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Resum

La malaltia d'Alzheimer s'ha convertit en una de les causes més comunes de demeéncia,
especialment entre les persones majors de 65 anys, i la seva incidéncia esta augmentant
a nivell mundial. Aquesta malaltia neurodegenerativa es caracteritza per la pérdua
progressiva de funcions cognitives, deteriorant significativament la qualitat de vida dels
pacients i suposant una carrega substancial per a les families i el sistema de salut. La
necessitat d'investigar tractaments efectius és urgent, ja que el seu impacte esta

creixent.

Les principals causes de I'Alzheimer son l'acumulacié de péptid beta amiloide i la
formacié de cabdells neurofibril-lars de tau hiperfosforilada, factors geneétics que
provoquen inflamacié cronica, disfuncié de la microglia i interrupcié de les connexions
sinaptiques. Actualment els tractaments se centren en alleujar els simptomes, usant-se

dos grans grups de medicaments: colinérgics i glutamaneérgics.

Els colinérgics augmenten els nivells d'acetilcolina, frenant el deteriorament cognitiu
associat a I'Alzheimer, mentre que, els glutamaneérgics actuen com a antagonistes dels
receptors NMDAR, que tenen un paper crucial en la plasticitat, la neurotransmissio i la

formacié de memoria.

Actualment I'inic tractament aprovat per la FDA als Estats Units per aturar la progressié
de I'Alzheimer és el Lecanemab, un anticdos monoclonal que té com a objectiu eliminar
les plaques beta amiloides solubles del cervell. Tot i aix0, també actualment s’estan

desenvolupament terapies géniques virals per combatre la malaltia.

L'objectiu d’aquest treball bibliografic (amb la bibliografia consultada en bases
cientifiques i especialitzades) és analitzar diferents investigacions que s’estan realitzant
per desenvolupar terapies géniques virals contra la malaltia d’Alzheimer. S’ha pogut
determinar que la majoria de les terapies estan destinades a millorar el sistema
immunitari i a combatre la malaltia mitjangant I'autofagia, generalment tot modificant la
dotacié cromosOmica de les ceél-lules de la microglia per tal de potenciar la seva
actuacié. Les modificacions inclouen 'augment de I'expressié de BDNF, 'augment de
I'expressid de progranulina i el canvi de genoma dels homozigots ’APOE4 a APOE2. A
més de les técniques d’autofagia, hi ha un estudi que té com a objectiu reduir 'expressio

de tau.

Els tractaments analitzats en aquest treball es troben en fases inicials de
desenvolupament; alguns es troben en fase preclinica, altres en fase de descobriment i
alguns ja comencen les primeres fases cliniques en tots ells s’ha determinat que el

vector més adient per a aquestes terapies és el virus adenoassociat.



Resumen

La enfermedad de Alzheimer se ha convertido en una de las causas mas comunes de
demencia, especialmente entre las personas mayores de 65 anos, y su incidencia esta
aumentando a nivel mundial. Esta enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por la
pérdida progresiva de funciones cognitivas, deteriorando significativamente la calidad
de vida de los pacientes y suponiendo una carga sustancial para las familias y el sistema
de salud. La necesidad de investigar tratamientos efectivos es urgente, ya que su

impacto esta creciendo.

Las principales causas del Alzheimer son la acumulacién de péptido beta amiloide y la
formacion de ovillos neurofibrilares de tau hiperfosforilada, factores genéticos que
provocan inflamacion crénica, disfuncion de la microglia e interrupcion de las conexiones
sinapticas. Actualmente los tratamientos se centran en aliviar los sintomas, usandose

dos grandes grupos de medicamentos: colinérgicos y glutamatérgicos.

Los colinérgicos aumentan los niveles de acetilcolina, frenando el deterioro cognitivo
asociado al Alzheimer, mientras que los glutamatérgicos actian como antagonistas de
los receptores NMDAR, que tienen un papel crucial en la plasticidad, la neurotransmision

y la formacién de memoria.

Actualmente el unico tratamiento aprobado por la FDA en Estados Unidos para detener
la progresion del Alzheimer es el Lecanemab, un anticuerpo monoclonal que tiene como
objetivo eliminar las placas beta amiloides solubles del cerebro. Sin embargo, también

se estan desarrollando terapias génicas virales para combatir la enfermedad.

El objetivo de este trabajo bibliografico (con la bibliografia consultada en bases
cientificas y especializadas) es analizar diferentes investigaciones que se estan
realizando para desarrollar terapias génicas virales contra la enfermedad de Alzheimer.
Se ha podido determinar que la mayoria de las terapias estan destinadas a mejorar el
sistema inmunitario y a combatir la enfermedad mediante la autofagia, generalmente
modificando la dotacién cromosdmica de las células de la microglia para potenciar su
actuacion. Las modificaciones incluyen el aumento de la expresion de BDNF, el aumento
de la expresién de progranulina y el cambio de genoma de los homocigotos de APOE4
a APOE2. Ademas de las técnicas de autofagia, hay un estudio que tiene como objetivo

reducir la expresion de tau.

Los tratamientos analizados en este trabajo se encuentran en fases iniciales de
desarrollo; algunos se encuentran en fase preclinica, otros en fase de descubrimiento y
algunos ya comienzan las primeras fases clinicas. En todos ellos se ha determinado que

el vector mas adecuado para estas terapias es el virus adenoasociado.



Abstract

Alzheimer's disease has become one of the most common cause of dementia, especially
among people over 65 years old, and its incidence is increasing worldwide. This
neurodegenerative disease is characterized by the progressive loss of cognitive
functions, significantly deteriorating patients' quality of life and posing a substantial
burden on families and the healthcare system. The need to research effective treatments

is urgent, as its impact is growing.

The main causes of Alzheimer's are the accumulation of beta-amyloid peptide and the
formation of hyperphosphorylated tau neurofibrillary tangles, genetic factors that cause
chronic inflammation, microglia dysfunction and disruption of synaptic connections.
Currently, the treatments focus on alleviating symptoms, using two major groups of

medications: cholinergic and glutamatergic drugs.

Cholinergic drugs increase acetylcholine levels, slowing the cognitive decline associated
with Alzheimer's, while glutamatergic drugs act as antagonists of the NMDAR receptors,

which play a crucial role in plasticity, neurotransmission and memory formation.

At this time, the only treatment approved by the FDA in the United States to halt the
progression of Alzheimer's is Lecanemab, a monoclonal antibody that aims to remove
soluble beta-amyloid plaques from the brain. However, viral gene therapies are also

being developed to combat the disease.

The objective of this bibliographic work (with the bibliography consulted in scientific and
specialized databases) is to analyse different research being conducted to develop viral
gene therapies against Alzheimer's disease. It has been determined that most therapies
aim to improve the immune system and combat the disease through autophagy,
generally by modifying the chromosomal makeup of microglial cells to enhance their
performance. The modifications include increasing BDNF expression, increasing
progranulin expression, and changing the genome of APOE4 homozygotes to APOE2.
In addition to autophagy techniques, there is a study which targets the reduction of tau

expression.

The treatments analysed in this work are in the early stages of development; some are
in the preclinical phase, others in the discovery phase, and some are beginning the first
clinical phases. In all of them, it has been determined that the most suitable vector for

these therapies is the adeno-associated virus.



Reflexié sobre ética
El processos d’investigacié tenen 'ética com a eix central, ja que qualsevol manca de

fiabilitat o bé un frau intencionat, poden generar un greu perjudici, no només a la
investigacio en curs, sind als treballs posteriors basats en aquest estudi i també a nivell
general en la solvencia i credibilitat investigadora. Un exemple en la recerca de
'Alzheimer van ser les manipulacions en les imatges de Western Blot per afavorir les
teories de qué la principal causant de la malaltia eren els oligdmers AB*56, publicat per
Sylvin Lesné al 2006 [1].

Basant-se en aquesta teoria es van realitzar nombrosos estudis per cercar terapies
contra I'’Alzheimer que no van ser efectives. Posteriorment es va demostrar que la teoria
de Lesné era erronia, i va ser considerada mala praxis cientifica amb grans pérdues de
temps d’investigacio i economiques. Aquestes practiques sén inacceptables i tant les
autoritats com les revistes cientifiques han de prendre part en la prevencio i la condemna

d’aquestes practiques.

Reflexié sobre sostenibilitat
Aquest projecte esta alineat amb els Objectius de Desenvolupament (ODS) 2030

proposats per la ONU. Concretament, forma part de I'objectiu 3 Salut i Benestar.
Aquest objectiu es centra en aconseguir una cobertura sanitaria universal i proporcionar
accés a tractaments segurs i assequibles per a tota la poblacié. Els tractaments per
'Alzheimer que existeixen actualment, tenen un cost molt elevat, la finalitat és
aconseguir que els governs prenguin mesures per tal de subvencionar aquests

tractaments.

Aquest treball col-labora també amb als criteris de sostenibilitat ja que al ser un treball

de recerca bibliografica, no s’han utilitzat recursos que puguin malmetre I'ecosistema.

Reflexié sobre perspectiva de génere
En la recerca cientifica, les dones historicament han tingut un segon sobretot en la

publicacio d’articles, un clar exemple és la bibliografia d’aquest treball on si s’analitzen
els autors, hi ha una majoria notable d'autors masculins (68,6%) en comparacié amb les
autores femenines (28,4%) i en un petit percentatge de casos de la bibliografia no s’ha
pogut determinar el génere (3%). Aquest desequilibri pot influir en la diversitat de
perspectives i en els enfocaments de la recerca, potser limitant la inclusi6 de
metodologies i punts de vista significatius aportats per les dones. Es important abordar
aquesta disparitat fomentant una seleccié de bibliografia més equilibrada per millorar la

qualitat i la integritat de la recerca en aquest ambit critic de la ciéncia.



