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La UMH investiga cOomo mejorar
el tratamiento farmacologicoy el
diagnostico precoz del alzhéimer

»El grupo dirigido por Javier Saez Valero en el Instituto de Neurociencias estudia por qué algunos de los
Ultimos ensayos clinicos no han funcionado y como hallar nuevos indicadores para detectar la enfermedad

ANTONIO TERUEL

M ElInstituto de Neurocienciasde
laUniversidad Miguel Hernandez
de Elche (UMH) investiga como
mejorar la eficiencia en el trata-
miento farmacolégico del alzhéi-
mer y en la bisqueda de herra-
mientas que ayuden al diagnésti-
co precoz de la enfermedad. El
grupo «Mecanismos moleculares
alterados enlaenfermedad de Alz-
heimer y otras demencias », diri-
gido por Javier Sdez Valero, tam-
bién profesoren el campus de Sant
Joan d’Alacant de la institucion
académica, estudia entre otros as-
pectos, por qué han fracasado al-
gunos de los tltimos ensayos cli-
nicos que se han realizado, al no
lograr efectos beneficiosos en los
pacientes a largo plazo.

La tltima publicacion hasta la
fecha del grupo ha sido precisa-
mente acerca de un fallido trata-
miento con inhibidores de gam-
ma-secretasas, protefnas directa-
mente relacionadas con el desa-
rrollo del alzhéimer. Séez explica
que los resultados de los ensayos
clinicos han sido «desalentado-
res», puesto que se ha observado
que el firmaco produce un efecto
rebote y, aunque en un primer
momento si se logro el resultado
esperado, posteriormente el orga-
nismo delosanimalestratadosre-
acciond con aumento dela activi-
dad de estas proteinas. Por ello, el
investigador senala que hay que
conocer mejor «qué fenémenos
ocurren en el cerebro en trata-
mientos a largo plazo, cuando se
inhiben estasactividades» y «com-
prender asi el fracaso» de este en-
sayo clinico paramejorar el diseno
de los nuevos farmacos.

De forma paralela, el equipo
trabaja en labtisqueda de nuevos
indicadores conlos cuales se pue-
dallevaracabo un diagnéstico de

la enfermedad con lamayor anti-
cipacién posible y tratarla asi
cuanto antes. Sdez Valero senala,
en este sentido, que ya hay algu-
nos biomarcadores que se suelen
tomar como referencia, como los
niveles del péptido amiloide y de

Conocer la evolucion del
fluido cerebral desde
edades tempranas hasta
la muerte puede aportar
claves a largo plazo
]
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Parte del equipo dedicado al estudio del alzhéimer en la UMH dirigido por el profesor Javier Sdez. isageL ram

la proteina tau, ambos relaciona-
dos con los actimulos de protei-
nas caracteristicos delaenferme-
dad de Alzheimer. Sin embargo,
ninguno de ellos es completa-
mente fiable para poder determi-
nar de manera temprana la apa-
ricion de la dolencia.

El investigador de la UMH co-
mentaademads quelapresenciade
ciertas formas delaapolipoprotei-
na E, que transporta grasa en la
sangrey también tiene funcién en
el cerebro. Segtin explica, se cono-
ce como factor de riesgo genético
(ApoE4), pero carece de poder
diagnéstico :«Informa del riesgo,
pero no es condicion ni necesaria
nisuficiente para padecerlaenfer-
medad». Sdez Valero apunta que
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las formas genéticas de manifes-
tacién temprana-conmutaciones
enlaproteina precursora del ami-
loide y en otras como las preseni-
linas o secretasas- representan
s6lo una pequena parte de los ca-
sos, alrededor del 1% del total.
Ademas, hay otras situaciones
masexcepcionalesenlasque pue-
deaparecer el alzhéimer demane-
ratemprana, pero no familiar, que
«tienen una dificil explicacién» y
que quiza se correspondan con
distintos subtipos de la patologia.

Séez Valero hace hincapié en
que «encontrar las claves de por
qué el cerebro funciona mal va a
ser fundamental» también para
poder realizar un diagnéstico lo
mids precozposible. Alrespecto, el
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Conocer mas sobre
la interaccion de las
diferentes proteinas

» El grupo que lidera Saez
Valero también realiza inves-
tigacion basica sobre lainte-
raccion de las proteinas rela-
cionadas con el desarrollo del
alzhéimer. Entre otros aspec-
tos, intentan comprender la
relacion entre el péptido ami-
loide, que forma placas, y el
tau, que genera ovillos neuro-
fibrilares. El defectoenel
funcionamiento de tau llevaa
la pérdida de memoria, y fi-
nalmentea la muerte de la
neurona. Se trata de una se-
cuencia propia de esta enfer-
medad, pero el alzhéimer es
la tinica patologia de este
tipo donde el péptido amiloi-
de desencadena este fend-
meno, por lo que se debe en-
tender como unasituacion
puede influiren laotra. A.T.

investigador alude a la necesidad
deinvestigar posibles nuevos mar-
cadores diagnésticos en el liquido
cefalorraquideo. El profesor de la
UMH senala que este fluido, que
banael cerebroyse puede obtener
por punciénlumbar, esel que mas
claves puede aportar en estos es-
tudios. En esa linea, senala que
paralainvestigacion «loideal serfa
poder tomar el liquido a edades
tempranasy hacer un seguimien-
to de la persona hasta su falleci-
miento y confirmacion del diag-
ndstico por autopsia». Eso si, esto
implica que la estrategia debe ser
a largo plazo y, ademds, necesita
«del esfuerzo de la comunidad
cientificaydeunagraninversion».

Este equipo de Neurociencias
también forma parte del Centrode
Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Neurodegene-
rativas (CIBERNED) y colabora
con el Servicio de Neurologia del
Hospital General de Elche, através
de su responsable, Jordi Alom.
Séez Valero incide en el papel de
estasinvestigaciones parael cono-
cimiento de una patologia cuyain-
cidencia va a ir en aumento sim-
plemente a causa del envejeci-
miento de la poblacién.



