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Para avanzar en tratamientos efectivos hay que invertir y
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Pubmed

1993 2023 Total

Cancer 43.994 201.808 3.363.466

Alzheimer 1.427 15.032 194.257
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Espana es lider en investigacion del Alzheimer

Los 10 paises con mayor volumen de publicaciones en Alzheimer,

2016-2020.
EEUU 6.182
China 2.729
Reino Unido 1.998
Italia 1.307
Alemania 1.208
Espafia s 1.070
Francia 1.035
Canada 1.020
Japon 853
Australia 837

Si se analiza el numero de publicaciones por millon de habitantes, Australia se situa como lider,
Espafa se coloca en 42 posicién y EEUU queda en 62 lugar (Figura 2).

Los 10 paises con mayor niimero de publicaciones en Alzheimer
por milldn de habitantes, 2016-2020.

Australia 33
Reino Unido 30
Canada 27
Espafia I 3
Italia 22
EEUU 19
Alemania 15
Francia 15
Japén 7
China 2
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Hipocampo humano con Alzheimer (Braak V)
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Acumulacion

Acumulacion

Innovacion

La patologia cerebral comienza 20-30
anos antes de que aparezcan los sintomas

- ,):'k/'r ‘ ol

Sintomas

S /”/ g
Preclinica Prodrémica  AD Preclinica Prodrlémica Demlencia
D QD JD r \r \r 1
4 Patologia amiloide
1 1
A _ w o
L 20 0 Patologia Tau
A T T A/ o ) )
{30 20 P El patrén de acumulacién de tau solapa con la
atrofia cerebral y aparicién de los sintomas
Baseline Baseline Brain atrophy
amyloid PET tau PET over time
T T -
-30 -20 =10 Deterioro 0 sintomas

Anos antes del inicio de sintomas

cognitivo demencia
leve

Sci Transl Med. 2020 Jan 1;12(524)
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Pacientes sin sintomas
Personas en riesgo

CONCEPTO BIOLOGICO DEL ALZHEIMER

Pacientes con sintomas

FASE PRECLINICA
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Alzheimer es un continuo
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Beta-amiloide
Disfuncidn sinaptica
Dafio neuronal/ovillos

Sintomas muy leves que
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interfieren con algunas
actividades diarias

DEMENCIA
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DEMENCIA
LEVE

DEMENCIA
MODERADA

Sintomas que Sintomas que
interfieren con muchas interfieren con mayoria
actividades diarias de actividades diarias

Clasificacion AT(N)

Perfil AT(N) Categoria segun biomarcador
A-T-(N)- Normal, sin blomarcadorgs para la enfermedad de
Alzheimer
Cambios patoldgicos
A+T-(N)- asociados a Alzheimer
(etapa temprana)
A+T+(N)- Enfermedad de Alzheimer
Continuo Alzheimer
A+T+(N)+ Enfermedad de Alzheimer
Alzheimery sospecha de
A+T-(N)+ cambios patoldgicos no
asociados a Alzheimer
A-T+(N)-
A-T-(N)+

A-T+N)+




El concepto biologico del Alzheimer implica un

&% Inndvacion gran aumento en la estimacion de afectados
55 millones de personas con Demencia 106 DIA MUNDIAL DEL AZIINIR
32 millones con Alzheimer (

32

5% de las personas de 65 ainos
40% de los mayores de 90 anos

2023 2030 2050
El 80% de los casos leves de Alzheimer no esta diagnosticado

Casos prodromicos (69 millones) y casos asintomaticos (315 millones): 384 millones

850 028'6 1.700.000 EL NUMERO DE AFECTADOS ES
' Tt 6 2650 15 i e pasans REALMENTE MUY SUPERIOR A

afectadas sera el doble de la actual.