1. Introduccié
1.1. Laterapia génica

1.1.1. Definicié de terapia génica

La terapia génica és un dels grans avencos en la industria biotecnologica dels ultims
anys i es defineix com el conjunt de técniques que tenen com a objectiu modificar
I'expressio de determinades proteines. La modulacié és pot realitzar a partir del transport
de sequencies d’ADN o RNA a l'interior de les cél-lules diana, o mitjangant técniques de
modificacié gendomica com el CRISPR/Cas9. Aquest procés permet afegir, suprimir o
substituir bases nitrogenades de la dotacié genética de la cél-lula [2].

Aquestes modificacions permeten la possibilitat de reparar I'expressio de determinades
proteines, ja sigui inhibint-ne I'expressio, augmentant-la o bé substituint el gen que
transcriu aquesta proteina en concret, de manera que si la terapia és efectiva, la proteina
se sintetitzara correctament, esdevenint en molts casos el canvi irreversible. Aquesta
caracteristica ha fet que la terapia génica sigui una de les opcions més prometedores a
I'hora de combatre malalties, un cop s’identifiquen quines soén les dianes a modificar.

1.1.2. Vectors virals i Vectors no virals

La introduccié del material genétic es pot dur a terme mitjangant ADN nu 0 amb vehicles
bioldgics anomenats vectors, que poden ser vectors virals o no virals [3].

1) Els vectors virals son vehicles bioldgics derivats de virus amb el seu genoma
modificat. Aquesta modificacio implica la supressio de certes arees gendmiques
del virus per eliminar-ne la viruléncia i restringir la replicacio del virus, aixi com
'addici6 del gen terapéutic (transgen). Tot i que les modificacions els
converteixen en segurs, aquests vectors encara poden provocar respostes
inflamatories o problemes d'immunogeneicitat [4].

2) Els vectors no virals son métodes d'introduccio de material genétic que recorren
a sistemes fisics o quimics. Tot i que la seva eficieéncia és inferior a la dels vectors
virals, destaquen per la menor induccié de resposta del sistema immunitari i
I'abséncia de limitacions de mida per al transgen [4].

1.1.3. Classificacions de la terapia génica

Les terapies géniques es poden classificar segons el tipus de cél-lula diana i segons el
tipus de técnica.

Pel que fa a la classificacié segons el tipus de cél-lula diana, es poden distingir 2 grans
grups:

1) La terapia génica de cél-lules germinals, que t¢ com a objectiu modificar la
dotaci6 genética de les ceél-lules implicades en la formacid d’ovuls i
espermatozoides. Es a dir, s’alteren les dotacions genétiques transmissibles a la
descendéncia. En aquesta terapia génica, es busca corregir les malalties
congénites.

2) La terapia génica somatica és aquella dirigida a modificar la dotacié genética de
cél-lules no germinals, és a dir, les cél-lules somatiques o constituents de
'organisme. Per tant en aquest cas les modificacions no seran transmeses a la
descendéncia.



Una altre classificacio de terapia és segons si aquesta s’aplica in vivo o ex vivo.

1) En la terapia génica in vivo, el material genétic s’introdueix directament en les
cél-lules de I'organisme, sense que es produeixi ni I'extraccié ni la manipulacié
in vitro d’aquestes. Aquesta técnica suposa un avantatge gracies a la facil
administracié tot i que no hi ha un control minuciés de tot el procés de
transferencia; a més l'eficiéncia global és menor degut a que no es poden
amplificar les cél-lules transduides o tranfectades, la qual cosa fa que sigui dificil
aconseguir un alt grau d’especificitat tissular.

2) La terapia génica ex vivo, en canvi, comprén tots aquells protocols on les
cél-lules son extretes i aillades del pacient, per posteriorment fer-les créixer en
cultiu i realitzar el procés de transferéncia génica in vitro. Un cop s’han
seleccionat les cél-lules que han sigut transduides, aquestes s’expandeixen en
cultiu i s’introdueixen novament al pacient. Tot i que és cert que la terapia génica
ex vivo té I'avantatge de garantir una major eficacia i control sobre tot el procés,
té linconvenient que les técniques usades sé6n més complexes, i per tant,
augmenta el cost dels protocols. Amés a més, no es poden transduir les cél-lules
de teixits que no tinguin la capacitat de créixer en cultiu. Finalment, degut a
'extraccio i aillament de les cél-lules, també s’incrementen els riscos de
contaminacio [5-8].

1.2. L’Alzheimer

1.21. La malaltia d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer és un trastorn del cervell que es caracteritza per la pérdua
gradual de la memoria, la capacitat de raonar i les habilitats socials. Aquests canvis
tenen una notable importancia en la vida de les persones que pateixen aquest trastorn

9]

La malaltia d'Alzheimer va ser descrita per primera vegada a principis del segle XX. El
primer cas conegut i documentat va ser el d'Auguste Deter, una dona alemanya de
menys de 50 anys que va comencgar a experimentar pérdua de memoria, canvis de
comportament i problemes per parlar i escriure. EI 1901, va ser internada en una
institucié i el Dr. Alois Alzheimer, interessat pels simptomes inusuals que presentava per
a la seva edat, va comencar a estudiar el seu cas.

El Dr. Alzheimer va observar la progressié del deteriorament d'Auguste i va entrevistar-
la per comprendre millor el seu estat. Va documentar que sovint estava desorientada i
confusa, i les seves respostes a preguntes simples indicaven un significatiu
deteriorament cognitiu. Després de la seva mort el 1906, el Dr. Alzheimer va examinar
el seu cervell i va descobrir plaques i nusos, anomalies que més tard s'identificarien com
les principals caracteristiques de la malaltia d'Alzheimer.

Aquest descobriment va establir una nova comprensio de la deméncia com a resultat de
canvis biologics en el cervell, i no simplement com a consequéncia de I'envelliment.
Malgrat la seva importancia, la malaltia va ser considerada rara durant molts anys fins a
la década de 1970, quan es va comengar a reconéixer el seu impacte més ampli. Des
d'aleshores, la recerca i els esforgos per trobar tractaments efectius han augmentat
considerablement, tot i que encara no s'ha trobat una cura definitiva [10,11].



Actualment la malaltia d’Alzheimer és la causa de deméncia més comuna entre la
poblacid, ja que representa un 60-70% dels casos de deméncia, segons la Organitzacio
mundial de la salut [12].

S’estima que els casos de deméncia a nivell mundial augmentaran notablement en pocs
anys. Actualment hi ha més de 55 milions de persones afectades, i segons les
estimacions de 'OMS, aquest xifra s’enfilara fins a uns 139 milions de persones 'any
2050.

Una de les causes d’aquest augment dels casos de demeéncia, és I'esperancga de vida
de les persones afectades, ja que la majoria de persones malaltes sén majors de 65
anys. L'any 2020, hi havia al mén aproximadament uns 1000 milions de persones
d’aquesta edat i s’estima que aquesta xifra sigui d’'uns 2100 milions I'any 2050.

A més, també es preveu que dos tercos d’aquesta poblacié de més de 65 anys viura en
paisos de mitjans o baixos ingressos, fet que dificulta 'accés a la sanitat i a recursos
que permetin tractar aquests trastorns [13].

1.2.2. Causes de I'Alzheimer

En un envelliment saludable el cervell tendeix a encongir-se fins a cert punt pero,
generalment, no perd grans quantitats de neurones. En canvi, en pacients amb
Alzheimer, el dany és molt més extens, ja que moltes neurones deixen de funcionar
correctament, perden les seves connexions amb altres neurones i, eventualment,
moren. Aquesta malaltia interromp processos vitals per a les neurones i les seves
xarxes, incloent-hi la comunicacio, el metabolisme i la reparacio.

En les primeres etapes, la malaltia d’Alzheimer sol afectar les connexions entre les
neurones en parts del cervell que estan implicades en la memodria, com ara l'escorga
entorrinal i I'nipocamp. Amb el temps el dany s'estén a altres zones del cervell com
I'escorga cerebral, que és responsable del llenguatge, el raonament i el comportament
social. Eventualment, moltes altres arees del cervell també es veuen afectades i deixen
de funcionar correctament.

Aquesta incomunicacié es deu a diferents causes, que actualment encara no estan
discernides en la seva totalitat, pero si que es coneix que hi ha factors molt lligats a
aquesta pérdua de la funcionalitat de les neurones.

1.2.2.1. El peptid beta amiloide

El péptid beta amiloide (AB) és una de les molécules més importants que causa la
malaltia d’Alzheimer. Va ser una de les primeres causes que es va detectar I'any 1906
en les autopsies cerebrals d’ Auguste Deter i que s’ha anat detectant en la majoria de
pacients diagnosticats amb aquesta condicio.

L'AB és un producte de clivella d’'una proteina més gran anomenada proteina precursora
amiloide (APP), que és una proteina transmembrana; a partir d’aquesta es poden produir
dues vies d’actuacio:

1) La via amiloidogénica: aquesta consisteix en el trencament de la APP mitjancant
'enzim a-secretasa. Aquesta via no produeix A sind que té com a producte un
fragment neuroprotector anomenat sAPPa (alfa APP soluble).

2) La via no amiloidogénica: en aquesta via, en canvi, hiha una clivella sequencial
pels enzims B-secretasa i y-secretasa. En aquest cas el producte final si que és
el péptid AB.
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Figura 1. Esquema que representa el processament proteolitic de la proteina precursora de
I'amiloide (APP) mitjangant una escissié no amiloidogénica (esquerra) i amiloidogénica (dreta)
Imatge extreta de [14].

