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Resumen

Objetivos: Los objetivos de este estudio son: i) evaluar €l perfil protedmico en LCR en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA); ii) estudiar las principales rutas bioguimicas ateradas desde |as etapas
iniciadlesdelaEA; y iii) describir larelacion entre el perfil protedmico y las caracteristicas clinicas de
pacientes con EA.

Material y métodos: El estudio protedmico se realizd mediante LC-MS/M S en pacientes clasificados en EA
(n=30) y controles (n = 30), de acuerdo con |os biomarcadores estédndar en LCR, evaluacién
neuropsicol6gicay neuroimagen. Posteriormente se estudiaron las diferencias en € perfil de proteinas entre
EA y controles. Después se hizo un andlisis de enriquecimiento para evaluar las principal es rutas af ectadas.
Por ultimo, se evalud larelacion entre €l perfil de proteinasy variables clinicas.

Resultados: El andlisis protedmico identifico 1.913 variables de las que 181 mostraron niveles
significativamente diferentes entre EA y controles. El andlisis por PLS seleccion6 24 variables, y € gréfico
de volcano 23. Siete de ellas comunes y relacionadas principa mente con tau, inflamacion y patologia
vascular. El andlisis de enriguecimiento revel 6 la afectacion de diferentes procesos biol 6gicos relacionados
con mecanismos neuronales y sinapsis, metabolismo de lipidos y carbohidratos, sistemainmune e
inflamacion, vascular, hormonasy respuesta a estimulos y sefializacion celular y adhesion. Ademés, € perfil
protedmico presentd cierta asociacion con los niveles de biomarcadores de EA en LCR.

Conclusion: El estudio del perfil protedmico en LCR de pacientes con EA reflgjala heterogeneidad de rutas
bioquimicas implicadas en la EA y proporciona nuevas potenciales dianas terapéuticas.
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