N %* AL ZHEIMER EUROPE (2020). Dementia in Europe LAS CI FRAS OFICIALES
ES PAN A Yearbook 2019. Estimating the prevalence of dementia in
Europe

En Espaina 30-40% de los casos esta sin diagnosticar > 400 millones de personas
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el desarrollo de las terapias

Envejecimiento, factores riesgo
genéticos (ApoE4), otros factores

Mutaciones APP, PS1 o PS2

Inhibir produccion
Duplicacidon gen APP

A
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\{

Oligomerizacion de AB42 y deposicion en
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INMUNOTERAPIAS

Primer Tratamiento Modificador del Alzheimer Aprobado

30 anos de investigacion y desarrollo de terapias dirigidas al B-amiloide

Junio 2021
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BENEFICIO CLINICO MODERADO
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INMUNOTERAPIAS
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nnovacion Primer Tratamiento Modificador del Alzheimer
Semanas Participantes Amiloide - Dosis Beneficio ARIA-E (%) ARIA-H (%) Diana
Aducanumab 78 1638 48 (71%) 10mg/kg Si (-27%) 35 20 Oligémeros/fibrillas
(EMERGE)
Aducanumab 78 1647 31 (58%) 10mg/kg No 36 19 Fibrillas
(ENGAGE)
Lecanemab 78 1734 81 (59%) 10mg/kg Si (-27%) 12,6 17,3 Protofibrillas
(Clarity AD)
Donanem2
(TRAILBLAZER-ALZ2) 76 1736 76 (85%) 3x700 mg Si (-35%) 26,7 8,4 Placas
1400mg
0.4+ Adu Ph3
° ENGANE Adu Ph3
2 Gant MioM (low)
8 0.0 Ph3 l;ec Ph2
% ; (average) A((lec‘;vpv)hs I‘T’\‘:)‘g{":g
£
S 0.04
E Donanemab L b 5
§ 0.2+ Ph2 e;ﬁgci\nl;a “Il Adu Ph1
2 Lec Ph2 Tmo/ko
o -0.44 ' 2.'5mg/kg
g ~ ; biweekly
g GW Adu Ph1
007 Lec Ph2 ma/ke
3 -0.8- @  AduPh3 X PIweRmY
: @ sine
[21] Lec Ph2
@ -1.04 10mg/kg LCI;’; Ph2
§ biweekly ‘ L:)on%n?
e :\(?nligpltl‘(;
-100 -90 80 70 60 50 40 30 20 10 :

Amyloid PET adjusted mean difference from placebo (centiloid)




&y negrandota PROXIMOS RETOS DE LAS INMUNOTERAPIAS

Mejorar seguridad

- Reducir efectos secundarios (ARIA): monitorizar CAA,
son necesarios biomarcadores de CAA, dano vascular,
inflamacion. Ajustar dosis de anticuerpos.

- Seleccidn pacientes: identificar factores de riesgo
como APOE4, tratamiento anti-trombodtico, enfermedad
cerebrovascular, inflamatoria,..

-Monitorizar cambios volumen cerebral, ventriculos

Mejorar eficacia:
- Terapia preventiva (AHEAD3-45 ensayo)

Combinar con otros tratamientos para tau, APOE,..

Mejor conocimiento de la biologia del Alzheimer
identificar nuevas dianas



Llegan las terapias para tau
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Ensayo Clinico combinado (Fase 3) DIAN-TU Tau Next Generation trial

, _ 2021-2027
Lecanemab y anti-tau anticuerpo monoclonal E2814 : .
39 centros a nivel mundial

Agent Company Synonyms Therapeutic purpose ClinicalTrials.gov identifier Status

ACI-35 AC Immune SA Tau Morphomer Immunotherapy (passive) NCT04445831 Active, not recruiting
Bepranemab . Hoffmann-La Roche, UCB S.A . UCB0107 . Immunotherapy (passive) . NCT04867616 . Active, not recruiting
BIIBO8O(CELIA) Biogen, IONIS Pharmaceuticals IONIS-MAPTRY, ISIS 814907 . Tau DNA/RNA-based NCT05399888 . Recruiting

E2814 (DIAN-TU-001 (E2814)) . Eisai . Immunotherapy (passive) NCT05269384 Recruiting
JNJ-63733657 . Janssen . . Immunotherapy (passive) NCT04619420 . Recruiting
(AUTONOMY)

LY3372689 . Eli Lilly & Co . . Tau small molecule NCT05063539 . Active, not recruiting

Article | Open access | Published: 24 April 2023

Tau-targeting antisense oligonucleotide MAPTR, in
mild Alzheimer’s disease: a phase 1b, randomized,
placebo-controlled trial

AD Placebo Tratado

Catherine J. Mummery B, Anne Bérjesson-Hanson, Daniel J. Blackburn, Everard G. B. Vijverberg, Peter

Paul De Deyn, Simon Ducharme, Michael Jonsson, Anja Schneider, Juha O. Rinne, Albert C. Ludolph, Ralf

Bodenschatz, Helly Kordasiewicz, Eric E. Swayze, Bethany Fitzsimmons, Laurence Mignon, Katrina M.