Un cop sintetitzat el péptid AR es pot produir una agregacié d’aquest formant plaques
senils, una caracteristica distintiva de la malaltia de I'Alzheimer. Degut a aquesta
agregacié hi poden haver diversos efectes neurotoxics que afectin negativament les
connexions neuronal i les cél-lules del sistema nervids, produint la mort d’aquestes.

Una altra opcié és que I'AB sigui degrada per enzims com la neprilisina, I'enzim
degradant de la insulina o bé I'enzim convertidor de I'endotelina.

Aquesta produccié i degradacio del péptid beta amiloide ve determinada per un equilibri
del nivell d’aquesta molecula al liquid cefalorraquidi, on el nivell de AB es troba a
concentracions baixes perd detectables, fins i tot en persones sense deméncia [15,16].

El péptid AB sovint es considera un factor tdxic que cal eliminar per prevenir la deméncia.
No obstant aix0, estudis recents han revelat que aquesta molécula pot modular I'activitat
sinaptica i la supervivéncia neuronal, suggerint que I'’A podria tenir un paper beneficios
en la comunicacié entre neurones i la salut neuronal en general [17].

De totes maneres, encara calen molts estudis per comprendre plenament les activitats
fisiologiques de I'AB, aixi com els altres productes resultants de la proteolisi de 'APP.
En un dels estudis ja realitzats per determinar la funcionalitat d’aquest péptid es va
investigar qué passa en abséncia d’AB. Es va arribar a la conclusié que la manca d’Ap
en neurones centrals pot provocar la mort cel-lular. No obstant aix0, en organismes
complets com els ratolins, la manca d’APP o la reduccié d’AB no provoca déficits
neurologics severs ni letalitat immediata, probablement a causa de mecanismes
compensatoris o la importancia d'altres productes del processament de 'APP [17].

En diferents estudis d’analisis patologiques, genétiques, bioldgiques i estudis amb
biomarcadors s’ha demostrat també una estreta relacié entre el rol del peptid AB i el
desenvolupament de I'Alzheimer. En les primeres fases de la malaltia s’han observat
mutacions tant en el precursor de la APP com en la presenilina-1 (PS1) i la presenilina-
2 (PS2). Tal i com es pot observar a la figura 1, tant la PS1 com la PS2 sén subunitats
catalitiques de la y-secretasa, I'endoproteasa que es troba al final de la ruta anabolica
que genera 'AB [18].



Tot i que s’ha demostrat que I'AB esta relacionat amb la malaltia, també s’ha establert
que hi ha una feble connexié entre les deposicions d’Af i la severitat de la deméncia.
Aixo pot ser degut a tres teories [19,20]:

1) Els efectes inicials de 'AB: L'AB podria tenir un efecte principal en les primeres
etapes de la malaltia, desencadenant processos degeneratius que continuen
independentment de la preséncia continuada d’aquest péptid. Aixo s’ha observat
en pacients que han rebut immunoterapia per reduir 'AB del cervell, els quals
continuen desenvolupant deméncia als mateixos nivells que pacients no tractats.

2) Hipotesi de la tau (veure apartat seguent per més detalls): aquesta teoria
proposa que després de desencadenar-se la degeneracio per I'AB, altres factors
com l'acumulacié de tau hiperfosforilades son les que continuen el procés
degeneratiu.

3) Formes especifiques d’ AB: aquesta hipotesis proposa que només hi ha unes
formes concretes d’A3 que provoquen a la demeéncia i aquestes podrien tenir el
mateix comportament que els prions.

1.2.2.2. Tau hiperfosforilada

Les proteines tau sén essencials per a la funcié neuronal, ja que estabilitzen els
microtubuls, estructures crucials per mantenir la integritat del citoesquelet i facilitar el
transport axonal. La seva funcio esta regulada per la fosforilacié de residus de serina i
treonina, un procés mediat per diverses quinases, com la Fyn quinasa, la glicogen
sintasa quinasa-3p (GSK3p) i la quinasa dependent de ciclines-5 (CDK5) [21].

En la malaltia d'Alzheimer les proteines tau esdevenen anormalment hiperfosforilades.
Aixo disminueix I'afinitat de la tau pels microtubuls, provocant la seva desestabilitzacié.
Les proteines tau hiperfosforilades s'agrupen formant agrupacions neurofibril-lars
(NFTs), estructures toxiques que s'acumulen en el citoplasma de les neurones. Aquest
procés condueix a una pérdua de microtubuls i proteines associades a la tubulina,
essencials per al citoesquelet neuronal [21].

La formacié dels NFTs segueix diverses etapes seqliencials:

1) Fase pre-tangle: en aquesta etapa inicial, les proteines tau fosforilades
s'acumulen en el compartiment somatodendritic (cos cel-lular i dendrites) sense
formar filaments helicoidals aparellats (PHF).

2) NFTs madurs: les proteines tau formen agregats filamentosos que desplacen el
nucli de la neurona cap a la periféria del cos cel-lular, indicant un major grau de
disfuncié neuronal.

3) Tangles extracel-lulars o NFTs fantasma: aquesta etapa es produeix quan la
neurona mor, alliberant els NFTs al medi extracel-lular, on es mostren resistents
a la degradacio per proteases.

La hiperfosforilacié de la tau, ja sigui deguda a mutacions en els gens tau o a la
desregulacié de les quinases i fosfatases responsables de la seva fosforilacid, és un
proceés clau en la patogénesi de I'Alzheimer. L'acumulacio de tau hiperfosforilada afecta
funcions cel-lulars cabdals, com la transmissié sinaptica, el transport axonal i la
transducci6 de senyals, provocant una degeneracio neuronal progressiva. Aixi, els NFTs
contribueixen significativament a la pérdua de funcions cognitives i a la
neurodegeneracio caracteristica de la malaltia d'Alzheimer [22—24].



1.2.2.3. Causes genetiques

Un dels factors genétics més significatius implicats en la malaltia d'Alzheimer esta
associat amb els al-lels que codifiquen per I'apolipoproteina E (APOE). Aquest gen
codifica per tres isoformes d’aquesta proteina: APOE2, APOE3 i APOE4. Aquestes
isoformes es diferencien en la seqiieéncia d’aminoacids en dues posicions concretes [25].

L'APOE té impacte a diferents nivells en la patogénesi de la malaltia d'Alzheimer, ja sigui
un impacte relacionat amb el péptid AR (causes amiloides) o bé relacionat amb altres
causes no amiloides [26,27]:

Causes amiloides:

- Producci6 de péptid AB: I'APOE influeix en la quantitat de péptid AB produida al
cervell.

- Agregacié de péptid AB: aquesta proteina APOE pot afavorir la formacié de
plaques amiloides, una caracteristica clau de I'Alzheimer.

- Disminucié de I'eliminacio del péptid ABR: 'APOE4 és menys eficient en eliminar
el péptid AB del cervell, afavorint I'acumulacié d'aquest péeptid.

Causes no amiloides:

- Tau: I'APOE4 pot augmentar la fosforilacié de la proteina tau, contribuint a la
formacio de cabdells neurofibril-lars.

- Augment de la neuroinflamacio: I'APOE4 esta associat amb una resposta
inflamatoria més gran al cervell.

- Metabolisme lipidic: aquesta isoforma (APOE4) afecta el metabolisme dels
lipids, important per a la salut neuronal.

- Plasticitat sinaptica: 'APOE4 pot reduir la capacitat de les neurones per formar i
mantenir sinapsis, afectant la funcié cognitiva.

Es important destacar que I'APOE és essencial pel correcte funcionament del cervell, ja
que té un paper clau en 'lhomeostasi dels lipids cerebrals i la formacio de sinapsis i per
tant, I'eliminacié completa d’aquesta proteina provocaria nombroses alteracions.

Els estudis recents indiquen que els individus homozigots per I'al-lel APOE4 presenten
nivells significativament més alts de biomarcadors d'Alzheimer (AB42, t-tau i p-Tau) a
partir dels 55 anys en comparacié amb els homozigots per al gen APOE3. A l'edat de 65
anys, gairebé tots els homozigots APOE4 tenen nivells anormals d'amiloide en el liquid
cerebroespinal, i el 75% mostren escaners d'amiloide positius [28].

Els homozigots APOE4 també experimenten I'aparicié dels simptomes d'Alzheimer a
una edat meés primerenca, amb una mitjana de 65,1 anys en comparacio a els 74 anys
de mitjana en homozigots APOE3. Aquestes troballes suggereixen que els homozigots
APOE4 constitueixen una forma genéticament determinada d'Alzheimer, amb una
penetrancia gairebé completa. Aixd significa que les persones amb aquesta variant
genética tenen una alta probabilitat de desenvolupar la malaltia i ho fan a una edat més
primicera [28].

La comprensié detallada del paper del gen APOE4 en I'Alzheimer és fonamental per
avancar en la investigacio i el tractament d'aquesta malaltia. L'estudi d'aquest gen i les
seves implicacions pot oferir noves perspectives per al desenvolupament de terapies
més efectives i, possiblement, també d’estrateégies preventives (29,30].



1.2.2.4. Neuroinflamaci6 i la microglia

La neuroinflamacié és un procés clau en la progressié de la malaltia d'Alzheimer.
Inicialment la inflamacio ajuda a defensar el cervell contra les lesions, pero la seva
activacié prolongada té efectes negatius. La microglia, les cél-lules immunitaries del
cervell, intenta eliminar les plaques de A3 perd quan s'activa persistentment, no pot fer-
ho i segueix alliberant citocines pro-inflamatories. Aquestes citocines causen danys a
les connexions neuronals i dificulten la neteja de les plaques [31].

