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L'efecte de FAIM en
la malaltia de ’Alzheimer

Presentacio

Ateés el meu interes en el camp de la medicina i 'oportunitat que se’'m va donar per
poder accedir als laboratoris del Grup de Senyalitzacié i Apoptosi de I'Institut de
Recerca de la Vall d’'Hebron, vaig apostar per enfocar el treball a I'estudi de la ma-
laltia d’Alzheimer i, més concretament, en l'investigacio de la relacié que pot tenir
especificament la proteina FAIM amb la malaltia.

Aixi doncs, els principals objectius del treball sén coneixer l'estat actual de les in-
vestigacions entorn de 'Alzheimer del Grup de Senyalitzacio i Apoptosi i fer una
recerca bibliografica per determinar l'efecte de la proteina FAIM en la malaltia d’Al-
zheimer. L'elecci¢ de treballar amb aquesta proteina esta vinculada amb el possible
potencial que pot tenir sobre la malaltia donada la seva capacitat antiapoptotica.
Els objectius comportaran que sigui necessari escollir correctament els articles
cientifics amb els quals treballar i saber seleccionar-ne la informacié adient.

Metodologia

Per dur a terme aquest treball va ser necessari realitzar una recerca bibliografica
previa al cos del treball per tal de tenir un domini dels aspectes més destacats del
treball i, per tant, poder visitar els laboratoris i treballar en el cos del treball amb







més fluidesa. En aquesta part vaig treballar aspectes més generics, tots relacionats
amb el sistema nervios i amb l'expressio i la funcio de les proteines ja que l'element
més important del treball és FAIM.

Posteriorment vaig treballar en el cos del treball i els coneixements per fer-lo els
vaig obtenir de les visites i el seguiment del treball al laboratori de Senyalitzacio i
Apoptosi de la Vall d’'Hebron i a partir de la lectura i analisi d’articles cientifics. Per
realitzar I'analisi dels articles ho vaig fer a partir d'un metode concret que consistia
a agrupar aquells articles que tractaven aspectes semblants. A continuacio, calia
treballar-los individualment per tal de primer comprendre i després seleccionar la
informacié que fos més rellevant en cada un d’aquests articles. Cal destacar que ha
estat de gran importancia que el laboratori em proporcionés determinades dades, ja
que alguns elements del treball sén molt recents i no estan encara publicats.

Cos del treball

L'Alzheimer és una malaltia neurodegenerativa que en l'actualitat és la causa més
comuna de les demencies. Produeix un procés degeneratiu del sistema nervios que
afecta principalment la zona de 'hipocamp i el neocortex. Es important destacar
que segons les dades del 2018 de I'Associaci6 Internacional de 'Alzheimer cinquanta
milions de persones n'estan afectades i es preveu que aquesta xifra augmenti nota-
blement en els propers anys.

L'Alzheimer es tracta d'una malaltia que pot tenir un origen genétic, només en el 5 %
dels casos, o bé pot ser causada per un desenvolupament esporadic del qual es desco-
neix l'etiologia. Per tant, el fet que pugui ser esporadica causa un problema, ja que no
se’'n coneix l'origen i aix0 fa que la malaltia no es pugui prevenir ni tractar abans que
sigui irreversible. Com que no es pot detectar la malaltia sense la presencia de simp-
tomes evidents, actualment es fa un diagnostic del tot clinic. Aixd comporta, doncs,
que si la fase silenciosa és molt llarga pot ser que en el moment en que sorgeixin els
simptomes el pacient ja es trobi en un estat greu i avancat de la neurodegeneracio.
En I'Alzheimer hi ha preséencia de beta amiloide que sorgeix a partir d'una divisio
erronia de la seva proteina precursora. Beta amiloide se situa a l'exterior de les neu-
rones i atesa la seva forma anomala, les cellules glials no la poden eliminar. Aixo
provocara una neuroinflamacié deguda a la seva toxicitat i el procés neuroinflama-
tori podra ser cronic o agut. En el cas de 'Alzheimer esdevé cronic, la qual cosa fa
que hi hagi la presencia d’estres oxidant que comencara a danyar notablement les
neurones del sistema.

En l'Alzheimer també intervé la tau, una proteina que se situa als axons. Quan hi ha
Alzheimer aquesta es veu sotmesa a hiperfosforilacié i canvia la conformacio del cito-
esquelet, tot provocant que les fibres s’enrotllin entre si i es perdi la capacitat de pas-
sar potencials d’acci i, per tant, hi ha una perdua imminent de plasticitat sinaptica.




A més de la neuroinflamacio i el mal funcionament de les proteines en I'Alzheimer
es desencadena un procés apoptotic degut a l'activacié de TNF i Fas. Aix0 és degut
al fet que amb la presencia de beta amiloide s’activa TNF i aquesta citocina activa
l'apoptosi per la seva via extrinseca. En I'Alzheimer I'apoptosi esdevé erronia ja que
s'esdevé en excés, de manera que s'eliminen més neurones del compte.

Aixi doncs, aquesta malaltia té dues caracteristiques ben definides. En primer lloc,
es tracta d’'una proteinopatia, és a dir, és una malaltia causada per I'acumulacio
erronia i massiva de proteines modificades que alteren les funcions fisiologiques
normals del sistema. Per altra banda, també és una malaltia que es caracteritza per
la pérdua abundant de plasticitat sinaptica.