Maoore, Chris Yun, Tiffany Baumann, Dan Li, Daniel A. Norris, Rebecca Crean, Danielle L. Graham, Ellen

Huang, Elena Ratti, ... Roger M. Lane  + Show authors

Nature Medicine 29, 1437-1447 (2023) | Cite this article

BIIBO80 o IONIS-MAPTRx es un _ _ _
oligonucleético sin sentido que bloquea la Biogen con Ionis Pharmaceuticals
produccion de tau.



https://www.alzforum.org/therapeutics/biib080
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Other

Cell death
Neurogenesis
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Growth Factors/Hormones
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RESILIENCIA AL ALZHEIMER
Mutacion APOE3 protege del Alzheimer

CEAFA

s Innovacion

hBRldEF SgﬁﬂﬂgﬂtﬂCAﬂON Ini]'lméediCinC Esta mutacion impide la union de APOE a GAG
S y receptores APOE
Resistance to autosomal dominant Alzheimer's APOE parece ser un modulador
disease in an APOE3 Christchurch homozygote: principal de la patologia Tau

a case report

Arboleda-Velasquez et al. Nature Medicine | 1680 VOL 25 | NOVEMBER 2019 | 1680-1683

La patologia Tau es el agente causativo

Elevada patologia amiloide del deterioro cognitivo
Amyloid plaque burden
[ - . e s,
Less More Bloguear la patologia tau podria ser

clinicamente efectivo para el Alzheimer

azwemers | Alzheimer’s &@Dementia’

'ASSOCIATION

THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION
Presenilin 1 mutation plus rare Presenilin 1

Christchurch mutation mutation only

i RESEARCH ARTICLE = (& Open Access | & (®
Escasa patologia tau

APOE Christchurch-mimetic therapeutic antibody reduces
APOE-mediated toxicity and tau phosphorylation

Claudia Marino g%, Paula Perez-Corredor, Michael O'Hare, Annie Heuer, Natalia Chmielewska,
Harper Gordon, Anita 5. Chandrahas, Lucia Gonzalez-Buendia ... See all authors ~

First published: 04 October 2023 | https://doi.org/10.1002/alz.13436

Claudia Marino and Paula Perez-Corredor are co-first authors.




RESILIENCIA AL ALZHEIMER

., a
mutacion RELN (H3447 R) PSEN1-E280A mutation carrier with the RELN-COLBOS ~ PSEN1-E280A mutation carrier with

nature medicine variant and late onset MCI MCI at typical age

Explore content ¥ About the journal ¥  Publish with us v

Amyloid plaque

burden

nature > pature medicine > articles > article

Article | Open access | Published: 15 May 2023

Resilience to autosomal dominant Alzheimer’s disease

in a Reelin-COLBOS heterozygous man PHF Tau burden
(FTP PET SUVR)

1.640 1.760 1.880 2.000

Francisca Lopera, Claudia Marino, Anita S. Chandrahas, Michael O'Hare, Nelson David Villalba-Moreno,

David Aguillon, Ana Baena, Justin 5. Sanchez, Clara Vila-Castelar, Liliana Ramirez Gome.

Chmielewska, Gabriel M. Oliveira, Jessica Lisa Littau, Kristin Hartmann, Kyungeun Park, Su

Krasemann, Markus Glatzel, Dorothee Schoemaker, Lucia Gonzalez-Buendia, Santiago Delgado-Tirado,

Said Arevalo-Alaulchire, Kahira L. Saez-Torres, Dhanesh Amarmani, Leo A. Kim, ... Yakeel
i b Amyloid burden Tau burden Glucose metabolism Hippocampal volume
. n 2.2 1 2.2+ — 221 g 0.0075
Nature Medicine 29, 1243-1252 (2023) | Cite this article . g’ =1
2.0 4 . 2.0 1 g 2.0 g 0.0070 +
o
> = £
S 184 % 184 o s E 0.0085 :
Q o . 5 o .
., = 16 ?, £ 6 I g > 0.0060 4 .
9 .. brard i1, 3 = E = —
Mutacion RELN-COLBOS es protectora = ., P SN - 5 ooss ] :
g8 1 8 e = BT e S & .
& - . e + -
s 124 b 2 124 Tals -] $ 00050- e
= = = - £ & .
1.0 1.0 2 3 101 g 00045 2
® a .
0.8 T T ogdtr—eoouor— % ol ———+—— £ 0.0040 L