Les plaques de AB activen diversos receptors de la microglia, iniciant una resposta
inflamatoria. Aquest procés implica I'activacié de inflammasomes i caspases, que
alliberen més citocines inflamatories. Aixd augmenta la producci6 de monoxid de
nitrogen (NO), que agreuja els danys neuronals i promou la formacié de plaques [32].

En I'Alzheimer, també s’ha detectat que es perd I'efecte inhibidor del neurotransmissor
GABA sobre la microglia, empitjorant la inflamacié. Altres cél-lules cerebrals, com les
cél-lules endotelials i els oligodendrdcits, també contribueixen a la neuroinflamacio. Tot
i que les neurones tenen algunes molécules protectores contra la inflamacié, aquestes
defenses poden no ser suficients per contrarestar els efectes negatius en la malaltia
d'Alzheimer [33].

1.2.2.5. Perdua de connexions sinaptiques

El sistema colinérgic és essencial per a la cognicié i s’ha reportat que es troba deteriorat
en els pacients que tenen la malaltia d'Alzheimer. Les neurones colinérgiques acumulen
plagues amiloides i agregacions neurofibril-lars (NFTs) al nucli basal de Meynert. Aquest
nucli és una part del cervell frontal basal que conté principalment neurones colinérgiques
que projecten els axons cap al mantell cortical, el tubercle olfactori i 'amigdala i
principalment tenen una funcionalitat associada amb el control de I'atencio i el
manteniment de I'excitacié. Ambdues son funcions relacionades amb l'aprenentatge i la
formacioé de memories [34].

Les neurones d’aquest nucli degeneren a causa de la inflamacid, empitjorant la cognicio.
Aquest déficit altera la barrera hematoencefalica, dificultant I'eliminacié de les plaques
amiloides.

També s’ha descrit que hi ha neurotransmissors que es troben afectats per la deméncia
i que tenen papers rellevants en el sistema cognitiu. Per exemple, la noradrenalina és
un neurotransmissor associat principalment al sistema cognitiu i degut a la degeneracio
de les neurones noradrenérgiques, hi ha una pérdua d’aquest sistema. Un altre
neurotransmissor que es veu afectat en pacients amb Alzheimer és la serotonina,
produida principalment per les neurones serotoninérgiques al tronc cerebral; el descens
dels nivells de serotonina comporten un deteriorament de la formacié de memoria [35].

El glutamat també és una molécula important en els sistemes cognitius cerebrals i un
desequilibri en el metabolisme glutamat-glutamina causa exotocicitat, afectant als
processos sinaptics [36].

Com s’ha mencionat anteriorment, les neurones GABAérgiques també tenen un paper
important en la malaltia, ja que la pérdua del control inhibidor d’aquestes sobre les
neurones colinérgiques i glutamatérgiques contribueix a lesions sinaptiques [37].



1.2.3. Diagnostic i avaluacio de I'Alzheimer

L'Alzheimer es diagnostica principalment amb proves en centres de salut que avaluen
I'estat i fase de la deméncia. També s'utilitzen proves de laboratori per descartar altres
causes, com la deficiéncia de vitamina B-12, i imatges cerebrals per avaluar la pérdua
de cél-lules cerebrals, tot i que aquestes ultimes no son habituals ja que els resultats
poden estar influits per I'edat del pacient [38,39].

Els criteris tradicionals per diagnosticar I'Alzheimer es basen en la deteccidé de la
reduccio de la capacitat cognitiva, perd es necessiten criteris addicionals per identificar
la malaltia en etapes primerenques. S'estan desenvolupant métodes que detecten
anomalies bioldgiques, com ara analitzar els nivells dels tres biomarcadors principals:
AB42 (beta-amiloide 42), t-tau (tau total) i p-tau (tau fosforilada).

Aquests biomarcadors sén clau en la malaltia d'Alzheimer. L'AB42 s'associa amb les
plagues amiloides al cervell, mentre que nivells elevats de t-tau i p-tau estan relacionats
amb la formacié de cabdells neurofibril-lars. Nivells anormals d'aquestes molécules
poden indicar futurs simptomes de deméncia, permetent un diagndstic precog i noves
opcions terapéutiques abans que la malaltia s'agreugi [40].

Actualment la practica més comuna per detectar aquests biomarcadors és I'extraccié de
plasma o sérum, ja que aquest metode no és invasiu i permet obtenir i processar les
mostres amb maijor facilitat [41].

També s'estan investigant métodes complementaris, com la tomografia per emissié de
positrons (PET) i la ressonancia magnética (MRI), per identificar canvis estructurals i
funcionals en el cervell relacionats amb I'Alzheimer. Aquests métodes, combinats amb
la deteccié de biomarcadors, poden augmentar la precisid del diagnostic preco¢ de
manera significativa [42].

Actualment hi ha 3 classificacions principals per valorar les fases de la malaltia:
- Classificacié FAST (Functional assesment Staging):

La classificacidé FAST divideix els pacients amb Alzheimer en 7 fases principals, amb un
detall especial en les fases finals que inclouen una progressiva pérdua de les funcions
basiques. A mesura que la malaltia avanga hi ha un deteriorament continu que afecta
inicialment les capacitats memoristiques i, més tard, les capacitats motores. Aquesta
classificacio també té en compte I'edat mental de la persona, la qual disminueix amb el
temps. Recentment validada, la classificacio FAST continua essent una eina eficac per
classificar les etapes del Alzheimer i altres deméncies, mostrant una alta correlacié amb
tests com el Korean- Mini Mental State Examination, el SIB-Ko (Korean-Severe
Impairment Battery Test) i la classificacié CDR (Clinical Demencia Rating) [43—45].

Per determinar la fase de la classificacié FAST d'un pacient, la prova més comuna és el
MMSE (Mini Mental State Examination de Folstein), ampliament utilitzada
internacionalment per mesurar el deteriorament cognitiu. Aquesta prova consisteix en
una série de preguntes que avaluen arees com la memoria, I'orientacié espai-temporal,
el calcul, el llenguatge i I'atenci6. Es calcula una puntuacio total sobre 30 punts, sent
una puntuacié més baixa indicativa d'un major deteriorament de les capacitats cognitives
[46,47].

- Classificacio GDS (Global Deterioration Scale)



L'escala de deteriorament global (GDS), coneguda com escala de Reisberg, és utilitzada
per mesurar els diferents estadis de funcié cognitiva en pacients amb deméncia primaria
com l'Alzheimer. L'escala consta de 7 nivells, amb els primers 3 considerats com a
etapes de pre-demeéncia i del nivell 4 en endavant com a estats de deméncia. Tot i que
menys detallada que la classificaciéo FAST, la GDS mostra simptomatologia compartida
i reflecteix una major pérdua de funcions cognitives amb nivells més alts [48-50].

Hi ha semblances entre les dues classificacions en estadis intermedis, amb gran pérdua
de la capacitat de relacio social, i en estadis finals, amb pérdua de les capacitats verbals
i necessitat d'assisténcia per a les activitats diaries, degut a la deterioracié de les
habilitats psicomotores basiques [51].

Una diferéncia clau és que la GDS posa més émfasi en la memoria i aspectes
emocionals com la violéncia en els estadis finals, mentre que la classificacié FAST se
centra més en la pérdua de les habilitats psicomotores com a indicador principal de les
fases de demeéncia severa [52].

- Classificacié CDR (Clinical Demencia Rating)

La Classificacié Clinica de la Deméncia de Huges (CDR) consisteix en una escala on es
valoren 6 aspectes: memoria, orientacio, judici i resolucié de problemes, vida social, llar
i aficions i la cura personal [53,54].

Cada factor es valora en una escala de 5 nivells de severitat, de menys a més [55].

A la majoria de classificacions analitzades anteriorment, la qualitat de vida dels pacients
amb Alzheimer va disminuint a mesura que passa el temps fins que s’arriba un punt on
els diagnosticats no poden realitzar cap activitat per si mateixos. Consequentment, els
hi cal atencié permanent i en molts casos acaben ingressant en residéncies o centres
especialitzats.

1.24. Mortalitat associada a la malaltia d’Alzheimer

La malaltia d'Alzheimer s'ha convertit en una preocupacié medica creixent, amb una taxa
de mortalitat en constant augment. Entre el 2000 i el 2021, mentre les morts per malalties
cardiovasculars es van reduir en un 2.1% als Estats Units, les causades per Alzheimer
van experimentar un alarmant increment del 141% [56].

L'increment del nombre de persones mortes per aquesta malaltia podria ser degut a dos
factors importants: en primer lloc, que afecta especialment a persones d’edat avancada,
de manera que la mortalitat també augmenta amb I'edat, i com que I'esperanca de vida
també ha augmentat, és comprensible que també les morts per Alzheimer hagin
augmentat. En segon lloc, l'altre factor és que actualment hi ha més recursos per
diagnosticar la malaltia, de manera que és més facil tenir en compte aquesta condicio
com a causa de mort.

Aquest augment de mortalitat es concentra principalment entre els adults majors de 65
anys. Les taxes de mortalitat han crescut notablement en aquest grup demografic,
destacant especialment les persones de més de 85 anys, amb un augment del 86% en
les morts per Alzheimer des del 2000. Els adults de 75 a 84 anys també han
experimentat un augment del 54% en aquest mateix periode [56,57].

A mesura que la malaltia avanga, la qualitat de vida dels pacients disminueix
drasticament. Els efectes son palpables tant en la supervivéncia com en l'esperanga de



vida. Els pacients diagnosticats als 60-70 anys tenen una mitjana de supervivéncia de
8.3 anys, mentre que per als diagnosticats després dels 90 anys, aquesta xifra es
redueix a 3.4 anys. A més, es calcula que els pacients diagnosticats als 65 anys veuen
reduida la seva esperanga de vida en un 67%, mentre que per als de 90 anys, aquesta
reducci6 és del 39% [58].

