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Presentacion

El envejecimiento de la poblacion implica un aumento de las enfermedades neurogenerativas, como la enfermedad
de Alzheimer. Durante décadas se ha avanzado poco en su tratamiento. Actualmente los farmacos comercializados
son eficaces para tratar los sintomas, pero no modifican su desarrollo o progresion. Por tanto, el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer es una clara necesidad no cubierta que precisa de nuevas estrategias farmacoldgicas que
permitan frenar el avance de una enfermedad con graves consecuencias en los pacientes, los familiares y en el siste-
ma sanitario. La inhibicion de los procesos neuroinflamatorios, como los mediados por la enzima epdxido hidrolasa
soluble, podria ser un punto de inflexion en la terapéutica de la enfermedad.
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es una patologia multifacto-
rial, progresiva e irreversible que causa deterioro cogniti-
vo y pérdida de memoria. Las principales caracteristicas
histopatolégicas que van ligadas al deterioro cognitivo
son la acumulacion de B-amiloide y la hiperfosforilacion
de tau. Otros cambios moleculares que causan la neu-
rodegeneracion, incluyen la neuroinflamacion y el estrés
oxidativo que conllevan la muerte neuronal.

Los farmacos disponibles actualmente Unicamente tie-
nen una acciéon paliativa sobre la sintomatologia y no
modifican la progresion de la enfermedad. Por tanto,
descubrir y validar nuevas dianas farmacoldgicas que
puedan dar lugar a nuevas aproximaciones terapéuticas
es de vital importancia. En este sentido, sabemos la neu-
roinflamacion y la activacion microglial preceden al dafo
neuronal en la enfermedad de Alzheimer

Recientemente, la epdxido hidrolasa soluble (sEH) ha
sido validada como una nueva diana terapéutica que
estaria implicada en la reduccion de la inflamacion. La
inhibicion farmacoldgica de la sEH potencia la accion
antiinflamatoria mediada por los acidos epoxieicosatrie-
noicos (EETs). Se ha demostrado la participacion de los
EETs en la funcion cerebral, en particular su accién neu-
roprotectora y de mejora del flujo sanguineo. Resultados
de diferentes estudios en modelos animales muestran la
solidez y la idoneidad de la inhibicidon de sEH como una
nueva estrategia para luchar contra la enfermedad de
Alzheimer.
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Summary

Alzheimer’s disease is a multifactorial, progressive, and
irreversible illness that causes cognitive impairment and
memory loss. The main histopathological hallmarks un-
derlying this cognitive impairment are the accumulation
of B-amyloid and hyperphosphorylation of Tau. Likewise,
other molecular events that cause neurodegeneration
are involved, such as neuroinflammation and oxidative
stress ending with neuronal death.

Nowadays, current pharmacology only produces pallia-
tive effects and does not stop disease progression, so
discover and validate new pharmacological targets that
can offer new therapies is of vital importance. In this
sense, inflammation processes have been established as
causal factor of Alzheimer’s disease. Specifically, some
studies show how neuroinflammation and microglial acti-
vation precede neuronal damage.

Recently, soluble epoxide hydrolase (sEH) has been val-
idated as a new therapeutic target based on the reduc-
tion of inflammation. Pharmacological inhibition of sEH
potentiates the anti-inflammatory action mediated by ep-
oxyeicosatrienoic acids (EETs), epoxy fatty acids derived
from araquidonic acid after cytochrome p450 oxidative
activity. Several reports demonstrated the participation of
EETs in the correctness of brain, including neuroprotec-
tive action or improvement in blood flux. A robust string
of evidence has been reported and data from different
studies in animal models indicated the suitability of sEH
inhibition as a new avenue to fight against Alzheimer’s
disease.
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Demencia y enfermedad de Alzheimer

La demencia es una patologia grave caracterizada
por un deterioro cognitivo progresivo que afecta la
capacidad de realizar normalmente las actividades
habituales de la vida diaria (Cunningham et al., 2015).
La incidencia de la demencia aumenta con la edad, lo
que la convierte en una de las principales causas de
discapacidad y dependencia entre las personas ma-
yores en todo el mundo). Segun The World Alzheimer
Report (Martin Prince et al., 2015), en 2015, habia
46,8 millones de personas en el mundo que padecian
demencia, cifra que aumenta afio tras afio en parale-
lo con el envejecimiento de la poblacion. De hecho,
en la revisién realizada por los mismos autores en
2017, incrementaba a casi 50 millones de personas
con demencia y preveian que el nimero de pacientes
alcance los 152 millones en 2050.

