nteg rando Ia X Congreso Nacional de
‘?"E"F‘Z’ Innovacién [EEELER

GIJON. 8, 9,10y 11 /NOV/ 2023

Luchar contra la neuroinflamacion como estrategia
terapéutica en la enfermedad de Alzheimer

Dra. Merce Pallas Lliberia

Departament de Farmacologia, Toxicologia i Quimica
Terapeutica

Facultat de Farmacia. Institut de Neurociéencies
Universitat de Barcelona

o
HMCP

Institut de Neurociéncies EXCELENCIA
UNIVERSITAT pe BARCELONA

» DE MAEZTU
gedlcina . :_g:. g.ENc;slé-:,::ﬁ
hemistry b < -
E INNOVACION
Pharmacolo ooy . - la Unién Eu a
MNextGenerationElU

ES UNIVERSITAT»: &
1.1‘.‘L BARCELONA ﬁﬁ\

FARMACIA

oo CENTRO BE BVESTIGACICH
MARIA Cl ber 'NED . ..



‘g_ﬁ?) jntegrando la
s innovacion

NDC 62406-101-01

QAduhelm.».

EEREEN EFER
o
Ninguno de los tratamientos disponibles curan i
v® ni frenan la progresion de la enfermedad an—
< b \ ) ( »
Inhibidores de AChE  Antagonistes del receptor Tratamiento dual Anticuerpos monoclonales
Donepezilo NMDA Inhibidores de AChE + Anti-AB
Galantamina Memantina Memantina
Rivastigmina
60%
50% -
Review | Open Access | Published: 06 January 2020 20% | Anti-amyloid
. . . . Anti-t
Clinical trials of new drugs for Alzheimer disease R
30% -~ Neuroprotection
Li-Kai Huang, Shu-Ping Chao & Chaur-Jong Hu Anti-neuroinflammation
20% -~ Cognitive enhancer
Journal of Biomedical Science 27, Article number: 18 (2020) | Cite this article ———BPSD relieving
49k Accesses | 210 Citations | 280 Altmetric | Metrics 106 1
0% -+
2016 2017 2018 2019

% de ensayos clinicos en fase 3 por la MA



EAFA

[aznemer)

jntegrando la
nnovacion

2023 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
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Cummings et al.,Alzheimer's disease drug development pipeline: 2023.
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e Masitinib

Tyrosine kinase inhibitor exhibits
neuroprotection via inhibition of
mast cell and microglia/macrophage
activity

 NE3107
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signaling effects viaERK 1and 2
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Cummings et al.,Alzheimer's disease drug development pipeline: 2023.
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Medicinal Research Reviews, Volume: 41, Issue: 3, Pages: 1427-1473, First published: 09 December 2020, DOI: (10.1002/med.21764)
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Si et al.; Neural Regeneration Research 18(4):p 708-715, 2023.
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FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Neuroinflamacion

Homeostasis — acute response

Quiescent microglia Activated microglia Cytokines production Ap clearance Nauropmtuc‘liun

Si et al.; Neural Regeneration Research 18(4):p 708-715, 2023.
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FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Neuroinflamacion

/

/ Aggregation of Ap ‘
! ~20 years before clinical symptoms

-p.‘ 2 p 5 s ." o
_ " Bl e phorylated [ Neurofibrillary tangles
-8 = S e % ~15 years before clinical symptoms

Rubino et al.; Nature Outlook | 26 July 2018
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Neuroinflamacion

Trophic glia

Cognitive function

*sAlzheimer's
disease

Aging

http://neurobiologyaging.com/?page_id=9
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sEH como diana farmacoldgica
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Epoxido hidrolasa soluble como diana farmacoldgica

Leukotriene
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Epdxido hidrolasa soluble como diana farmacolégica

Dolor Inflamacion

Enfermedades Enfermedades
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sEH como diana farmacolodgica: primeras evidencias
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Soluble epoxide hydrolase plays a key role in the
pathogenesis of Parkinson’'s disease
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IDENTIFICACION DE LA

DIANA sEH como diana farmacoldgica

Conocer la patologia
Identificaciony
validacion de la diana

Es el proceso se vincula una diana molecular con una accion farmacologica que
conduce a una respuesta terapéutica en una enfermedad. Es obligatorio
demostrar que:

1.-La diana se expresa en las células/tejidos relevantes para la enfermedad,

2.-Puede ser modulada directamente por un farmaco o molécula similar a un
farmaco con una potencia adecuada en el ensayo bioquimico, y

3.-La modulacion de diana en modelos celulares y/o animales mejora el fenotipo
de la enfermedad
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IDENTIFICACION DE LA
DIANA

Conocer la patologia
Identificacion y
validacion de la diana

sEH como diana farmacoldgica

IDENTIFICACION DEL
NUEVO COMPUESTO
Y OPTIMIZACION

o
FsCO o N)K/ NC H N)\N
O\HXN/Q \Q\/NT‘\\"O"/N)\\N ‘
0 H

TPPU GSK2256294

AS2586114 UB-EV-52

Compuestos ya

existentes

3.-La modulacion de diana en modelos
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sEH como diana farmacologica

IDENTIFICACION DEL
NUEVO COMPUESTO
Y OPTIMIZACION
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Toxicity CO,H
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Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023
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5XFAD

Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023

Prevencion de la perdida cognitiva con el
tratamiento de un inhibidor de la sEH
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acumulacion de beta amiloide en cerebro con el
tratamiento de un inhibidor de la sEH
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Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023
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