Pel que fa al sexe hi ha estudis que no determinen diferéncies significatives en la
supervivéncia de homes i dones, perd d’altra banda hi ha estudis que determinen que
hi ha fins a un 40% de risc de mortalitat en dones que en homes [59,60].

L'Alzheimer esta molt associat amb la necessitat de cures en residéncies, degut a que
el 75% dels pacients diagnosticats amb aquesta malaltia que arriben a I'edat de 80 anys
estan en un d’aquests centres, comprat amb el 4% de la poblacié general.

Aquesta tendéncia també és evident en grups d'edat més joves. Al voltant del 29% dels
pacients amb Alzheimer als 74 anys necessiten cures en aquests centres, xifra que
s'eleva al 48% per als pacients de 76 anys.

Per tant, es pot determinar que els pacients que desenvolupen la condicié als 70 anys
poden arribar a viure fins als 80 i de mitjana, d’aquests 10 anys, com a minim 4 anys
hauran de viure en algun d’aquests centres especialitzats per la cura de la gent gran
[61,62].

1.2.5. Tractaments actuals contra I’Alzheimer

Actualment no hi ha cap cura contra I'Alzheimer tot i que hi ha alguns tractaments i
medicaments aprovats per la Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units que
actuen contra la malaltia per intentar disminuir la progressié d’aquesta, o bé
medicaments que ajuden a combatre o alleujar-ne alguns simptomes [63].

Actualment I'inic medicament disponible que té com a objectiu disminuir la progressio
de la malaltia d'Alzheimer és el Lecanemab (Legembi™). Aquest és un anticos
monoclonal humanitzat que s'uneix amb alta afinitat a les plaques AB solubles, que sén
més toxiques per a les neurones que les plaques insolubles. En reduir-se aquestes
plagues, el Lecanemab pot retardar lleugerament el deteriorament de la memoria i el
raonament, alentint aixi la progressi6 de la malaltia.

El Lecanemab esta indicat per a persones en els estadis primerencs de la deméncia, és
a dir, en fases de deméncia lleu o0 moderada. Aquests pacients es beneficien més de la
terapia perqué el tractament precog pot ajudar a mantenir les funcions cognitives durant
meés temps.

Encara que el Lecanemab no cura la malaltia d'Alzheimer, la seva capacitat per reduir
les plagques AR representa un avang significatiu en el tractament d'aquesta malaltia
neurodegenerativa [63,64].

Els medicaments que tenen com a objectiu alleujar la simptomatologia de la malaltia
d’Alzheimer es classifiquen en 2 tipus principals [23,65,66]:

1) Medicaments Colinérgics: sén aquells que actuen com a inhibidors de
I'acetilcolinesterasa, I'enzim responsable de la degradacié de l'acetilcolina.
Aquests medicaments es van desenvolupar basant-se en la hipotesi colinérgica,
que proposa que una de les consequéncies de la malaltia d'Alzheimer és la
reduccid en la biosintesi d'acetilcolina. Aquesta disminucié dels nivells
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d'acetilcolina contribueix al deteriorament de les neurones colinérgiques, que son
indispensables per a la funcié cognitiva. Bloquejant els enzims que degraden
I'acetilcolina, s'augmenten els seus nivells sinaptics, cosa que pot ajudar a
millorar temporalment la transmissio colinérgica i frenar el deteriorament cognitiu
associat a la malaltia d'Alzheimer. Alguns exemples de medicaments que
realitzen aquesta accié i que estan actualment aprovats per la FDA sén el
Donepezil, la Rivastigmina i la Galantamina. Aquest tipus de medicaments
nomeés sén efectius en casos de deméncia lleu a moderada, és a dir, en la
primeres fases de la malaltia.

2) Medicaments Glutamaneérgics: son aquells que actuen com a antagonistes dels
receptors N-metil-D-aspartat (NMDAR). Aquests receptors, tenen un paper
dominant en la fisiopatologia de la malaltia d'Alzheimer degut a que I'estimulacio
del NMDAR provoca l'entrada de Ca?*, activant-se aixi la transduccio de senyals;
com a consequéncia s’inicia la transcripcié génica essencial per a la formacié
d'un potencial a llarg termini (LTP), el qual és important per a la neurotransmissio
sinaptica, la plasticitat i la formacié de la memoria. La sobreestimulacié dels
receptors NMDA provoca un nivell anormal de senyalitzacié de Ca?* i una sobre
estimulacié del glutamat, que és I'aminoacid excitatori principal en el sistema
nervidos central (SNC). Tot aquest procés resulta en excitotoxicitat, disfuncio
sinaptica, mort neuronal i un declivi en les funcions cognitives; S'han
desenvolupat diversos antagonistes no competitius dels receptors NMDA que
han entrat en assajos clinics; no obstant aixd, la majoria han fracassat a causa
de la baixa eficacia i els efectes secundaris. La Memantina és I'Unic farmac
aprovat en aquesta categoria per tractar la malaltia d'Alzheimer i a diferéncia dels
colinérgics, només s'utilitzen en fases de demeéncia moderada a severa.

Actualment s'esta investigant la terapia contra I'Alzheimer mitjangant tecniques de
terapia génica, una aproximacié prometedora perd encara en fases primerenques
d'investigaci6. Aquest treball presenta els estudis més rellevants que utilitzen aquesta
técnica per oferir una visié general dels avancgos i reptes actuals.

2. Objectives

This study aims to conduct a comprehensive analysis of gene therapy approaches for
Alzheimer's disease, with a focus on comparing various therapeutic pathways and
administration routes. The scientific basis, safety, and practicality of different gene
therapy approaches for this disease will be compared, focusing solely on viral
administration routes. Insights into the mechanisms underlying these therapies and their
potential implications for patient outcomes will be provided by thoroughly evaluating
existing literature and clinical trials.

For each treatment, distinctions within viral delivery systems will be delineated,
elucidating molecular mechanisms, targeting specificity, scalability, and regulatory
considerations. This comparative analysis aims to inform clinical decision-making and
shed light on the utility and feasibility of each approach.

3. Metodologia

Aquest treball s’ha realitzat mitjangant la cerca bibliografica en diferents bases de dades
cientifiques, com ara PubMed, Google Schoolar, Elsevier, ResearchGate o Science
Direct. També s’han consultat pagines web d’organitzacions especialitzades com la de
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Organitzacid6 Mundial de la Salut”, la de I’Alzheimer’s Association” i la “Sociedad
Espafola de Terapia Génica y Celular”, entre altres.

També s’han consultat diferents pagines web especialitzades com ara “Clinical Trials”
i “Veeva” per tal de extreure informacié de les diferents terapies que estan en fase
experimental o completades actualment.

Aquesta cerca bibliografica es va dividir en dues etapes: inicialment es va fer una cerca
més general sobre conceptes que ajudessin a la comprensio de la terapia génica i la
malaltia de I'Alzheimer i posteriorment es va realitzar una cerca més especialitzada per
tal de poder comprendre com funciona cada tractament de terapia génica desenvolupat
per combatre la malaltia d’Alzheimer i poder-ne fer una comparacio.

Principalment la cerca s’ha fet usant paraules clau en anglés i en castella, ja que s6n
les llenglies predominants dels estudis sobre aquesta deméncia. Es van utilitzar les
seguents paraules clau: “Gene therapy”, “Alzheimer’s disease”, “Demencia’,
“Neurodegenerative” i “Clinical trial” entre altres.

A més amés, com a criteris d’inclusié es van seleccionar articles publicats entre els anys
1988 i 2024.

4. Resultats i discussio

En la comparativa que s’ha realitzat en aquest estudi s’ha determinat que la majoria
d’'investigacions sobre tractaments que empren la terapia génica per combatre la
malaltia de I'Alzheimer es duen a terme mitjangant empreses privades. Per tant, s’han
classificat els diferents estudis amb el nom de 'empresa que els porta a terme per tal de
realitzar la corresponent classificacio, a excepcié d’'un estudi fet per una universitat, que
porta per titol el nom de 'assaig.

La terapia génica és una de les tecniques més prometedores dels ultims anys per tractar
diferents tipus de malalties. En el cas de I'Alzheimer, com que s’han descrit diverses
causes implicades en la progressié d’aquesta malaltia, es poden realitzar terapies
dirigides especificament a I'eliminacié de proteines perjudicials pel sistema nervidés com
poden ser la tau hiperfosforilada o les plaques AR, aixi com també es poden realitzar
tractaments per potenciar les molécules implicades en la regulacio del sistema nervios.

Per tal de fer més clars i entenedors els resultats s'ha de tenir en compte que les
seguents terapies es troben en diferents fases d'estudi, les quals es descriuen a
continuacio:

- Fase de descobriment: Aquesta és la fase més primerenca del desenvolupament
d'un tractament o farmac. Inclou la investigacié tedrica del mecanisme del farmac
o terapia, aixi com la comprovacié de les hipdtesis plantejades en models
cel-lulars [67].

- Fase preclinica: aquesta fase consta dels primers tests realitzats a un nou farmac
per determinar si la hipdtesi plantejada pot resultar en un tractament eficag i
segur per a l'administracié en pacients humans. La fase preclinica es pot
classificar en dues parts:

o Experiments cel-lulars: aquests sén els primers experiments que es
realitzen i serveixen per veure si el tractament funciona. Es poden
realitzar tant en cél-lules humanes, com en cél-lules animals.
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o Experiments en animals: aquests experiments es realitzen posteriorment
als experiments cel-lulars i defineixen en gran part la via més optima
d'administracio, aixi com possibles efectes adversos greus que pugui
provocar el tractament.

