria en I'entrevista clinica.

* No hi ha deficit objectiu en la feina ni en situacions socials.

e Actitud apropiada respecte al seu simptomatologia.

GDS 3

Deteriorament cognitiu lleu / Compatible amb malaltia d'Alzheimer incipient
* Primers deéficit clars. Manifestacions en més d'una de les seglients arees:
a) Se sol perdre quan viatja a llocs no coneguts.

b) S'evidencia seu baix rendiment laboral.

c) Es fa evident la pérdua de paraules i noms.

d) Reté relativament poc material quan llegeix un paragraf d'un llibre.

e) Demostra una disminucid en el record de noms de persones que acaba de
coneixer.

f) Perd o extravia objectes de valor.

g) En I'exploracio clinica es pot evidenciar un déficit de concentracio.

e Evidencia objectiva de déficit de memoria que es posa de manifest en una
entrevista exhaustiva.

e Disminucié del rendiment en les arees laboral i social.

e Comencga a negar els déficit.

e Aquests simptomes van acompanyats d'ansietat lleu o moderada.

GDS 4

Deteriorament cognitiu moderat / Demeéncia lleu

e Deficit evidents en realitzar una acurada historia clinica. Els déficits son manifestos
en les

seglients arees:

a) Disminucio en el coneixement d'esdeveniments actuals i recents.

b) Pot presentar algun déficit en el record de la seva historia personal.
c) Déficit en la concentracid, que es fa evident en la sostraccid de séries.
d) Disminucié en la capacitat per viatjar, manejar les finances, etc.

* No sol haver déficit en les seglients arees:

a) Orientacid en temps i persona.

b) Reconeixement de persones i cares familiars.

c) Capacitat per desplacar-se a llocs coneguts.
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e Incapacitat per realitzar tasques complexes.

* La negacio és el principal mecanisme de defensa.

e La resposta afectiva s'aplana i l'individu es retreu davant situacions de major
exigencia.

GDS 5

Deteriorament cognitiu moderadament greu / Deméncia moderada

e El pacient ja no pot passar sense algun tipus d'ajuda.

e E| pacient és incapag de recordar detalls rellevants de la seva vida actual, per
exemple la seva adreca o numero de teléfon que té des de fa anys, els noms de
parents propers (p. ex.,

seus néts), de la seva escola, col-legi, institut o universitat en qué es va graduar.

e Sovint presenta desorientacié temporal (data, dia de la setmana, estacio ...) o de
lloc.

e Una persona amb educacié formal pot tenir dificultat en comptar cap enrere des
de40de4da

40desde20de2en?2.

e Les persones en aquest estadi es recorden moltes dades importants referents a
ells mateixos i als altres.

e Invariablement saben el seu propi nom i el de la seva esposa i fills.

* No requereix ajuda per la neteja ni per menjar, pero pot tenir alguna dificultat en
triar que

roba posar-se.

Taula 2- Exemple de questionari utilitzat en les terapies d’orientacid

Orientacié temporal:

® Quin dia de la setmana és avui?

® En quina data estem?

® Quin mes estem?

e Quin any?

® En quina estacio de l'any?

® Quina hora és?

® En quin moment del dia estem?

e Si ara anem a dinar, quina hora ha de ser?
Donada una situacié determinada (per exemple):
® Dema sera 25 de Desembre.

e iQuina festa celebrarem?

e Que és tipic d'aquestes festes?

e Amb qui ho celebrarem?

e Qué menjarem?
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Orientacid espacial:

® On som?

e Que és aquest lloc?

® En qué carrer estem?

* A quina planta estem?
* En qué barri estem?

* A quina ciutat estem?
e En que provincia?

e En quina nacid?
Orientaci6 de la persona:
e Com es diu?

e Quin any va néixer?

* Quina edat té?

e Esta casat/ a?

e Com es diu el seu espos / a?
o Té fills?

e Com es diuen?

* | néts?

e Com es diuen?

e Queé edats tenen?

e En quin carrer viu?

* Quin és el seu numero de telefon?

Taula 3

LLENGUATGE AUTOMATIC

Sén exercicis que es treballen oralment. Es poden utilitzar estratégies de facilitacié
oral, com ara comencar la serie automatica de paraules.

digui:

® Quins son els mesos de l'any?

® Quines son les estacions de |'any?