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun
de demencia en los ancianos (Goedert y Spillanti-
ni, 2006). Concretamente, la Sociedad Espafola de
Neurologia afirma que el 15% de la poblacién mayor
de 65 afos padece un deterioro cognitivo leve y que
el 50% de estos pacientes desarrollara enfermedad
de Alzheimer. Ademas, indica que el 34% de la pobla-
cién mayor de 85 afos estd diagnosticada de enfer-
medad de Alzheimer y que cada ano se diagnostican
40.000 nuevos casos en Espana (Molinuevo y Pe-
fAa-Casanova, 2009).

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neuro-
degenerativo multifactorial caracterizado por la pér-
dida progresiva de neuronas que se traduce en una
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disminucién de la capacidad de aprendizaje, pérdida
de memoria y deterioro de otras funciones cogniti-
vas (Goedert y Spillantini, 2006). Las caracteristi-
cas patoldgicas mas importantes de la enfermedad
de Alzheimer son la produccion excesiva de placas
seniles extracelulares de amiloide beta (AB) y la for-
macion de ovillos neurofibrilares intracelulares de la
proteina tau hiperfosforilada. A nivel de sefalizacion
neuronal, la disminucion de la neurotransmision co-
linérgica y el aumento de la liberacion de glutamato
son los principales cambios que se han descrito en el
desarrollo de la enfermedad (De Paula et al.,2012).

La acumulacion de placas seniles esta relacionada
con la sobreproduccion y acumulacion de péptido AB
en los tejidos cerebrales. El péptido AB se deriva de
la protedlisis de una proteina transmembrana cono-
cida como proteina precursora amiloide (APP). La
APP se sintetiza en el reticulo endoplasmico y luego
se transporta a la red trans-Golgi hasta la membrana
celular (Zang et al., 2011). La APP se metaboliza en
dos vias exclusivas: la via no amiloidogénica y la via
amiloidogénica (figura 1A). En la via no amiloidogé-
nica, la APP se transporta inicialmente a la superficie
celular y es escindida por la a-secretasa, liberando
un fragmento N-terminal soluble (sAPPa) y un frag-
mento C-terminal (C38). Esta escision ocurre en el
fragmento extracelular del dominio amiloide y, por lo
tanto, excluye la formacion de péptido AB. Posterior-
mente, el fragmento C38 es escindido por la y-secre-
tasa y genera un fragmento C-terminal mas pequefio,
P3. Por tanto, esta via forma pequefios fragmentos
gue no son toéxicos para las neuronas ni forman agre-
gados. De hecho, son muy importantes en la super-
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Figura 1. Graficos del procesamiento de la proteina precursora del amiloide (A) y de la hiperfosforilacion de tau (B). Ver

texto para detalles.
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vivencia neuronal, la plasticidad neuronal y protegen
contra la excitotoxicidad (Zang et al., 2011). Alterna-
tivamente, en la via amiloidogénica, la APP es es-
cindida secuencialmente por 3-secretasa, que libera
un fragmento N-terminal mas pequefio (SAPPB) y un
fragmento C-terminal mas largo (C9), y que sufre la
accion proteolitica de la y-secretasa. Este segmento
C terminal, da lugar a los péptidos AB, concretamen-
te a dos péptidos de 40 o 42 aminoacidos (AB,, y
AB,,), originando monomeros AR neurotoxicos, que
se polimerizan en oligbmeros y se agregan en pla-
cas amiloides seniles. A pesar de su similitud, AB,, es
el péptido AB mas neurotdxico porque es mas sus-
ceptible a la agregacion y oligomeracion que el AB,,
(Walsh y Selkoe, 2004). En condiciones fisiologicas,
la APP se metaboliza principalmente por la via no
amiloidogenica y existe un equilibrio entre la produc-
cion de péptido AB y la eliminacion del cerebro. Sin
embargo, los factores de riesgo genéticos, los rela-
cionados con la edad y ambientales, mencionados
anteriormente, pueden contribuir a un cambio meta-
bdlico en esta homeostasis, impulsando la via amiloi-
dogénica y disminuyendo el aclaramiento de A, fa-
cilitando su acumulacion en los tejidos neurales (De
Paula et al., 2012). Por ejemplo, las mutaciones de
los genes Presenilina 1 y Presenilina 2 conducen a
la agregacion de AB al interferir con el procesamiento
de la y-secretasa (Zang et al., 2011).