La fase preclinica és de vital importancia tant per analitzar I'eficacia del
tractament com la seva seguretat. En cas que aquesta fase no sigui satisfactoria,
no es pot passar a les seguents fases, les cliniques.

- Fase clinica I: aquesta fase t¢ com a principals objectius assegurar que el
tractament és segur per als humans i establir les dosis maximes permeses.
Consta d'un assaig amb entre 20 i 100 participants, els quals poden ser sans o
tenir la malaltia. Té una durada de diversos mesos.

- Fase clinica Il: aquesta fase té com a principals objectius testar l'eficacia del
tractament i identificar els efectes secundaris. Consisteix en un assaig amb
centenars de persones que pateixen la malaltia a tractar. La durada de l'estudi
pot ser des de diversos mesos fins a 2 anys, depenent del tractament i la malaltia
a estudiar.

- Fase clinica lll: aquesta fase clinica t¢ com a objectius principals seguir
demostrant I'eficacia del tractament i monitoritzar les reaccions adverses a mitja
termini. Aquest assaig és multicéntric i es duu a terme amb entre 300 i 3000
voluntaris que tenen la malaltia. La durada d'aquesta fase pot ser d'1 a 4 anys.

- Fase clinica IV: aquesta fase clinica es duu a terme un cop ja s'ha aprovat el

tractament per la FDA, en el cas dels Estats Units. A Europa, en canvi, I'aprovacio
prové de I'agencia europea del medicament (EMA).
Consisteix en un seguiment del tractament per tal d'avaluar els efectes a llarg
termini. També es denomina fase de farmacovigilancia i t&¢ en compte altres
aspectes del tractament com la qualitat de vida dels pacients i la relacié entre el
cost i I'eficacia [68].

4.1. Lexeo Therapeutics

La poblacié homozigota pel gen APOE4 té un alt risc de patir la malaltia d'Alzheimer, a
diferencia de la poblacié homozigota pel gen APOE2, que té el risc més baix. El gen
APOE4 esta associat amb I'acumulacié accelerada de péptid AB, un factor clau en el
desenvolupament de I'Alzheimer. En canvi, el gen APOE2 té un efecte protector ja que
redueix les senyals d'envelliment de les cel-lules microglials, que sén importants per a
la resposta immune del cervell [69].

Actualment s'estan desenvolupant terapies geniques per combatre I'Alzheimer, centrant-
se en la modificaci6 del gen APOE4 per reduir el risc associat. L'empresa Lexeo
Therapeutics lidera els estudis més rellevants en aquest camp, amb tres programes en
marxa per tractar pacients homozigots pel gen APOE4, substituint la seva accio per la
del gen APOE2. Aquests programes busquen reduir l'acumulacié de péptid AB i
proporcionar un efecte protector gracies al gen APOE2 [70,71].

411. Terapia génica LX1001

Aquesta terapia génica utilitza un vector de virus adeno-associat (AAV) de serotip
rh.10 que expressa I'acid desoxiribonucleic complementari (cDNA) que codifica
I'apolipoproteina E2 humana (APOE2). El vector AAVrh.10-APOE2 s’administra
directament al conducte vertebral per tal d’arribar al sistema nerviés central dels
pacients homozigots per APOE4 amb Alzheimer.
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L'objectiu d’aquest tractament és augmentar I'expressio de 'APOE2 en les
cél-lules de la microglia per contrarestar els efectes patogénics de 'APOE4
(Figura 2).
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Figura 2. Dibuix que representa el funcionament de la terapia de Lexeo LX1001 i I'objectiu del
canvi de genotip de la microglia dels homozigots del gen APOE4 al gen APOE2. Imatge extreta
de [70].

En la fase preclinica d’aquest tractament, el vector AAVrh.10-APOE2 va ser
provat en ratolins modificats genéticament per expressar APP, PS1 i APOE4. El
vector es va alliberar mitjangant una puncio intracerebral, observant-se una alta
expressié del gen APOEZ2 i una reduccié dels nivells d’acumulacié del péptid AB.
Els resultats van mostrar que iniciar la terapia abans de I'acumulacioé del péptid
millorava els resultats, destacant la importancia del diagnostic precog [72].

Es van realitzar proves en primats per determinar la via d’administracio més
eficag. Es va subministrar el vector per via intraparenquimatica, intracisternal o
intraventricular, determinat-se que la via intracisternal era la més segura i amb
major expressio del gen APOE2 [73].

ElI LX1001 va iniciar I'estudi el 2019, establint les condicions de I'experiment i els
criteris de seleccio dels voluntaris. Es van seleccionar 15 pacients, distribuits en
4 grups, que es mostren a continuacio, per determinar la dosi efectiva del
tractament:

o Grup1: 1,4 x 101°%CSF de LX1001

o Grup2: 4,4 x 101°%CSF de LX1001
o Grup3: 1,4 x 1011%CSF de LX1001
o Grup4:1,4x 1014%CSF de LX1001

*Gc/ml: copies de gen per ml estimat de liquid cerebroespinal

Els voluntaris escollits per participar en I'assaig clinic eren persones amb 2 al-lels
del gen APOE4, amb acumulacié de péeptid AR i deméncia en fase moderada
[74].

El tractament consisteix en una unica administracié de la dosi corresponent a
cada grup, seguida d’'un seguiment durant un any per establir la dosi maxima
tolerada i determinar si TAPOEZ2 apareix en el fluid cerebroespinal [71].

El marg de 2022, Lexeo va anunciar els resultats preliminars del grup amb la dosi
més baixa. Segons el comunicat de premsa, la proteina APOE2 era detectable
en el liquid cerebroespinal (CSF) després de tres mesos en els quatre
participants de la cohort, i després d’'un any, en els dos que van arribar a aquest
punt. En aquests dos participants els nivells de tau total i tau fosforilada van
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disminuir respecte al nivell inicial després d'un any. No es van reportar
esdeveniments adversos greus. A la conferéncia Clinical Trials on Alzheimer’s
Disease (CTAD) 2022 es van presentar dades d'un participant addicional, que
també va mostrar una expressié similar de 'APOE2 després d’'un any i una
disminucié dels nivells de tau total i tau fosforilada. No es van observar
esdeveniments adversos greus en aquest grup ni en el grup de dosi mitjana, que
va rebre el triple de la dosi.

Actualment, el LX1001 es troba en fase clinica /1l gracies a la llicéncia de Fast
Track concedida per la FDA. L'administracié del tractament per I'Ultim grup es va
realitzar al novembre de 2023, i s’espera que la fase clinica I/l finalitzi a finals
de 2024 o principis de 2025. Es dura a terme un seguiment fins a 2028, mesurant
diferents biomarcadors. Durant aquest periode, es preveu completar les fases
[I/lIl i comencgar a administrar la terapia a pacients homozigots per APOE4 amb
Alzheimer [75].

A principis de juny de 2024 es van publicar els resultats inicials de les fases
cliniques del grup amb la menor concentracié del vector, que ja s’havien anunciat
de manera preliminar 'any 2022. En aquests resultats es va observar una
reduccio de tau total i de tau hiperfosforilada en el fluid cerebroespinal de 3
pacients. A més, en 2 d'aquests 3 pacients també es va detectar una reduccio

Initial CSF core biomarker data for patients with 12-menth follow-up® Bl coseiine [l Month 12

ABA2

600

500

A-beta 42 (pg/ml)
= o w IS
=) S 8 S
5} 5] 5} 5}

°

T-Tau P-Tau

@ @ 1,400 180
? ?@ 160
1,200 @
j @
120

Total Tav (pg/ml)
P-Tau (pg/ml)

Patient 1 Patient 2 Patient 5 Patient 1 Pafient 2 Patient 5 Patient 1 Patient 2 Pafient 5

del peptid AB42.

Figura 3. Grafic que representa els resultats de 3 pacients tractats amb la menor concentracio
del vector. Al primer grafic (d’esquerra a dreta) es pot observar com hi ha una reduccio de la
concentracié de AB42 dels 2 primers pacients; al segon grafic s’observa com disminueix la
concentracié de tau total i a I'Ultim grafic s’observa com hi ha una disminucié de la
concentraci6 de tau. Grafic extret de [76].

4.1

2. Terapia génica LX1021

La terapia génica LX1021 es troba actualment en fases precliniques i utilitza un
mecanisme similar al de la terapia LX1001. Tanmateix, en aquest cas, el vector
transporta una variant modificada del gen APOE2, coneguda com la mutacié de
Christchurch.

La mutacio de Christchurch és una isoforma de 'apolipoproteina E, descoberta
per primer cop a Coldmbia. Es va identificar en una dona anomenada Aliria Rosa
Piedrahita de Villegas, qui, tot i ser portadora d'una variant del gen PSEN-1 (gen
causant de Alzheimer degut a heréncia familiar), no va desenvolupar simptomes
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de demeéncia malaltia fins als 72 anys. Les investigacions van revelar que tenia
una mutacié protectora en el gen APOE, coneguda com APOE R154S
(Christchurch).

La mutacié de Christchurch té un efecte protector contra I'Alzheimer perquée
prevé I'acumulacié de cabdells de tau hiperfosforilada, una de les principals
causes de la malaltia, i també associada amb la mort cel-lular. Aquesta
caracteristica fa que la terapia LX1021 tingui el potencial d'alentir la progressio
de la deméncia en pacients amb Alzheimer [77-79].

1 Christchurch {
APOE4/E4 | =4 | APOE2 | = | APOE2/E4/CHRISTCHURCH

Figura 4. Esquema que representa el funcionament de la terapia de Lexeo LX1021 i I'objectiu
del canvi de genotip de la microglia dels homozigots del gen APOE4 al gen APOE2 amb la
mutacié Christchurch. Imatge extreta de [70].