Esta mutacion aumenta la union de o RELN-COLBOS carrler @ APOEGH homozygotecarrier. @ Unimpaired carriers - Younger MG carriers
reelina a los GAG y NRP1 Garebial cistatiolio e forpluoess
— it
La regulacion de esta via tiene potencial |
como estrategia terapéutica para frenar
el avance del Alzheimer
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Individuos con Demencia A+/T+/N+ Individuos cognitivamente normales

Fase Preclinica
Individuos Resilientes?
Factores de proteccion?

Variabilidad neuropatolodgica?




Primitiva

Clasicas
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é¢Cuantos tipos de placas existen?
éDiversidad en la composicion molecular?
¢Que relevancia tiene con la enfermedad?
é¢Diversidad regiones cerebrales?
é¢Diversidad con el curso de la enfermedad?
é¢Diversidad entre pacientes?
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CEPAS - MORFOTIPOS
DIFERENTES CONFORMACIONES MOLECULARES

AB1-40 AV VARGIEE

I
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|
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:
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]
]
I
I
]

—

AVAV 4 Mondmero seeding Fibrilla
) &Wﬁ AP 3-42; 11-42 AB36 SOlUble monomer
P — Cepal N\ — -~ 3
g »57  (solubles) ;
Cepa2 I\

Protofibrillas los agregados filamentosos pueden

adoptar distintas estructuras moleculares

\ 4

Distintos fenotipos clinicos

(solubles)

- Fibrilias Distintas tasas de propagacion

2 i lubl .- .

: (nsolubles) Afectar a distintas regiones
cerebrales

La polimerizacion lo convierte en toxico Variabilidad Clinica.

Las formas oligomeéricas son potencialmente neurotoxicas

pero no sabemos cuales son las formas « patologicas »



La patologia neuritica correlaciona
con la pérdida de memoria
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Mejias-Ortega 2023



EL ALZHEIMER ES UNA PATOLOGIA MULTICELULAR

- Dementiadueto AD —————————
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AD continuum

Moderate

Acumulacion de

Agregacion y propagacion de p-Tau
beta-amiloide

Cerebro Sano Neurona

Cerebro con Alzheimer

Neurona
degenerativa

Citoquinas Inflamatorias NFT
Especies reactivas

Neurotoxicidad
Pérdida sinaptica

Microglia

Placas
amiloides

\

Soporte metabdlico

Regulacién vascular
Neurotransmision

Astrocito Plasticidad neuronal

. Defensainmune4,~/

Astrocito

Células Contribucion de multiples tipos celulares Reactivo

vasculares .« s . p . -
Reaccion glial y patologia Alzheimer Barrera hematoencefalica alterada
Infiltracién células periféricas

Factores de riesgo asociados a la microglia
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75 loci genéticos asociados al Alzheimer esporadico
42 son nuevog
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Minor allele frequency (MAF)

60% de los genes estan asociados
Alzheimer de inicio temprano 5% (1% casos familiares) a la inmunidad/neuroinflamacién
Alzheimer de inicio tardio 95%
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LA GENETICA IMPLICA A LA GLIA EN LA PATOGENESIS DEL ALZHEIMER

Entrez gene name Glial cell type (Homo sapiens)
ABCA7: ATP binding cassette subfamily A member 7 All glial cell types (low expression)
AKAPg * A-kinase anchoring protein 9 Astrocytes, oligodendrocytes,
Jh";w::e Aging . . microglia -
ge APOE*® Apolipoprotein E Astrocytes, microglia
BIN1 Bridging integrator 1 Microglia, oligodendrocytes
CASS4° Cas scaffold protein family member 4 w
D337 CD33 molecule @
CELF1*® CUGBP Elav-like family member1 Astrocytes, oligodendrocytes,
microglia
‘ Proteostas.i‘_s ) CLU (APOY) Clusterin or apolipoprotein | Astrocytes
Metabolismo FERMT2? Fermitin family member 2 Astrocytes
colesterol HLA duster * Major histocompatibility complex, class Il cluster
ILIRAP™ Interleukin 1 receptor accessory protein Astrocytes, oligodendrocytes
INPPSD ™ Inositol polyphosphate-5-phosphatase D
MEF2C* Myocyte enhancer factor 2C