Por otro lado, la formacion de ovillos neurofibrila-
res se asocia a cambios del citoesqueleto debidos
a la hiperfosforilacion de la proteina tau en neuro-
nas (Walsh y Selkoe, 2004). La tau es una proteina
asociada a microtubos y un componente esencial del
citoesqueleto; su funcién principal es estabilizar los
microtubos axonales en las neuronas. Los microtu-
bos son importantes, no solo para el mantenimien-
to del citoesqueleto sino que son esenciales para el
transporte intracelular de organulos y vesiculas que
contienen proteinas y neurotransmisores (Medeiros
et al., 2011). En condiciones fisioldgicas la proteina
tau ejerce su funcion interactuando con la tubulina y
promueve su estabilizacion y ensamblaje en microtu-
bulos. La actividad bioloégica de la tau esta regulada
por el grado de su fosforilacion, que se necesita para
estabilizar los polimeros de tubulina. Por lo tanto,
los cambios en su estado de fosforilacion permiten
remodelar el citoesqueleto, lo que significa que el
mecanismo regulador de la fosforilacion de la tau es
fundamental para promover la plasticidad sinaptica
(Lindwall y Cole, 1984). Sin embargo, en la enfer-
medad de enfermedad de Alzheimer, segun algunas
teorias debido a la agregacion extracelular del pépti-
do AB, o bien por un entorno inflamatorio y oxidativo,
se produce una hiperfosforilacién de la proteina tau
que afecta su capacidad para unirse a la tubulina y
promover el ensamblaje de microtubulos (Bhadbha-
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de Baglietto-Vargas y Laferla, 2011). Hay diferentes
cinasas que pueden fosforilar la proteina tau, pero en
la enfermedad de Alzheimer se consideran claves la
cinasa dependiente de la ciclina 5 (CDK5, de su acro-
nimo en inglés, cyclin dependent kinase) y la gluco-
geno sintasa 3 (GSK 33, de su acronimo en inglés
Glycogen synthase kinase 3() (figura 1B). Cuando la
proteina tau se hiperfosforila, se produce la desesta-
bilizacion de los microtubulos y la formacién de acu-
mulacion de éstos formando los denominados ovillos
neurofibrilares en el interior de la neurona. Ademas,
la fosforilacion anormal altera el transporte axonal y
el metabolismo sinaptico, desestabilizando los micro-
tubulos y colapsando asi el citoesqueleto (Medeiros
et al. En conjunto, los cambios extracelulares e in-
tracelulares descritos derivan en el déficit sinaptico
progresivo, la exacerbacion de la respuesta neuro-
inflamatoria y oxidativa, que finalmente conduce a la
muerte neuronal (Pimplikar, 2014).