Actualment no hi ha estudis publicats especificament sobre la terapia LX1021, ja
que es troba en fase preclinica. No obstant aixd, hi ha estudis que investiguen
els efectes de la mutacié de Christchurch en models animals i cel-lulars.

Aixi doncs, s'han realitzat estudis amb ratolins humanitzats que contenen el gen
APOE3 amb la mutacié de Christchurch (APOE3ch). Aquests ratolins van ser
encreuats amb un model de ratoli predisposat a la deposicidé de plaques d’ApB.
Posteriorment, se'ls va injectar extracte de cervell amb alt contingut de tau
hiperfosforilada. Els resultats van mostrar que la mutaci6 APOE3ch modula la
resposta de la microglia contra les plaques d’AB, suprimint la propagacio i
formacio de cabdells de tau hiperfosforilada [80].

Un altre estudi va utilitzar cél-lules mare humanes pluripotents amb la variant
APOE3ch de manera homozigota. Aquestes cél-lules es van diferenciar en
astrocits i es va analitzar la seva resposta amb la mutacié de Christchurch. Es
va observar que aquests astrocits presentaven propietats protectores contra
I'Alzheimer, com ara la resisténcia a entrar en estat reactiu i la mitigacio efectiva
de la propagacio de tau dins les neurones [81].

Aquests estudis preclinics suggereixen que la mutacié de Christchurch pot tenir

un efecte protector contra I'Alzheimer, proporcionant una base prometedora per
a la futura aplicacié clinica de la terapia LX1021.
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4.1.3. Terapia génica LX1020

La terapia génica LX1020 es troba en fases molt primerenques de
desenvolupament. Aquesta terapia és una versio millorada de la LX1001 i pretén
administrar un vector que porti el gen APOE2 juntament amb un microRNA
(miRNA) inhibitori per al gen APOE4. Aixd permetria convertir el gen APOE4 a
APOE2 en un grau més gran, maximitzant aixi I'efecte terapéutic.
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Figura 5. Esquema representatiu del funcionament de la terapia de Lexeo LX1020, que té
com a objectiu el canvi de genotip de la microglia dels homozigots del gen APOE4 al gen
APOE2 i la supressio del gen APOE4 mitjangant un microRNA complementari. Imatge
extreta de [70].

El model LX1020 esta en fase d’experimentacié i s'han d'avaluar els possibles
efectes secundaris associats a la inhibici6 amb el miRNA. També és crucial
esperar els resultats finals del tractament LX1001 per assegurar la seva
seguretat abans de procedir amb la versié millorada LX1020.

Aquest enfocament permetria augmentar l'eficacia de la terapia al combatre de
manera més efectiva els efectes patogénics del gen APOE4 i potenciar els
beneficis del gen APOE2 [82].

4.2. Voyager Therapeutics

421. Terapia génica “Tau knock-down”

La terapia génica "Tau knock-down" té com a objectiu reduir I'expressié de la
proteina tau en el sistema nervids central, cabdal per al tractament de la malaltia
d'Alzheimer. Aquesta terapia s'administra per via intravenosa utilitzant un vector
de virus adeno-associat (AAV) amb capsida tipus C9P39 que conté un micro-
RNA primari artificial (pri-amiRNA). Aquest pri-amiRNA hibrida amb I'RNA
missatger (MRNA) que codifica la tau, fent que I'organisme reconegui i elimini
aquest fragment de RNA de cadena doble.

Aquest procés provoca una reduccid de la concentracié de la proteina tau
sintetitzada, disminuint aixi la formacidé de cabdells neurofibril-lars de tau
hiperfosforilada, que son responsables de la mort neuronal. En consequiéncia,
aquesta reduccid de la tau patoldgica es traduira en una prevencio de la mort
neuronal i un endarreriment de la progressié de la malaltia d'Alzheimer, millorant
potencialment la qualitat de vida dels pacients [83].

Vectorized Tau mRNA Tau Protein Neurofibrillary Prevention of
pri-amiRNA silencing Reduction Tangle Reduction Neuronal Loss

Prevention of
AD Progression
& Improvement
of Quality of Life
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Figura 6. Esquema que representa el funcionament de la Terapia génica “Tau knock-
down” amb l'objectiu de reduir I'expressié de la proteina tau mitjangant un amiRNA
complementari per tal de prevenir la pérdua neuronal i incrementar la qualitat de vida
dels pacients amb Alzheimer. Imatge extreta de [84].

Actualment aquesta terapia es troba en les fases finals de la investigacio
preclinica ("late research") i esta previst que comenci la fase de "investigational
new drug" (IND) el 2026. Aquesta fase és determinant perqué precedeix les
proves en humans i implica I'avaluacié exhaustiva dels riscos i les propietats
toxicoldgiques del tractament. Si té éxit, la IND marcara un avang significatiu en
el desenvolupament d'aquesta terapia génica, apropant-la un pas més cap a la
seva aplicacio clinica per tractar la malaltia d'Alzheimer [84].

4.3. Terapia génica AAV2-BDNF

La terapia génica mitjangant 'augment de I'expressié de factors neurotrofics derivats
del cervell (BDNF) és una estratégia prometedora per prevenir la pérdua de cél-lules
cerebrals deguda a la malaltia d’Alzheimer i altres deméncies.

Els BDNF sén péptids de la familia de les neurotrofines, essencials per a la
supervivéncia i el creixement neuronal. A més, exerceixen una funcid de
neurotransmissor modulador i participen en la plasticitat neuronal, un procés
indispensable per I'aprenentatge i la memoria [85]. En el context de I'Alzheimer,
aquests factors tenen un paper clau perqué donen suport a les neurones existents i
fomenten el creixement i diferenciacié de noves neurones. També intervenen en la
sinapsi, fent que aquesta es reforci o es debiliti amb el temps, contribuint a la
plasticitat sinaptica [86].

Els BDNF també protegeixen contra les caracteristiques patoldgiques de I'Alzheimer,
com la formacié de plaques amiloides i els cabdells de tau hiperfosforilada. Aixd ho
fan regulant les vies implicades en la produccio i eliminacié del péptid AB i la
fosforilacio de la tau. Per tant, uns nivells baixos de BDNF poden provocar una funcio
sinaptica deteriorada, mort neuronal i, conseqtientment, un deteriorament i déficit
cognitiu.

La terapia genica AAV2-BDNF té com a objectiu augmentar I'expressié d’aquests
factors mitjangant 'administracié de vectors virals adeno-associats que contenen el
gen huma per a la BDNF. Aquesta administracio es realitza a I'escorga entorrinal i a
I’hipocamp, les principals arees del cervell on hi ha una major pérdua de connexions
neuronals en la malaltia d’Alzheimer [87].

Aquesta terapia es basa en una recerca anterior on, en comptes d’estimular la
produccié de BDNF, s’estimulava la produccié de factors de creixement neuronal
(NGF) [88]. Tot i que els resultats foren satisfactoris, la millora del creixement
neuronal no era suficient per tractar una malaltia neurodegenerativa com I'Alzheimer.
Actualment, amb I'administracio dels vectors amb BDNF, s’espera que el creixement
neuronal sigui molt superior al obtingut amb NGF [89].

Durant les fases precliniques s’han realitzat estudis amb ratolins transgénics que
expressaven dues molécules amiloides precursores (APP) i que van ser tractats amb
BDNF a I'escorcga entorrinal. Es va observar que el tractament amb BDNF mitjancant
vectors AVV millorava la sinapsi i la resposta cognitiva depenent de I'hipocamp, tot i
que no afectava el nombre de plaques amiloides. Aixd va permetre determinar que
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no és necessaria la disminucio de les plaques amiloides per aconseguir beneficis
neuroprotectors [90].

Aquesta fase clinica actualment s’esta duent a terme a la Universitat de California
per I'equip de recerca del Dr. Mark Tuszynski, el mateix equip que va realitzar I'estudi
anterior a aquest on s’avaluava I'efecte de I'estimulacié dels NGF [91].

A dia d’avui I'estudi AAV2-BDNF es troba en la fase clinica, i més concretament, en
periode de reclutament de 6 pacients amb Alzheimer lleu i 6 pacients amb defectes
cognitius lleus per dur a terme la primera fase clinica. Aquesta fase consistira en una
cirurgia guiada per MRI per administrar el vector AAV2-BDNF a I'escorga entorrinal,
seguida d’una observaci6 dels voluntaris durant 2 anys per analitzar els resultats. Es
preveu que aquest estudi acabi el primer periode de reclutament a finals de 2025,
moment en qué es comencara a administrar el vector als voluntaris i es preveu que
es publicaran els resultats a finals de 2027 [91].

44. Passage Bio
441. Terapia génica PBFT02

La terapia PBFT02 té com a objectiu augmentar la produccié de progranulina
(PGRN), una proteina essencial per al cervell. La PGRN, codificada pel gen
GRN, és indispensable per al desenvolupament, la supervivéncia i el
manteniment de les neurones i la microglia en mamifers. També regula la
inflamacié del cervell, inhibint els receptors inflamatoris associats a la malaltia
d'Alzheimer. A més, té efectes neuroprotectors que ajuden a prevenir la mort
neuronal i esta implicada en la regulacié dels diposits de péptid AB, caracteristics
de I'Alzheimer [92].

Les mutacions en el gen GRN sbén una causa important de malalties com la
deméncia frontotemporal (DFT) i també tenen relaci6 amb la malaltia de
Parkinson. Per abordar aquestes condicions, Passage Bio esta desenvolupant
la terapia genica PBTO02 per tractar la deméncia frontotemporal, I'esclerosi lateral
amiotrofica i I'Alzheimer [93].

