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¢Qué tiene que ver el corazoén con el cerebro?
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1967

2021: 55 millones — ;220 millones?
16.000-36.000%$ anuales/persona

Hasta 10 horas/dia de cuidados



# PREVENIR Y RETRASAR LA DEMENCIA #

tQué es la demencia? ;Cudd ey lav relacidv cevebro—-corazdn?

:Como-podemos prevenivla? Diagndstico/prondstico-temprano-
evv el contexto - de ECV

;Cuadl es nuestro-proyecto?

sHacia donde vamos?



3 [pegrandola SALUD DEL CEREBRO

MADURACION, DESARROLLO DEL DEMENCIA Y DETERIORO
CEREBRO Y LOGROS ACADEMICOS COGNITIVO

COGNICION, ANSIEDAD, DEPRESION, CALIDAD DE VIDA, SUENO



3 [pegrandola SALUD DEL CEREBRO

ENFERMEDADES

MADURACION, DESARROLLO DEL DEMENCIA Y DETERIORO | SILENCIOSAS
CEREBRO Y LOGROS ACADEMICOS COGNITIVO

COGNICION, ANSIEDAD, DEPRESION, CALIDAD DE VIDA, SUENO




&3 [egrandots ALZHEIMER

Fibrillas/placas de Pérdida Muerte
beta-amiloide conexiones neuronal

O —

Reduccion general del tejido cerebral: hipocampo (memoria) y corteza (juicio/lenguaje)



’

&3 [egrandots EL ALZHEIMER

20 anos

Enf. de Alzheimer Enf. de Alzheimer
muy temprana leve a moderada

\

Enf. de Alzheimer
severa

Irwestigaciov J
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tL ALZHEIMER

20 anos

’

Enf. de Alzheimer
muy temprana

Enf. de Alzheimer
leve a moderada

\

Enf. de Alzheimer
severa

|

BIOMARCADORES
DIAGNOSTICO/PRONOSTICO

]

MEDIDAS
PREVENTIVAS

RETRASO DEL DETERIORO
COGNITIVO
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ALZHEIMER: CAUSAS

Factores de riesgo no modificables

*Edad: ++ (no es inevitable)
*Sexo: /I riesgo en mujeres
*Antecedentes familiares
*Factor genético: gen APOE-e4
*Deterioro cognitivo leve (DCL)
*Lesion cerebral traumatica

. Deterioro
\ = cognitivo
leve (DCL)
A
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Factores de riesgo no modificables

*Edad: ++ (no es inevitable)
*Sexo: /I riesgo en mujeres
*Antecedentes familiares
*Factor genético: gen APOE-e4
*Deterioro cognitivo leve (DCL)
*Lesion cerebral traumatica

k:
o 0

[M ? Edad . Deterioro

N ~ X cognitivo
28 Ik leve (DCL)
A

ALZHEIMER: CAUSAS

Factores de riesgo modificables

*Salud cardiovascular

*Estilo de vida: ejercicio/dieta
*Hipoacusia: aislamiento social
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jntegrandota ALZHEIMER: CAUSAS

Optimizar control diabetes
Tratar la hipertension arterial

Prevenir traumatismos craneales Reducen darfio
Suspender tabaquismo neuropatolégico
Reducir contaminacion ambiental (mediado por
Reducir obesidad en mediana edad amiloide o tau,
vascular o
inflamatorio) ;
Practica frecuente ejercicio fisico PREVENCION
Reducir incidencia depresion DE
Evitar exceso de alcohol DEMENCIA
Aumentan y
mantienen la
Corregir dificultades auditivas reserva cognitiva

Mantener contacto social frecuente
Alcanzar alto nivel educativo



# PREVENIR Y RETRASAR LA DEMENCIA #

Que ey lav demencia? jCudl es lav relacidvw cerebro--corazgdn?

¢ Cémo-podemoy prevenivla? Diagnsstico/prondstico-temprano-
evv el contexto-de ECV

;Cuadl es nuestro-proyecto?

sHacia donde vamos?