Como se ha mencionado anteriormente, en la en-
fermedad de Alzheimer se observan alteraciones
de la neurotransmision colinérgica y glutamatérgica
(De Strooper y Karran 2016). El sistema colinérgi-
co participa en varios procesos fisioldgicos, como la
atencion, el aprendizaje, la memoria, la respuesta al
estrés y la informacion sensorial (Ferreira-Vieira et
al., 2016). En la enfermedad de Alzheimer, la dismi-
nucién de la neurotransmisién colinérgica se debe a
una reduccion del numero de neuronas colinérgicas
por la accion neurotoxica del AR y de la desestrucu-
tracion del citoesqueleto por la hiperfosforilzacion de
la tau. Esta interrupcion puede afectar la atencion,
la codificacion de la informacién y la memoria, pro-
vocando los sintomas caracteristicos de la enferme-
dad de Alzheimer (Rogers y Kesner,2004). Por otra
parte, el glutamato es el neurotransmisor excitador
mas importante del cerebro ejerciendo su accioén por
activacion de los receptores ionotrépicos y metabo-
tropicos a glutamato. En condiciones fisioldgicas,
el receptor ionotrépico N-metil-D-aspartato (NMDA)
juega un papel importante en la transmision sinaptica
y la plasticidad, siendo el responsable de los proce-
sos de aprendizaje y memoria (Liu et al., 2019). Sin
embargo, en la enfermedad de Alzheimer, los oligo-
meros AR reducen la captacion y aumentan la libe-
racion de glutamato, provocando una elevacion de
los niveles de este neurotransmisor en la hendidura
sinaptica que resulta en una sobreestimulacion de
sus receptores. Esta estimulacién crénica del recep-
tor NMDA genera excitotoxicidad mediada por una
entrada excesiva de Ca?", y como consecuencia la
muerte por excitoxicidad de las neuronas que es la
causa principal del deterioro cognitivo caracteristi-
co de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(Wang et al., 2017).
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Actualmente, los tratamientos farmacoldgicos apro-
bados para tratar el deterioro cognitivo leve o la en-
fermedad de Alzheimer se pueden clasificar en dos
familias. Una de ellas son los inhibidores de la co-
linesterasa, como donepezilo, rivastigmina y galan-
tamina, que inhiben la enzima acetilcolinesterasa,
aumentando los niveles de acetilcolina y mejorando
la neurotransmision colinérgica (Colovic et al., 2013).
El otro grupo de farmacos son los antagonistas del
receptor NMDA, como la memantina, que bloquea
el receptor NMDA de manera no competitiva, permi-
tiendo el funcionamiento del receptor de forma mas
fisiologica y evitando la excitotoxicidad (Briggs et al.,
2016). Sin embargo, estos farmacos solo ralentizan
y atenuan la progresién de los sintomas de la enfer-
medad de Alzheimer durante un periodo de tiempo
corto, por lo que solo proporcionan un efecto tera-
péutico limitado. Por ello, es importante encontrar
alternativas farmacoldgicas para frenar la neurode-
generacion, prevenir la enfermedad, reducir la tasa
de incidencia, su gravedad y restaurar o disminuir el
deterioro cognitivo asociada a su progresion.

Durante los ultimos 20 afos, los diferentes farma-
cos nominados como candidatos para el tratamiento
de enfermedad de Alzheimer han sufrido una nota-
ble tasa de fracaso (99,8%) durante el proceso de
desarrollo, sobre todo en lo que respecta a eficacia
clinica (Cummings et al, 2020). Si bien es cierto, que
la mayoria de los candidatos evaluados en ensayos
clinicos tenian como dianas preferentes aquellas re-
lacionadas con la produccién de placas de amiloide
o con la formacion de ovillos neurofibrilares. El ultimo
fracaso ha sido el Aducanumab (BIIB037), anticuer-
po monoclonal humanizado contra el AR que no ha
conseguido la aprobacion de la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) por falta de eficacia en la pérdida
de memoria, aunque mejoraba otros indicadores se-
cundarios.

Estos enfoques tan especificos han demostrado no
ser los mas adecuados, dado el desconocimiento de
la/s causa/s iniciales de la enfermedad de Alzheimer.
Los criterios de seleccion de la diana para afrontar el
tratamiento de una determinada enfermedad deben
considerar el analisis de la etiopatogenia de la enfer-
medad, que en este caso es multiple. En este sentido,
algunos expertos argumentan que probablemente la
futura terapia para enfermedad de Alzheimer puede
gue no encaje univocamente en la via amiloide, tau o
amiloide-tau sino que se deberia buscar una estrate-
gia mas holistica (Bennett et al., 2014).