Inmunidad

L

MS4A cluster®  Membrane spanning 4-domains A

Cerebral PICALM Phosphatidylinositol binding clathrin assembly All glial cell types
\ protein
V\ PTK2B ™ Protein tyrosine kinase 2 beta Microglia, astrocytes

L/\U

SLC24A4/RIN3 ¢ Solute carrier family 24 member 4/ and Rasand Rab Al glial cell types

Neuroinflamacion Vil interactor 3
Acti ny: lial alterations SORL1 * Sortilin related receptor 1 Microglia, astrocytes
Clivacion glia TREM2 * Triggering receptor expressed on myeloid cells 2
ATP8B4 y ABCA1 Holstege et al.,, Nat Genet. 2022

v’ Andlisis genéticos de GWASs han identificado factores de riesgo genético
implicados en la funcion microglial y la respuesta inmune cerebral
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OBJETIVOS

Innovacion

» ldentificar mecanismos patogénicos implicados en la enfermedad
de Alzheimer: disfuncidn glial y respuesta inflamatoria como
elementos claves en el proceso patogénico.

> ldentificar biomarcadores de la progresion de la enfermedad que
sean de utilidad en el diagnostico y como posibles dianas
terapéuticas.

» Evaluar a nivel preclinico nuevas estrategias terapéuticas.
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http://www.redbiobancos.es/

LA MICROGLIA REALIZA MULTIPLES FUNCIONES
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Neurogénesis
Neuron (regula precursores neurales)

Surveillance

Vigilancia del parénquima cerebral

Funcion y Conectividad Neuronal . ..
y Liberacion de factores solubles

(libera factores neurotroficos)

- Myelin and
process = axonal debris
-~ Protein
aggregates
Apoptotic
cells
Synapse ‘ . .
Synapse Fagocitosis
Poda sinapticay Soluble
mediators

mantenimiento sinaptico
Nl
0,

/X
Oligodendrocyte ‘”3
V - ”g\ "? Inflamacién
Mvelination / remvelination (libera citoquinas pro-y
. e .z . - e . _— [ .
Mielinizacién / Remielinizacidon .} / antiinflamatorias)
(soporte a los precursores de - Astrocytic Ne=%s
oligodendrocitos) itk
Vasculogénesis

Permeabiidad barrera hematoencefalica



Son células dinamicas y moviles que responden a estimulos

Koo 4 mediante cambios morfolégicos y moleculares
Ramificada Cambio morfolégico Ameboide
>
J
" ~u
Homeostética Activacion Microglial Activada

Heterogeneidad de la poblacion microglial
Diferentes estados funcionales (firma molecular especifica)
Dinamismo de los estados funcionales



Multiples estados funcionales de la microglia

Neuroprotectora?

Neurotoxica?

Diferencias regionales?

Cambios con el curso de la enfermedad?
Es una diana terapéutica?
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Estudios transcriptémicos

Enfermedades
Neurodegenerativas

Desarrollo postnatal Adulto Envejecimiento
WAMS?
i White matter . . ) .
Homeostatic signature associated microglia Alzheimer's disease Mu Itlp le sclerosis
Tmem119
Pt DAM MIMS®
Pr;;:—:tive gi:?g? Disease Microglia inflamed
associated microglia associated microglia in MS

A ‘ MGnD* ALS-DAMS!
ATM LDAMS® Microglial neurodegenerative in Amyotrophic
Axon tract Lipid droplet /| \__ phenotype lateral sclerosis

associated microglia accumulating microglia

| | ARM*
HAM¢® Actlvatgd response PD-DAM®?
Human AD microglia AD microglia® microglia in Parkinson's disease