&5 ACTUAR DE FORMA TEMPRANA

R
. Iy

Conocer los mecanismos implicados en la
relacidon entre la patologia CV y la
demencia tipo alzhéimer



&5 ACTUAR DE FORMA TEMPRANA

%, A

Conocer los mecanismos implicados en la Desarrollar paneles diagndsticos y
relacion entre la patologia CV y la predictores
demencia tipo alzhéimer Parametros clinicos, proteinas, metabolitos



&5 ACTUAR DE FORMA TEMPRANA

Conocer los mecanismos implicados en la Desarrollar paneles diagndsticos y
relacion entre la patologia CV y la predictores
demencia tipo alzhéimer Parametros clinicos, proteinas, metabolitos

Evaluacién mas rapida por parte del
personal sanitario y mejor tratamiento de
los pacientes



&3 ACTUAR DE FORMA TEMPRANA

Conocer los mecanismos implicados en la
relacion entre la patologia CV y la
demencia tipo alzhéimer

Evaluacion mas rapida por parte del
personal sanitario y mejor tratamiento de
los pacientes

Desarrollar paneles diagndsticos y
predictores
Parametros clinicos, proteinas, metabolitos

Reduccion de los gastos sociosanitarios y a
una mejora de la calidad de vida



£3 fegendss BIOMARCADORES

FDA-NIH Biomarker Working Group

Es una caracteristica que puede ser medida y evaluada objetivamente como un
indicador de un proceso biologico normal, de un proceso patoldgico, o de
respuesta a una exposicion o intervencion
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[ntegrandofe BIOMARCADORES

» Resultant following therapeutic
intervention

« Indicative of chronic adaptive
response in patient

« Developed with clinical samples

Transition towards recovery
Used to adjust clinical treatment

Indicative of therapeutic mechanism
Insights to subcellular reprogramming

Therapeutic
Markers

Clinical Disease
Markers

Mechanistic
Markers

* Involvement in cellular process

* Indicative of perturbed subcellular
function

* Developed with animal models

* Arise during disease

* Related to
appearance/progression of illness

» Developed with clinical samples

Reflective of disease molecular origin
Suggestive of cellular therapies to modulate phenotype

Mayr M. et al. Mol Cell Proteomics 2006
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2 BUSQUEDA DE BIOMARCADORES

Machzeomics |

Fhoomics

Proteomics---
Iy Transcriptomics

4 Metabolomjcs
*Genomics

Aproximaciones

-Omicas

Herramientas

computacionaley
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£, [mtegrandofa TECNICAS -OMICAS

PROTEOMA METABOLOMA
El ndmero total de proteinas que se expresan Conjunto de las pequefias moléculas como
en una célula, tejido u organismo en un intermediarios metabdlicos, hormonas y otras
momento dado y en unas condiciones moléculas de sefalizacion,... que se pueden
determinadas. encontrar en una muestra bioldgica en un

momento dado y en unas condiciones
determinadas
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TECNICAS -OMICAS

PROTEOMA
El ndmero total de proteinas que se expresan
en una célula, tejido u organismo en un
momento dado y en unas condiciones
determinadas.

METABOLOMA
Conjunto de las pequeiias moléculas como
intermediarios metabdlicos, hormonas y otras
moléculas de sefalizacion,... que se pueden
encontrar en una muestra bioldgica en un
momento dado y en unas condiciones
determinadas
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PROTEOMICA

m jntegrando la
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El proteoma no es constante, cambia bajo la influencia de
factores internos y externos

Expresion especifica
”status” nutricional
Regulacion hormonal
Reaccidn ante toxicidad
Enfermedad
Alteraciones del metabolismo

-
JF
-
-~

Las proteinas juegan un papel principal en el funcionamiento de los organismos,
la protedmica va a ser el instrumento para descubrir biomarcadores




3 [ategrandola METABOLOMICA

El metaboloma no es constante, cambia bajo la influencia de
factores internos y externos

Cambios en el \ H. Carbono
proteoma
., Nucledtidos
Transformacion de los
metabolitos Amino acidos

Lipidos

—



3 [ategrandola METABOLOMICA

El metaboloma no es constante, cambia bajo la influencia de
factores internos y externos

Cambios en el \ H. Carbono
proteoma
., Nucledtidos
Transformacion de los
metabolitos Amino acidos

Lipidos

—

-

El nivel de metabolitos informa de la funcion celular en condiciones
ambientales o genéticas determinadas, incluso es capaz de
caracterizar las mutaciones silenciosas




&3 g APROXIMACIONES -OMICAS

DISCOVERY VALIDATION
Classic i @
approach e e e
I‘ ’IT )
EXPERIMENTATION :
3 Design Experiment B
HYPOTHESIS-FREE Data Acquisition HYPOTHESIS-DRIVEN