Sabemos que en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer participan factores genéticos y ambienta-
les, se caracteriza por la aparicién de placas amiloi-
des y de los ovillos neurofibrilares, pero también son
comunes las alteraciones neurovasculares y neu-
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roinflamatorias que van apareciendo en funcién del
tiempo. Por tanto, centrarse en las alteraciones que
estan ligadas a la neurodegeneracion, como la neu-
roinflamacion, puede ser una alternativa viable para
el desarrollo de nuevas terapias. Sin embargo, solo
el 16% de la inversion en ensayos clinicos en curso
para la EA esta relacionada con la inflamacion (Cum-
mings et al., 2020). Entre éstos, se pueden encontrar
ensayos clinicos con farmacos dirigidos a diferentes
vias de la inflamacion como los antinflamatorios no
esteroidales (AINES), con otros compuestos que in-
hiben la activacion del inflamasoma, con inhibidores
del mediador TNF-a (Etanercept) o con resveratrol
(polifenol con actividad antioxidante) (Cummings et
al., 2020).

La neuroinflamacion en la enfermedad
de Alzheimer

La neuroinflamacién es una respuesta celular y bio-
quimica compleja del sistema nervioso a una lesion
o infeccion, entre otras senales daninas para el cere-
bro. Algunas de ellas se postulan como causa subya-
cente del deterioro cognitivo leve o de diversas enfer-
medades neurodegenerativas, como la EA (Heneka
et al., 2015).

La neuroinflamacién se caracteriza por la activacion
de las células gliales del sistema nervioso central.
La glia esta formada por la astroglia y la microglia,
que constituyen las células inmunes residentes del
parénquima cerebral. La funcion principal de la mi-
croglia es proteger las neuronas de los patdégenos y
eliminar los restos celulares y los patégenos median-
te la realizacion del proceso de fagocitosis (Thawkar
et al., 2019). Cuando se produce un dafio o un cam-
bio en la homeostasis cerebral se activan las células
gliales lo que conduce a la liberacion de mediadores
inflamatorios, como citocinas y quimiocinas, proteina
C reactiva, entre otras, ademas de la generacion de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. Las cito-
cinas y quimiocinas liberadas proporcionan senales a
las células periféricas en la entrada del sistema ner-
vioso central, contribuyendo asi a la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica, comprometiendo la
funcién vascular, incrementado el estrés oxidativo v,
en ultima instancia, provocando dano cerebral. Esta
cascada de acontecimientos son los que se consitu-
yen el ciclo de sobreactivacion de la neuroinflama-
cion, que provocara mas dafio celular en el cerebro y
la pérdida de funciones neuronales.

En la enfermedad de Alzheimer, parece ser que la
formacion de placas de A inicia un proceso inflama-
torio mantenido por la microglia. La activacion tiene
efectos duales sobre la progresion de la enferme-
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dad de Alzheimer porque inicialmente provoca una
disminucién en la acumulacion de AR al aumentar
su fagocitosis, aclaramiento y degradacion (Wang
et al., 2015). Sin embargo, la activacién crénica ori-
gina la liberacién de citocinas proinflamatorias como
la interleucina-1pB, la interleucina-18 o la quimiocina
CXCL12. La activacion de citocinas inflamatorias in-
duce ademas otras reacciones inflamatorias como
la liberacion de especies reactivas de oxigeno, sus-
tancias citotoxicas y aminoacidos excitadores (He-
neka et al., 2015). Ademas, las citocinas, pueden
modificar la actividad de diferentes cinasas como la
GSK 38, una de las cinasas responsable de la fos-
forilacion de Tau.

Por tanto, la presencia de AB puede inducir una ma-
yor activacion de la microglia, que producira una ma-
yor liberacion de citocinas, que al producir neuroin-
flamacion puede fomentar la acumulacion de AR y la
hiperfosforilacién de la proteina Tau, estableciéndose
un ciclo pernicioso y dafino para el funcionamiento
neuronal. Ademas, la inflamacién persistente produ-
ce una disfuncién de la barrera hematoencefalica.
Finalmente, este espectro de procesos inflamatorios
contribuye a la pérdida neuronal, la neurodegenera-
cion y el deterioro cognitivo (Wang et al., 2015).
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Lipidos bioactivos e inflamacién