APOE
ABCA7

GPR141
COLEC12




LA PLACAS AMILOIDES INDUCEN UNA FUERTE
RESPUESTA GLIAL

‘gﬁ?" innovacion

~ lbal GFAP Abeta

4 W —aad




WL LA MICROGLIA FORMA UNA ENVUELTA
== Innovacion ALREDEDOR DE LAS PLACAS

(placa) (microglia) (astroglia) Placa en blanco Reconstruccion 3D con IMARIS

o/




v'Microglia DAM forma una barrera protectora alrededor de las placas

Microglia con mutacidén en Trem2

Encapsulating Plaques. In 5xFAD mice, microglia lacking TREM2 ignore amyloid plaques
(cyan), which become more diffuse. [Courtesy of Jaime Grutzendler and Neuron.]

v'La microglia contribuye a la formacion de las placas fibrilares

5xfAD + PLX5622

5xFAD + PLX5622

/

APP/Trem2KO




mearandota L@ MICroglia forma fibras amiloides
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Microscopia electrdénica transmision




Cerebro de pacientes de Alzheimer

Q Innovacioén

3

Maximum

&
LS
B L

Maximum

Ibal/Abeta

NUEVO CONCEPTO
LA MICROGLIA FORMA PLACAS FIBRILARES

La microglia forma placas para proteger el
parénquima cerebral

Retira los oligdmeros solubles de Abeta del medio y
los agrupa en fibrillas insolubles en las placas

LA FORMACION DE PLACAS SERIA UN MECANISMO
DE PROTECCION DE NUESTRO CEREBRO

ELIMINAR PLACAS COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA??

Sanchez-Mejias, 2015



Las placas estan rodeadas de una envuelta
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Wi 2

Con el avance de

v AP

la enfer
toxicidad sobre los axones y sinapsis cercanos formando neuritas distroéficas




jregrandola - Ffecto sinaptotdoxico de las placas amiloides

Las dlstroflas son termmales presm ptlcos danados danados

® StL-M Synapses vs distance from plaque
12 4 @ St Orie_ns . . - ’ .
v StRadaum Maquinaria sinaptica
] danada
2
2 °
2
g 6
@
4 4
2 4
0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 >60 WT

Distance from plaque (um)

Sanchez-Varo et al., Acta Neuropathol 2012
Trujillo-Estrada et al., J Alzh Dis 2014
Sanchez-Varo et al., Front Neurosci 2021
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Reduccion en el area cubierta por la microglia

Individuo mayor Individuo con demencia
cognitivamente normal Alzheimer . Microglial domain  Spatial coverage
FUTIEOE A S T s il 4 P 8 . P<0.0001
- , ; ; g g 0.4
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: £
C
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o © o
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Patologia microglial (Distrofica)

Fragmentacion y deramificacion Beading Acortamiento procesos Distrofias
- -y -

Caracteristicas morfologicas de la microglia degenerativa

Microglia
homeostatica

Navarro et al., Front Aging Neurosci 2018
Gutierrez and Vitorica, J Alzh Dis 2018
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Sanchez-Mejias et al., Acta Neuropathol, 2016



V4

v

EL HIPOCAMPO PRESENTA MICROGLIA DISTROFICA

Y MENOS CANTIDAD DE PLACAS
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Placas Amiloides

Demencia Alzheimer

Fase Preclinica
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Las placas coarse-grained son muy neuriticas

Coarse-grained (grano grueso)

AB,,

APP/ABN3pE

oC

Cotton wool (lana-algodon)

AB,,

APP/ABN3pE

iy

&

Classic cored (cldasicas con nucleo denso)

AB,

AB,,

APP/ABN3pE

© .4

ThioS/APP

ThioS/APP

ThioS/APP

Coarse-grained

Tamaiio

Morfologfa

Gran tamafo
(50-100 um)

Estructura trabecular y tubular
Limites poco definidos
Con poros y huecos desprovistos de AR
Cercanas a vasos sanguineos

Cotton wool

Pequeiio tamaiio
normalmente
(30-40 pm)

Estructura compacta
Limites muy definidos

Classic cored

Tamafio intermedio
(30-50 um)

Estructura formada por un niicleo central
denso y un halo periférico alrededor
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Test Kruskal-Wallis, P=0,0001;

Test de Dunn’s *p<0,05,**p<0,01; N=6

"/
\

0 50 100

NePlacas/N2 Placas totales (%)

Test Kruskal-Wallis, P>0,05; N=7

/

Heterogeneidad regional e individual en los tipos de placas

1 Coarse-grained

[ Cotton wool

Classic cored

Las placas de
grano grueso
predominan en
el hipocampo
en la fase de
demencia

Mejias-Ortega, 2023



LAS PLACAS PIERDEN ENVUELTA MICROGLIAL

Y SON MAS TOXICAS
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Hipocampo Perirhinal
1