No pre-selection Data Analysis @Y@
of key targets to Build Model 7S

be investigated

Targeted

= &
B &
------------------

NO bias approach




&3 g APROXIMACIONES -OMICAS

A Triangular strategy
Phases Numbers of Numbers of
samples proteins
:  mead Pata |
Discowvery ry | E": &o |
Shotgun proteomics m -:lf & %‘H lﬁ"g
Kol [ 10s | | 100s-1000s |
@ Verification W g : 1_; ‘\
Targeted proteomics
y :-i ! / 10s-100s | \ 108/
\ | _ Implantacion
\ 4 \ & | Comercializacién
Validation -1
Immunocassays i
Panal L / 100=—10005 I'._ i
{ )

Molecular Systems Biology 13: 942 | 2017
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NUESTRA EXPERIENCIA
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A

Marcadores con utilidad prondstica, diagnodstica y terapéutica

~

mz 8 > P201630559
P202330321
P202130281

PCT/ES2011/070365 /(@;’ P201330663
ES2145.10

/




# PREVENIR Y RETRASAR LA DEMENCIA #

;Qué es lav demencia? ;Cudd es lav relacidw cevebro-corazgon?

:Como-podemos prevenivla? Diagndstico/prondstico-temprano-
evv el contexto - de ECV

¢Cudd es nuestro-proyecto?

sHacia donde vamos?



&3 egandel OBJETIVOS

Profundizar en los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de Ia
demencia originada por la enfermedad de Alzheimer (EA) y su relacién con la
enfermedad cardiovascular (ECV) asi cdmo definir marcadores prondsticos y de
diagndstico temprano

EA EA leve- EA
temprana moderada severa

_________ ~
1

. Marcadores .

._tempranos
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L2 Innovacion

Profundizar en los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de Ia
demencia originada por la enfermedad de Alzheimer (EA) y su relacién con la
enfermedad cardiovascular (ECV) asi cdmo definir marcadores prondsticos y de
diagndstico temprano

EA EA leve- EA
temprana moderada severa
| Marcadores é?
|

. tempranos ) = ———- ————-
Oy

——————————
——————————————————

{
I -
| Retrasar el deterioro :
I cognitivo :
|

/



£3 [ssmdes DISENO EXPERIMENTAL

Alzheimer+ECV

) .

Alzheimer+ECV
N=5

I
|
|
|
1
|
| : —
: Alzheimer (n=5) (n=5) p-value
Alzheimer ;
N=5 1 Caracteristicas clinicas
\  Edad, afios 82,6+6,58 85,8+4,15 0,38
|
; Sexo, % H/IM 20/80 0/100 0,69
| Hipertension, % 100 100 1,00
|
2) : Dyslipidemia, % 40 20 0,69
f ; Diabetes, % 0 0 1,00
A I
. I Smoking, % 0 0 1,00
|
B ! Obesidad 0 20 0,69
:
|
1
|
|
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— Plasma completo

Plasma

Tubos EDTA Digestion triptica

Protedmica; DIA-PASEF

111111111

TIMS tunnel

gl Y ISR

Confirmacioén

Analisis estadistico
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CEEID

jptegrandoa PROTEOMICA

Component 2 ( 10.9 %)

270 proteinas

25 proteinas disminuidas y 43 proteinas aumentadas en el grupo Alz+ECV
(p-value<0.05 y av.ratio>+1.5)

T T T
-5 0

5
Component 1 ( 45.2 %) P LS- DA
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" >
g Big

Alzheimer 12 222 36 Alzheimer+ECV

No habia proteinas de Habia 10 proteinas de
ECV ni de Alz ECV->3 Alzheimer
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bubble clusterld gene count

Cluster 1 5

Cluster 2

Cluster 3

Cluster 4

Cluster 5

Cluster 6

N (N W W | &~ O

Cluster 7

200200006

% STRING

Cluster 8 1
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-

.~ METABOLISMO
LIPIDICO P e

RESISTENCIA A LA
INSULINA

METABOLISMO DE
LA GLUCOSA

FORMACION DE
MICROVESICULAS
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~ METABOLISMO
LIPIDICO N

RESISTENCIA A LA
INSULINA

FACTORES DE
RIESGO

MODIFICABLES

METABOLISMO DE
LA GLUCOSA

FORMACION DE
MICROVESICULAS




&3 g APROXIMACIONES -OMICAS

A Triangular strategy
Phases NMumbers of Numbers of
samples proteins
: . el FaBa |
Discowvery ry | E": &o |
Shotgun proteomics m -:lf & %‘H lﬁ"g
el [ 10s | | 100s-1000s |
@ Verification W g b 1_; ‘\
Targeted proteomics
iy :-i . / 10s-100s | \ 108/
\ | _ Implantacion
\ 4 \ & | Comercializacién
Validation -1
Immunocassays i
:.-"-é : .-' 1m5—1 DDDE I'._ _'I
| '}