El papel de los lipidos bioactivos esta bien estableci-
do en la fisiopatologia de la inflamacién (Schauberger
etal., 2016). Un rasgo caracteristico de los procesos
inflamatorios agudos es un aumento generalizado de
los niveles de los eicosanoides proinflamatorios cla-
sicos (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos).
Las acciones proinflamatorias de las prostaglandinas
formadas por la ciclooxigenasa a partir del acido ara-
quiddnico, son bien conocidas (Spector y Kim, 2015)
y la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) es el me-
canismo de accion de los AINE, como el naproxeno
y celecoxib. Sin embargo, hay otros metabolitos for-
mados a partir de sustratos de acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga como el acido araquido-
nico que presentan acciones antinflamatorias y por
tanto equilibran de manera fisiolégica la accion de
las prostaglandinas. Concretamente, las prostaglan-
dinas y el tromboxano son producidos por las COX,
los leucotrienos, lipoxinas y &cidos hidroxieicosate-
traenoicos (HETE) por la lipoxigenasa, el 20-HETE
por citocromo (CYP) hidroxilasas y finalmente los
epoxiacidos (EpFA de su acronimo en inglés, epoxy-
fatty acids), como los acidos epoxieicosatrienoicos
(EETs de su acronimo en inglés epoxyeicosatrienoic
acids), por CYP450, incluidas las epoxigenasas (Fi-
gura 2). Concretamente, las epoxigenasas CYP450
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Figura 2. Esquema del metabolismo del acido araquidénico. Detalle de la la generacion de los acidos epoxieicosatrienoicos
y la participacion de la epoxido hidrolasa soluble (sEH) en su degradacion a los correspondientes dioles.
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producen cuatro regioisomeros de EETs, 5,6-, 8,9-,
11,12-y 14,15-EETs, todos ellos tienen una bioactivi-
dad similar, aunque de potencia variable (Morisseau
et al., 2010). Los EpFA, y en particular EETs, son
activos en la inflamacién, la hipertension y el dolor
inflamatorio y neuropatico (Schmelzer et al., 2005;
Imig JD. 2005; Wagner et al., 2013; Inceoglu et al.,
2015). Ademas, los EETs también tienen propieda-
des antioxidantes, son efectivos en la disfuncion mi-
tocondrial (Liu et al., 2011), el estrés de reticulo, la
apoptosis y mejoran el flujo sanguineo cerebral (lliff
et al., 2010).

La accion antiinflamatoria mediada por los EETs se
pierde rapidamente cuando se metaboliza gracias a
la epoxido hidrolasa soluble (sEH de su acrénimo en
inglés, Soluble epoxyde hydrolase), a los correspon-
dientes dioles (acidos dihidroeicosatrienoicos (DHET
de su acrénimo en inglés, Dihydroeicosatrienoic) que
tienen propiedades proinflamatorias. Por ello, la in-
hibicion de la sEH ha demostrado la capacidad de
mantener titulos endégenos de EpFA elevados per-
mitiendo su accioén biolégica como la antinflamatoria,
entre otras.

La proteina sEH esta codificada en el gen EPHX2 y
se expresa en diferentes tejidos, incluidos el higado,
el corazodn, el bazo, la vejiga urinaria, el endotelio vas-
cular, los pulmones, la placenta, la piel, los rifiones y
el cerebro (Sura et al., 2008). La sEH es una enzi-
ma bifuncional de 62kD localizada tanto en el citosol
como en los peroxisomas de las células. EI dominio
N-terminal tiene una actividad fosfatasa que hidroliza
los fosfolipidos, mientras que el dominio C-terminal
presenta la actividad epoxido hidrolasa que convierte
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los epoxiacidos en los correspondientes metabolitos
dioles que son mas solubles en agua vy, por lo tanto,
se excretan facilmente (Inceglou et al., 2013; Spector
y Kim, 2015).

Como se ha mencionado la sEH se expresa en el
cerebro de diversas especies asi como en humanos.
En ratas, se ha demostrado su expresion en neuro-
nas y células de musculo liso arteriolar en el cerebro,
que corroboran su funcion en la regulacion del tono
vascular (lliff et al., 2007). En ratones, la sEH también
se expresa en astrocitos, concretamente en las ter-
minales astrociticas (Marowsky et al., 2009).