IBT'-\.1 ABg’ £

Patologia Neuritica +

IEA1 Ip-TAUIAR IBA1p-TAU/AP
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Plaque area covered

by microglia (%)
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March-Diaz et al., Nature Aging 1, 385-399, 2021



La activacion microglial es un proceso

sy integrandola LA falta de oxigeno impide la activacion microglial
nnovacion

Alteraciones en la morfologia mitocodrial
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La hipoxia puede ser el factor que induce una baja respuesta
microglial en el hipocampo humano con Alzheimer March-Diaz et al., Nature Aging 1, 385-395, 2021
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¢Ay integrandola LA MICROGLIA ACTIVADA PROPAGA TAU
PATOLOGICO EN EL CEREBRO
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Cytokines M
Cellular receptors »°

Resting
microglia

Activated
microglia

Ap burden, tau pathology
and resting microglia

Ap burden, tau pathology
and activated microglia

microglial activation ([*'C]PBR28)

amyloid-B (AB) ([*8F]AZD4694)
tau ([18F] MK-6240 Pascoal et al., Nat Med 27, 1592-1599 (2021)
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LA PATOLOGIA TAU SE PROPAGA SEGUN UN PATRON DEFINIDO

Braak 1 &Il

Braak Ill &IV

Braak V & VI
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La microglia formaria las placas para
protegernos de las especies toxicas
solubles

En las fases iniciales de la enfermedad
la microglia tendria una funcion
protectora

Los factores de riesgo, la hipoxia,
danos vasculares, etc, provocarian
disfuncion microglial y se perderia su
funcion protectora

En estadios mas avanzados de la
enfermedad, y debido a la situacion
cronica de la patologia, la microglia se
vuelve degenerativa y adquiriria un
estado citotoxico pro-inflamatorio

Magnitude of clinical and pathological abnormalities

LA DISFUNCION MICROGLIAL CONTRIBUYE

AL ALZHEIMER

Asymptomatic stage MCI Clinical stage

Inappropriate microglial

response

Expected microglial

response

- Amyloid

Tau

—— Early, rapid cogpnitive decline
Typical cognitive decline

\

| Driven by microglial 1/J\
| phenotypic changes
\

\

|

|

-w®

Early protective

microglial response —» -3

e

Exaggerated late '
detrimental response —»

.
’

/" <— Late pro-inflammatory
/ behaviour

Defective
protective
response

________

Alzheimer disease process

Leng et al., Nat Rev Neurol 17, 157-172 (2021)
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Ay integrandola  EL AVANCE DE LA PATOLOGIA TAU Y LA APARICION DE LOS

= Innovacion  giNTOMAS SE PODRIA MODULAR A TRAVES DE LA MICROGLIA

- Synaptic/neuronal
function and density

a» B deposition
(neuritic plaques)

= Microglia and
astrocyte activation

a» 'au pathology
(NFT)

No disease ; CDR=0

: Preclinical AD

a Onset of cognitive
(~15-20 years) impairment

CDR =0.5

BLOQUEAR LA ACTIVACION MICROGLIAL EN LA FASE DE EVALUACION DE FARMACOS QUE
INICIO DE LA PATOLOGIA TAU PARA FRENAR EL INICIO DE ACTUEN SOBRE LA MICROGLIA
LOS SINTOMAS CLINICOS
ESTUDIOS PRECLINICOS EN MARCHA
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El receptor microglial Trem2 como
diana terapéutica para el Alzheimer

Biomarker
trapctories

DNL-919

VGL101

SM

ALOO2

<

Therapeuti window for TREM2 agonists

Antibody with
Fc engineered
to bind
transferrin
receptor
(agonist)

Antibody
(agonist)

Small molecule
(agonist)

Antibody
(agonist)

Prachinical AT

Normalize
microglial
function

Promote
microglia
proliferation
and
migration to
sites of brain
injury or
neuron
death

Activate
TREM2 in
microglia

Preclinical AT

Alzheimer's
disease

ALSP,
Alzheimer's
disease,
cALD

Alzheimer's
disease

Alzheimer's
disease

Denali

Vigil

Vigil

Alector

Amyloid -PET

Atrophy (MKI)
FDG-PET
CSFARS2

IND-enabling, clinical

hold*

https://www.denalither
ti /ipeli

Phase1
https://www.vigilneuro.