Molecular Systems Biology 13: 942 | 2017
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Correlacion significativa pTau y proteinas de interés
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.~ METABOLISMO
LIPIDICO P e

RESISTENCIA A LA
INSULINA

METABOLISMO DE
LA GLUCOSA

FORMACION DE
MICROVESICULAS
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A
/\ — Plasma completo
y
Plasma Extraccion
Tubos EDTA

Metaboldmica: 4D PASEF

E@‘/

Cuantlflcacmn

Analisis estadistico
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390 metabolitos
(161 en modo positivoy 229 en modo negativo)

| cores Pt e 53 metabolites VIP>1.5
Bl @l W :

2 e
o3

Sesse,

20

(@]
= o
g o @ ‘
: .. ° o ;
é‘ o
§ 81 °
(o]
(=]
g -
2
T T T T T T
-40 20 0 20
15 2.0 25 3.0 35 4.0
Component 1 ( 20.5 %)
VIP scores

PLS-DA
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Identificacion de los
metabolitos de interés




3 [negrendote METABOLOMICA

¢

iEncontraremos esas mismas vias afectadas en los resultados de metaboldmica?



# PREVENIR Y RETRASAR LA DEMENCIA #

:Qué es la demencia? ;Cudl ey lav relacion cerebro-covazon?

:Como-podemos prevenivla? Diagndstico/prondstico-temprano-
evv el contexto - de ECV

;Cuadl es nuestro-proyecto?

Hacia dénde vamos?
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? Y TODO ESTO.. ?
PARAQUE o

Monitor
Diagnostic  Predictive biomarker
Screening biomarker  biomarker for for disease
Risk biomarker and therapeutic surveillance
stratification for disease prognostic  responseand and
biomarker detection biomarker  adverse event monitoring

No Disease Asymptomatic Symptomatic
Disease Disease

Disease Timeline
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‘ Y TODO ESTO.. ?

PARAQUE o

BUSCANDO APLICACION CLINICA

Monitor
Diagnostic  Predictive biomarker

Screening biomarker  biomarker for for disease
Risk biomarker and therapeutic surveillance
stratification for disease prognostic  responseand and
biomarker detection biomarker  adverse event monitoring
No Disease Asymptomatic Symptomatic Diagnosis Treatment

Disease Disease Decision

Disease Timeline

-

.

LLEGAR A LA PRACTICA CLINICA h

MEJORAR EL TRABAJO ASISTENCIAL
MEJOR MANEJO DE PACIENTES
MEJOR CALIDAD DE VIDA

)
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Y TODO ESTO... ? /N
éPresentan exactamente los mismos sintomas?

PARA QU E @ éDesarrollan esos sintomas en el mismo momento?
éTienen las mismas patologias asociadas?
éResponden igual a los tratamientos?
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Y TODO ESTO... ? /N
C.,Presentan exactamente IOS mismos SintomaS?

PARA QU E @ éDesarrollan esos sintomas en el mismo momento?
éTienen las mismas patologias asociadas?
éResponden igual a los tratamientos?

P[g. Med iCi ne Personalizada: informacién —6mica de cada paciente

» PREDICT @ PREVENT @ PERSONALIZE mparTICIPATE  Predictiva: riesgo de padecer determinadas enfermedades
Preventiva: establecer medidas profilacticas

':’ @ ﬂ @ Participativa: participacion del paciente
= I

Busca la transicidon hacia una medicina “anticipatoria”, centrada en la salud (no en la enfermedad)
Cada paciente es Unico, su respuesta a tratamientos o a la propia enfermedad puede ser diferente
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Paciente con afectacion CV/FRCV

éVa a desarrollar

Perfil clinico ’ Alzhéimer?
ﬂfi Perfil protedmico
Perfil lipidico
@ Perfil metabolédmico
Probabilidad Probabilidad Probabilidad Probabilidad Probabilidad
muy alta alta media baja muy baja

am

=

Necesidad de mas o menos controles médicos

Necesidad y eficacia de medidas preventivas

Mayor comodidad pacientes
Mejor manejo de la patologia
Mejor reparto de los recursos sanitarios
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Y  SEPUEDE ?
LLEGARAESO o \

Mo biased
arnd

Semi-guanitatne
N

99% of studies
Stop here

*‘ bir bl
Bl

T T Tuaninative

INDUSTRY 4'/

{

The cost to develop a diagnostic marker

is estimated above 100 million €

Discovery
Shotgun proteomics

v

Verification
Targeted proteomics

\ 4

Validation
Immunocassays

Numbers of
samples

[ 108 |

! 10s-100s |

100s-1000s

BUSCANDO APLICACION CLINICA

T
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Las estrategias dmicas son perfectas para la traslacion, pero requieren...