® Quins son els dies de la setmana?

e Els numeros de I'1 al 10

* Seguiu la serie, comptant de 2 en 2 fins arribar a 50

LLENGUATGE ESPONTANI

I. Donada una lamina concreta, una fotografia o una situacié determinada:
Descriviu:

e Que hi ha en aquesta fotografia?

® Quina roba porta?

* Quins objectes hi ha en aquesta sala?
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® Que s'observa en aquesta lamina?
e Expliqueu el que fa normalment cada dia.

REPETICIO VERBAL

I. Repeteixi les seglients frases:

Han proposar frases amb diferent nombre de paraules i diferent nivell de dificultat
d'aquestes, amb la finalitat d'adequar el grau de dificultat de les tasques de
produccié oral, a I'estadi de deteriorament del malalt.

e Els impostos es paguen a I'oficina de recaptaciéo municipal

¢ Al garatge hi ha trenta cotxes

* La mantega es compra al supermercat

* Diumenge menjarem molles

® Hi ha un gat a la teulada

e M'agrada ballar

e Parlo tres idiomes

e Visc amb la meva filla

* Avui és dilluns

e Tinc un gos

¢ Vaig a casa

e Tinc fam

Taula 4

EXERCICIS DE MOTRICITAT FINA
I. Agafi un llapis de color i una tots els punts, seguint la numeracié, fins aconseguir
que aparegui el dibuix de la figura.

Follow the Alphabet

I J
LJ

(]
.
-
.
=
.
—
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Taula5

l. Evocar

e Digueu noms de 5 objectes o coses blaus.

e Digueu noms de 5 objectes o coses vermelles.
¢ Digueu noms de 5 objectes o coses grogues.

* Digueu noms de 5 objectes o coses verdes.

Il. Reconeixement del color habitual

e Les taronges sén de color ...
e El cel és de color ...

e El carbd és de color ...

e El robi és de color ...

¢ L'herba és de color ...

e Les llimones sén de color ...
e Les fulles son de color ...

[1l. Donades unes lamines o llapis de colors, demanar al malalt que:

* Assenyaleu el color verd fosc.
* Assenyaleu el color blau clar.
e Assenyaleu el color groc clar.
e Assenyaleu el color verd clar

* Assenyaleu el color blau fosc.

Taula 6

lll. Es presenten al pacient fotografies personals, de personatges populars, llocs
coneguts pel pacient i objectes o aliments d'Us quotidia (un sol tipus de fotografies a
alhora, per no crear confusié al pacient i facilitar el record).

digui:

¢ El nom dels familiars i amics que apareixen a la fotografia.

e El nom dels personatges famosos que recordi de la fotografia.
e El nom dels llocs que conegui de la fotografia.

e El nom dels estris que apareixen a les fotografies.

¢ El nom dels aliments que apareixen a la fotografia.

Es retiren les fotografies o imatges de la vista del pacient i se li demana:
digui:

* El nom dels familiars i amics que recordi que apareixien a la fotografia.
* El nom dels personatges famosos que recordi que apareixien a la fotografia.
¢ El nom dels llocs que recordi que apareixien a la fotografia.

102




* El nom dels estris que recordi que apareixien en les fotografies.
* El nom dels aliments que recorda que apareixien a la fotografia.

Taula 7

V. Resolgui els problemes aritmetics:

¢ Si una dotzena d'ous val 200 ptes, quant valen 5 dotzenes?

¢ Si anem a comprar la premsa, que val 125 ptes i paguem amb 500 ptes, quant
diners em tornaran?

e Tenim 182 bombons i cal repartir-los entre 26 persones. Quants bombons
donarem a tothom?

e Pilar té 53 anys i Juan té 65 anys. Quants anys tenen entre tots dos?

VI. A partir de fullets publicitaris (aliments, productes de neteja, peces de vestir .

amb monedes o bitllets (reals o simulats), objectes reals o simulats ...

® Quina és la fruita més cara?

e Quant val un quilo de pomes?

e Quant val el paper de cuina?

e Si paguem el quilo de platans amb 500 ptes. Quants diners ens tornen?
e Si un para-sol val 1.995 ptes. Quant costen 2 para-sols?

A partir dels bitllets i monedes (reals o simulats):

* Pagui els pantalons que val 2.495 ptes.

e Pagui la premsa, que val 125 ptes.

® Dongui el canvi de la compra del diari

")1
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