En el cerebro se observa una expresion mas elevada
en la corteza, el hipocampo, la amigdala y el cuerpo
estriado (Marowsky et al., 2009). En cerebro huma-
no la sEH se expresa en neuronas, oligodendrocitos,
astrocitos y células del epéndimo (Sura et al., 2008)
De manera similar, en el cerebro humano de indivi-
duos con deterioro cognitivo vascular se demostré un
incremento de la expresion de la sEH en astrocitos
y neuronas (Nelson et al., 2014). El papel de sEH
en la regulacion en la neuroinflamacion en particular
se ha establecido en varios modelos animales. Su
actividad in vivo ha sido investigada en los ultimos
afos gracias a una serie de compuestos que inhiben
la sEH (Rose et al., 2010) (Figura 3). La inhibicién de
la sEH ha demostrado la capacidad de mantener ni-
veles enddgenos de EpFA, que permite su actividad
bioldgica (Inceoglu et al., 2006).

Los efectos antiinflamatorios de los EETs naturales
se han descrito en diferentes modelos animales de
diversas patologias. Se han evaluado para tratar la

UB-EV-52
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Figura 3. Estructuras quimicas de los principales inhibidores de la epdxido hidrolasa soluble utilizados en estudios preclinicos

y en ensayos clinicos.
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diabetes, la hipertension, el accidente cerebrovascu-
lar, la lesion cerebral traumatica, la epilepsia, el de-
terioro cognitivo, la demencia, la depresion, la enfer-
medad de Parkinson y el dolor neuropatico (Pallas et
al., 2020). Hace algunas décadas, se describié que
la inhibicion de sEH podria ser una estrategia tera-
péutica en algunas enfermedades relacionadas con
la edad a través de la mayor disponibilidad de EETs
(Zarriello et al., 2019) (Figura 4). Diferentes trabajos
han relacionado el efecto antiinflamatorio de los inhi-
bidores de sEH con el aumento de los niveles de EET
que previenen la amplificacion de las citocinas pro-
inflamatorias y los niveles de metabolitos del 6xido
nitrico (Schmelzer et al., 2005; Zarriello et al., 2019).

Especificamente, varios trabajos han demostraron
los efectos beneficiosos de la inhibicion de la sEH
en modelos de lesion cerebral inducida por isquemia
(Prakash y Carmichael, 2005; Westphal, et al., 2015).
Como ejemplo, en las células endoteliales vascula-
res, la lesion arterioesclerética causa inflamacion al
reducir la actividad de PPAR-y que se evita mediante
cambios en los procesos de flujo laminar vascular. La
presencia de EETs en la preparacién de las células
endoteliales vasculares condujo a un efecto antiin-
flamatorio al aumentar la actividad de PPAR-y (Liu
et al., 2005). Los autores sugirieron que los EET son
reguladores clave de la salud neuronal y el flujo ce-
rebrovascular en condiciones isquémicas, sefalando
asi que el sEHi tiene una funcion neuroprotectora en
esas condiciones patoldgicas (Zhang et al., 2007,
2013; Wang et al. 2013; lliff y Alkayed,2009).

Otros estudios sugieren que los EETs mejoran del
deterioro cognitivo inducido por la alteracion vascu-
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lar, ademas de la isquemia, por ejemplo, el deterioro
cognitivo vascular relacionado con la edad (Nelson
et al., 2014). También esta bien documentado que
los EETs producidos por los nervios perivasculares
median la vasodilatacion neurogénica (lliff y Alkayed,
2009). La participacion de los EETs y cambios en la
actividad de sEH se observé también en modelos
de convulsiones en roedores (Inceoglu et al., 2013;
Hung et al., 2015). Los efectos beneficiosos que se
observaron en esos modelos incluyeron tanto las
propiedades antiinflamatorias de los EETs como del
tratamiento con inhibidores de la sEH. Curiosamen-
te, los ratones sEH-KO vy los ratones tratados con el
inhibidor muestran una reduccion de las crisis con-
vulsivas, una disminucién del edema cerebral, una
reduccién del dafo del tejido cerebral y de la apop-
tosis y una recuperacion de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica después de una lesién ce-
rebral postraumatica (Hung et al., 2017).