Esfuerzo Tiempo

Evolution over 20 years

1200 . Approved .
Discovery by FDA Commercial  Years
1979 1985 1996 17
1960 1995 1995 35
150 w0
1969 2000 2003 34
1975 1989 1995 30
100 800
1989 - - 30
1977 2018 - >41

50

0

1

‘200‘2002 AN
2004 2008 5008 p00 i

FDA approved markers M 2016 0

Published papers
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Seguimos recogiendo muestras de diferentes hospitales ampliando el proyecto a un estudio multicéntrico

Seguimos colaborando con diferentes unidades para poder utilizar diferentes tecnologias
Modelos in vitro con astrocitos

Estudio de estrés oxidativo

Seguimos aprendiendo de diferentes especialistas para poder realizar una investigacion traslacional
de calidad

Seguimos aprendiendo de QUIEN MAS SABE, gracias al contacto con las Asociaciones de Pacientes y
Familiares
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. [ GUIA DE CUIDADOS
UN EGVIPO

G PARA LA FAMILIA,
MUCHOS ' LA CIENCIA

PUNTOS Y SUS PERSPECTIVAS
PE VISTA. i 4

DE FUTURO

Guia basica para cuidarde personas con Alzheimer

FzkiLQS

Equipos multidisciplinares:

Especialistas en Biologia molecular/Bioguimica, Geriatria,
Cardiologia, Neurologia,...

Asociaciones de pacientes: ACTORES CLAVE
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MENSAJE PARA LLEVAR A CASA

1) Los paneles de biomarcadores ayudan a entender la evolucion de la enfermedad de
Alzheimer a nivel molecular

2) La definicion de perfiles especificos en cada comorbilidad/factor de riesgo es
importante para avanzar hacia la medicina personalizada o de precision

3) Hacen falta mds de 20 afios para implementar un biomarcador diagnéstico
4) El descubrimiento debe ser impulsado por una clara necesidad clinica no cubierta
5) Todas las partes interesadas deben de estar incluidas en el viaje de los biomarcadores

6) La investigacion debe ser integral, entendiendo que los diferentes sistemas del
organismo estdn estrechamente relacionados



MENSAJE PARA LLEVAR A CASA

El corazén nos da cantidad de vida; el cerebro,
calidad de vida

Dr- Valentin Fuster

CALIDAD
DE VIDA
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$Ay integrando la ID v (GRACIAS!
=2 Innovacién ... 0Em ingicas | -

& Toledo

«‘ Laboratorio de Fisiopatologia Vascular

Dra. Maria Eugenia Gonzalez Barderas
Dr. Luis Rodriguez Padial
Dra. Laura Mourifio Alvarez
Dr. Luis F. Lopez Almodovar
Tamara Sastre Oliva
Nerea Corbacho Alonso
Inés Perales Sanchez
Cristina Juarez Alia

Inst. Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC)
Unidad de Unidad de Espectrometria de Masas e Imagen Molecular (IMSMI); Dr. E. Chicano

Complejo Hospitalario Universitario de Toledo
Geriatria; Dr. F. Madruga, M.A. Valverde-Vaquero

Inst. de Investigacion i+12, Hospital Univ. 12 de Octubre
Investigacion Traslacional en Hipertensién y Enfermedad Cardiorrenal; Dra. Gema Ruiz Hurtado

FEDACAM (Federacion de Asociaciones de Alzheimer de Castilla la Mancha)
Inés Losa Lara; Pacientes/Familiares

Financiacion: Sociedad Espafiola de Cardiologia (Proyecto 2020), Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha (JCCM, cofinanciada por el Fondo Social Europeo,
SBPLY/19/180501/000226, SBPLY/21/180501/000078), el Instituto de Salud Carlos Ill a través de los proyectos P118/00995, P121/00384 (cofinanciado por Fondo Europeo
de Desarrollo Regional/Fondo Social Europeo-"Invierte en tu futuro"). Estos resultados estan alineados con la iniciativa espafiola del Proyecto Proteoma Humano (SpHPP).
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