Aquesta terapia PBFTO02 utilitza un vector viral adeno-associat (AAV1) que conté
un gen funcional GRN, administrat directament al fluid cerebroespinal mitjangant
una unica injeccio a la cisterna magna (ICM). L'objectiu és augmentar els nivells
de PGRN en el sistema nervids per contrarestar la deficiéncia de progranulina
causada per mutacions del gen GRN.

Durant les fases precliniques s'han dut a terme diversos estudis per avaluar
I'eficacia i la seguretat de la terapia génica amb PBT02. Aquests estudis han
inclos experiments amb models animals, com ara ratolins i primats no humans,
per observar com la terapia afecta els nivells de progranulina i la salut del cervell.

En experiments amb ratolins deficients en progranulina es van injectar vectors
virals adeno-associats que contenien el gen GRN (AAV-GRN). Els resultats van
mostrar un augment significatiu dels nivells de PGRN tant en el cervell com en
el fluid cerebroespinal dels ratolins. Aquest augment va estar acompanyat per
una normalitzacié de les funcions dels lisosomes, que son organuls cel-lulars
responsables de la degradacio i reciclatge de substancies. Amés, es va observar
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una reduccié de la microgliosi, un procés inflamatori que implica I'activacio
excessiva de les cél-lules microglials, que pot ser perjudicial per a les neurones
[94].

L'estudi del Dr.Hinderer [94] va investigar quin serotip de vector viral adeno-
associat era el més optim per a I'administracié del gen GRN. Es va determinar
que el serotip AAV1 proporcionava una expressio de progranulina més alta en
comparacié amb altres serotips com AAV5 i AAV9. Aquest resultat va ser
important per seleccionar el vector més eficac per a la terapia.

A més dels experiments amb ratolins, també es van realitzar estudis amb primats
no humans per assegurar que I'administracio del vector AAV1 era segura i no
provocava toxicitat. Els resultats van demostrar que no hi havia una dosi limit de
toxicitat, cosa que indicava que el vector podia ser administrat de manera segura
en dosis elevades sense causar efectes adversos significatius [94].

Actualment la terapia es troba en diferents fases cliniques segons la malaltia.
Per a la deméncia frontotemporal, esta en fase clinica I/ll. Per a I'esclerosi lateral
amiotrofica, s'ha completat la fase preclinica i s'esta iniciant la fase clinica. Per
a I'Alzheimer, les fases precliniques encara estan en curs, perd amb resultats
prometedors [95].

Les diferents fases cliniques i precliniques per les diferents malalties es troben
en fase de reclutament de voluntaris. Aquests seran organitzats, en un principi
en 2 grups, als quals els hi seran administrades 2 concentracions diferents del
vector. Depenent dels resultats d’aquests 2 grups és realitzara un tercer grup
amb una altra concentracié de vector:

Cx*

o Grup1:3,3x 10107 de PBFT02
o Grup2:1,1x 1011% de PBFT02
o Grup 3 (Opcional): 2,2 x 1011% de PBFT02

**Gcl/g: copies de gen per g de pes cerebral estimat.

Als voluntaris que participin en I'assaig se’ls fara un seguiment de 5 anys, que
es distribuira en 2 anys per I'estudi principal i 3 més per questions de seguretat.
Esta previst que a finals de 2024 acabi la fase de reclutament i ja es puguin
administrar les dosis als diferents grups i a finals de 2027 ja s’hagin pogut
observar els resultats d’aquest estudi [96].

4.5. Analisi comparativa de les diferents terapies géniques per
tractar la malaltia d’Alzheimer

Tal i com es pot observar a la taula 1, en les diferents terapies presentades, el
vector predominant per aplicar la terapia génica viral és el virus Adenoassociat
(AAV), probablement degut a la seva baixa patogenicitat, la capacitat d’orientacio
especifica a determinats grups cel-lulars o la facilitat de produccié d’aquest
vector, entre altres caracteristiques. [97]

La majoria dels tractaments de terapia génica viral tenen com a objectiu
combatre I'Alzheimer mitjangant l'autofagia, es a dir s'utilitzen técniques que
permeten optimitzar i potenciar les vies del propi sistema immunitari del propi
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pacient per tal d’eliminar les conformacions patologiques com les plaques AR i
els NFT.

Concretament, les tres primeres aproximacions terapéutiques que es mostren a
la taula 1 (Terapia génica LX 1001, Terapia génica LX 1021 i Terapia génica LX
1020) corregeixen el genoma de les cél-lules de la microglia en individus
homozigots pel gen APOE4, mentre que altres aproximacions terapéutiques
busquen promoure 'estimulacié de la produccié de molécules deficients en el
sistema nerviés, com el BDNF o la progranulina. Només en un cas, el de la
terapia génica “Tau knock-down”, l'objectiu de la terapia és el de acabar
directament amb la molécula patologica.

La via d’'administracio és un factor que només es determina en les terapies en
fases d’estudi més avancades. En les terapies exposades cal destacar que en 3
d’aquestes es requereix d’una actuacié quirurgica degut a que s’administra el
vector directament al cervell (Terapia génica LX1001, Terapia génica AAV2-
BDNF i Terapia génica PBFT02). En canvi en la terapia de Voyager Therapeutics,
I'administracié és intravenosa; per tant es tracta d’una via no invasiva la qual
facilitaria el subministrament als pacients. En aquest aspecte, la utilitzacié de
vectors virals adenoasociats és un punt clau degut a que aquests sén més
capacos de superar barreres fisiologiques com la barrera hematoencefalica, a
diferéncia dels altres tipus de vectors virals i dels vectors no virals .

La terapia génica viral és una técnica molt recent la qual es troba en fases
primerenques, tal i com es pot observar a la taula 1. Tres estudis es troben en
fases precliniques (Terapia génica LX1021, Terapia génica “Tau knock-down” i
Terapia génica PBFT02), 2 es troben en fase clinica | 0 a finals d’aquesta (Terapia
génica LX1001, Terapia génica AAV2-BDNF) i una es troba en fase de
desenvolupament (Terapia génica LX1020).

Taula 1. Taula comparativa de les diferents terapies géniques descrites a I'apartat de
resultats del treball on es comparen diversos aspectes com el tipus de vector i la
sequencia portada, I'objectiu del tractament, la via d'administracio i la fase en qué es
troba l'assaig.

Nom de I'estudi

Empresao grup de
recerca

Tipus vectorial i sequencia
transportada

Objectiu del tractament

Via d'administracié

Fase de I'assaig

Terapia genica LX1001

Lexeo Therapeutics

- Tipus de vector: AAVrh10
- Sequéncia transportada:
APOE2

Augmentar I'expressié d'APOE2
a les cel-lules microglials per
contrarestar els efectes patdogens
d'APOE4

Canal vertebral

Fase clinica I/l

Terapia génica LX1021

Lexeo Therapeutics

- Tipus de vector: AAVrh10
- Sequéncia portada: APOE2
Christchurch

Augmentar I'expressio del gen
APOE2 christchurch a les
cel-lules microglials per
contrarestar els efectes patogens
d'APOE4

Fase preclinica

Terapia géenica LX1020

Lexeo Therapeutics

- Tipus de vector: -
- Seqiiéncia transportada:
APOE2 + miRNA anti-APOE4

Augmentar I'expressio del gen
APOE?2 a les cél-lules de la
microglia i silenciar el gen
APOEA4 per contrarestar els seus
efectes patdgens

Fase de
desenvolupament

Terapia genica "Tau

Voyager Therapeutics

- Tipus de vector: capsida
AAV CIP39

Reduir I'expressio de la proteina

Via intravenosa

Fases precliniques
finals "Recerca

knock-down". - Seqgiliéncia transportada: pri- tau N
. : tardana
amiRNA anti-tau
M A Mark Tuszynski - Tipus de vector: AAV2 Lo
Terapia génica AAV2- L ! o . ” Escorca entorrinal i -
plag University of - Sequiéncia transportada: | Potenciar la produccié de BDNF ¢ Fase clinica |

BDNF

California, San Diego

gen que codifica per BDNF

hipocamp

Terapia génica PBFT02

Passage Bio

- Tipus de vector: AAV1
- Sequéncia transportada:
gen GRN

Augmentar la produccié de
progranulina

Liquid cefaloraquidi

mitjangant una injeccio6 a la

cisterna magna (ICM).

Fases precliniques
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5. Conclusions

This study undertook a comprehensive analysis of gene therapy approaches for
Alzheimer's disease, focusing on the comparison of various therapeutic pathways and
viral administration routes. The evaluation covered scientific foundations, safety profiles,
and practicality of different gene therapy methods. So that, the main conclusions are:

- The use of biomarkers is important for evaluating the efficacy of viral gene
therapies to combat Alzheimer's disease.

- The therapeutic targets of treatments using gene therapy are focused on
enhancing microglia and the protective functions of neuronal connections to
reduce their disruption.

- To combat Alzheimer's disease through viral gene therapy, different approaches
are used. While the "Tau knock-down" gene therapy aims to reduce the
expression of the tau protein, the gene therapies LX 1001, LX 1021, and LX 1020
seek to increase the expression of the APOE2 gene to counteract the pathogenic
effects of APOE4 homozygotes, and the AVV2-BDNF gene therapy enhances the
production of BDNF; finally, the PBFT02 gene therapy aims to increase the
production of progranulin.

- The most used vector in viral gene therapies for treating Alzheimer's is the adeno-
associated virus, which is notable for its safety, specificity, and ability to cross
anatomical barriers.

- The studies analysed in this work are in different stages of development, most of
which are in preclinical, and none has surpassed yet the second clinical phase.
This is because viral gene therapy is a very recent approach to combat the
disease.

- The findings aim to inform clinical decision-making, highlighting the utility and
feasibility of each approach while underscoring the need for continued research
and development in this promising field.
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