com/trem2

IND enabling
com/trem2

Phase 2
https://alector.com/pip
eline/

Currant |ssua First release papers

Science Translational Medicine

HOME 3 SCIENCE TRAMSLATIONAL MEDICINE 3 VOL 14, NO. 681 > A TETRAVALENT TREMZ AGONISTIC ANTIRODY REDUCED AMYLOID PATHOLDOY N A MOU..
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éLa vulnerabilidad microglial induce el reclutamiento de
células mieloides periféricas hacia el parénquima cerebral?

¢Cual es la contribucion de las células infiltradas en la
progresion de la enfermedad?
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Braak Il — Fase Preclinica

Braak V-VI — Fase Demencia
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Las células infiltradas abundan cerca de los vasos sanguineos
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Las celulas derivadas de monocitos infiltradas
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La presencia de estas células puede servir como biomarcador de prondstico
Abre la puerta al disefio de terapias dirigidas a estas células periféricas
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para vencer al Alzheimer

v’ Invertir en investigacion PROMOVER HABITOS SALUDABLES PARA NUESTRA
D SALUD CEREBRAL

ejercicio fisico, actividad mental, dieta saludable, dormir bien
y tener contactos sociales, familiares y afectivos

v’ Desarrollar nuevas ideas y
abordajes terapéuticos mas
novedosos

v’ Conseguir que los avances de la
investigacion se trasladen a la
clinica

v’ Diagndstico precoz y terapias
prevencion

UN GRITO POR EL ALZHEIMER
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2023 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
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Table 5 Ongoing phase 3 trials for therapies other than anti-amyloid/tau

treatment

From: Clinical trials of new drugs for Alzheimer disease: a 2020-2023 update

Agent Mechanism of action Target type and therapeutic purpose ClinicalTrials.gov Status
identifier
ATH-1017 Enhance the activity of hepatocyte growth factor and its receptor MNeuroprotective; disease-modifying NCT04488419 Recruiting
(fosgonimeton) therapy
AR1001 Inhibit phosphodiesterase 5 protein Cognitive enhancer NCT05531526 Recruiting
BPDO-1603 Undisclosed Cognitive enhancer NCT04229927 Unknown
Buntanetap Suppress the translation of the mRNAs of neurotoxic aggregating MNeuroprotective NCT05686044 (Phase Mot yet recruiting
proteins 2/3)
Caffeine Antagonist of adenosine receptors Cognitive enhancer NCT04570085 Recruiting
Hydralazine hydrochloride (1) Activate the Nrf2 pathway, (2) rejuvenate mitochondria, (3) activate Neuroprotective NCT04842552 Recruiting
autophagy
KarXT(xanomeline- Muscarinic receptor agonist Cognitive enhancer NCT05511363 Recruiting
trospium)
Masitinib Tyrosine kinase inhibitor Anti-inflammatory NCTO5564169 Recruiting
Masupirdine Selective 5-HT6 receptor antagonist Neuropsychiatric symptom (agitation) NCT05397639 Recruiting
Metformin Antidiabetic Cognitive enhancer NCT04098666 (Phase Recruiting
2/3)
Nabilone Partial agonist of cannabinoid receptor 1 & 2 Neuropsychiatric symptom (agitation) NCT04516057 Recruiting
NE3107 Blood-brain permeable anti-inflammatory insulin sensitizer that binds Anti-inflammatory NCT04669028 Active, not
ERK recruiting
Nilotinib Tyrosine kinase inhibitor Neuroprotection NCT05143528 Not yet recruiting
Piromelatine Melatonin MT1 Feb Mar and serotonin 5-HT-1A JanD receptor agonist Cognitive enhancer MNCT05267535 (Phase Recruiting
2/3)
Semaglutide Synthetic, long-acting analog of glucagon-like peptide-1 MNeuroprotection NCT04777396 Active, not
recruiting
NCT04777409 Active, not
recruiting
Tricaprilin Semisynthetic medium-chain triglyceride; alternative energy substrate Cognitive enhancer NCT04187547 Enrolling by
for the brain invitation

ERK Extracellular signal-regulated kinase
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