L'altre aspecte més destacat del treball és la proteina FAIM. FAIM és una proteina
que té dues isoformes de les quals només la llarga té afectes en neurones i de fet
nomes s’expressa en elles. La principal funcié que es va determinar de FAIM és el
seu afecte antiapoptotic, pero a traveés de diferents estudis s’ha anat veient que
pot estar relacionada amb altres aspectes. Les diverses funcions que pot presentar
aquesta proteina son de rellevancia ja que es troben vinculades amb els processos
més greus que es donen en 'Alzheimer.

FAIM-L, és a dir, la isoforma llarga, actua com a proteina antiapoptotica induint o
bé Fas o bé TNF, de tal manera que si els indueix es pot evitar I'inici de la cascada
apoptotica i evitariem aixi una perdua neuronal massiva.

Per altra banda, es va veure que podia interactuar amb XIAP, una proteina citoso-
lica, amb la qual també poden induir I'apoptosi. XIAP pot inhibir l'activacio de les
caspasses a través del domini BIR. Aix{ doncs, les dues en conjunt poden evitar l'ac-
tivacio de les caspasses i FAIM-L pot ser més efica¢ amb la inhibici6 de Fas. A més,
amb XIAP també poden regular les connexions neuronals i per tant regular favora-
blement la plasticitat sinaptica.

Una altra de les funcions de FAIM destacada és que també pot actuar evitant l'es-
tres cellular. D’aquesta manera pot evitar que les proteines es mal pleguin de la
forma que ho fa Tau i, per tant, impedir 'acumulacié de proteines erronies que col-
lapsen el sistema nervios.

Finalment, FAIM pot inhibir 'apoptosi interactuant amb TNF. TNF té una doble fun-
ci6 per la qual pot actuar de forma proapoptotica o antiapoptotica. Amb la presen-
cia de FAIM la citocina TNF treballa amb la seva funcié antiapoptotica i, per tant,
prosupervivencia que és capag de revertir la toxicitat de beta amiloide.

Tot i aix0, s’ha vist que l'expressio de FAIM es veu altament compromesa amb la
presencia de beta amiloide ja que fa que es redueixi la proteina. Aix0d provoca que,
amb la baixada d’expressio de FAIM, TNF actui amb la funcié proapoptotica i deixi
de protegir les neurones de la toxicitat de beta amiloide, de tal manera que es pre-
veu un dany.




Per acabar, cal destacar que hi ha certes previsions futures per treballar amb FAIM
les quals volen determinar I'activitat de la proteina quan hi ha Alzheimer per tal
d’extreure’n més informacio. Aixo es dura a terme amb estrategies relacionades
amb la sobreexpressio de la proteina per mirar si realment té algun efecte.

Conclusions

A partir de l'estudi del treball s’han pogut extreure diferents conclusions de les
quals destacaré les més importants.

Com a primera conclusio del treball de recerca es pot extreure la importancia que té
investigar, i sobretot invertir en les investigacions de 'Alzheimer, ja que el nombre
de persones que pateixen la malaltia és elevat i les previsions futures apunten que
encara s'incrementara notablement la poblacié afectada.

La segona conclusio és que com que 'Alzheimer és d’etiologia desconeguda com-
porta que hi hagi moltes linies d’investigaci¢ diferents obertes, ja que el fet de no
coneixer els detonants de la malaltia ens fa treballar amb moltes opcions diferents
al mateix temps. A més, és important ja que 'Alzheimer més freqiient és l'esporadic
1 és més complex.

Aixi doncs, coneixer l'origen de la malaltia seria un aveng important ja que ens per-
metria acotar tant els fronts de les investigacions com els assajos clinics, ja que la
diana estaria més definida. Per altra banda, sabent-ne l'origen es podria buscar el
metode de detectar-lo i es refinarien o es millorarien els diagnostics clinics. D’aques-
ta manera es podria detectar la malaltia en fases en qué encara fos reversible i per
tant es guanyaria temps per poder estudiar i alentir el procés de la malaltia.
Finalment, la proteina FAIM es posiciona com una proteina rellevant per les seves
multifuncions. El fet d’actuar com a proteina antiapoptotica i a més ser una protei-
na que té afectes sobre la plasticitat sinaptica i la degeneracié axonal fa que pren-
gui importancia des del punt de vista de la malaltia de '’Alzheimer, ja que vetlla pels
tres danys més caracteristics de 'Alzheimer: la perdua de plasticitat sinaptica, la
neuroinflamacié i la pérdua neuronal.

Amb la presencia de beta amiloide disminueixen els nivells funcionals de proteina
FAIM de tal manera que es desencadena facilment I'apoptosi ja que TNF com a
consequeéncia perd la seva activitat de prosupervivencia. D’aquesta manera, la
toxicitat de beta amiloide afecta les neurones, per exemple amb la cascada apop-
totica que s’activa.

Si es veiés que els nivells de FAIM tenen correlacié amb la malaltia d’Alzheimer
podriem sobrexpressar la proteina i obtenir diversos beneficis: 1a toxicitat de beta
amiloide es reduiria ja que a través de FAIM l'activitat apoptotica de TNF es veuria
aturada i aquest actuaria a través de prosupervivencia. A més, seria possible millo-
rar i controlar la plasticitat sinaptica, com la degeneracié axonal. Estem lluny enca-




ra de trobar aplicacions cliniques directes de FAIM, pero els resultats obtinguts fins
al moment permeten obrir noves perspectives per a l'estudi i el tractament de la
malaltia d’Alzheimer, que podrien complementar o millorar les estrategies emprades
fins a l'actualitat.
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