Asimismo, la delecion del gen Ephx2 en ratones y la
inhibiciéon farmacolégica de la sEH redujo el tamafio
del infarto después de un accidente cerebrovascular
isquémico y tuvo un efecto neuroprotector a través
de mecanismos no vasculares (Dorrance et al., 2005;
Zang et al., 2013) porque se previno la degradacion
de EETs. Ademas, los efectos beneficiosos de los
EETs y los inhibidores de sEH también se describen
en modelos animales de plegamiento incorrecto de
proteinas (Poli et al., 2013).

Por todo lo anterior, los EETs se consideran poten-
ciales agentes neuroprotectores por sus efectos an-
tiinflamatorios, antipiréticos, antitrombaéticos y proan-
giogénicos, y mejoran la funcidon mitocondrial y la

Inflamacion

[ Diabetes ]

[ Enfermedades

pulmonares y renales
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Figura 4. Indicaciones clinicas potenciales para los inhibidores de la epoxido hidrolasa soluble (sEH).
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biogénesis (LIiff and Alkayed, 2009). Los inhibidores
de sEH bloquean la degradacion de EET y estabilizan
sus niveles in vivo. Recientemente se ha demostrado
que la delecién o modificacion genética de la sEH
reduce la neuroinflamacién tras hemorragia intracra-
neal (Wu et al., 2017) y la gliosis (Chen et al., 2020).

En un paradigma de exposicion a un compuesto pro-
convulsionante, la inhibicién de la sEH evit6 la neu-
roinflamacién (activacion microglial) en el hipocampo
(Vito et al., 2014). Esta estrategia ha sido probada
en varios modelos de inflamacién y patologias aso-
ciadas con la inflamacién, incluidos los modelos de
dolor inducido por carragenina, de hipertension indu-
cida por angiotensina en ratas y de neuroinflamacion
después de una convulsiéon (Morisseau et al., 2010;
Imig et al., 2005; Inceoglu et al., 2013) La adminis-
tracion de inhibidores de la sEH también mostraron
efecto antiinflamatorio en un modelo de raton scra-
pie con neuroinflamacion (Poli et al., 2013), o efectos
neuroprotectores en modelos de isquemia y paro car-
diaco (lliff et al., 2009; Wang et al., 2013) (figura 4).

Dos inhibidores de sEH estructuralmente diferentes
han demostrado ser seguros en ensayos clinicos en
humanos para otras indicaciones periféricas (AR9281
para hipertension y GSK2256294 para diabetes melli-
tus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y hemo-
rragia subaracnoidea) (Rose et al., 2010, Lazaar et al.,
2016) (figura 3). Un tercer inhibidor, EC5026 (figura 3),
se encuentra en ensayos clinicos de Fase | para el do-
lor cronico. Este hecho, sin duda, acelera el desarrollo
de nuevas sEHI para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer y evita incertidumbres sobre la posibili-
dad de efectos angiogénicos al inhibir la sEH.

Recientemente se ha demostrado que la delecion o
modificacion genética de sEH reduce la inflamacion
neuronal después de hemorragia intracraneal (Wu et
al., 2017) y gliosis (Chen et al., 2020). Ademas, la
inhibicién de la sEH muestra un potente efecto vaso-
dilatador en el cerebro.

En resumen, se ha demostrado que la inhibicién far-
macoldgica de la sEH tiene efectos beneficiosos en
enfermedades cardiovasculares, renales, metabdli-
cas e inflamatorias en modelos murinos. Los efectos
beneficiosos se deben a que la inhibicién de sEH es-
tabiliza los EETs y otros epoxiacidos al evitar su con-
version en DHET u otros dioles de los acidos grasos
correspondientes (figura 2). Por lo tanto, la inhibicion
de la enzima preserva el efecto antiinflamatorio de
los EETSs, beneficiando la funcién cerebral (Wang et
al., 2013). Este efecto antinflamatorio es de particular
interés para otras enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Parkinson o la enfermedad
de Alzheimer caracterizadas por la acumulacion de
proteinas aberrantes en el cerebro.
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Recientemente, se ha validado la sEH como una
nueva diana siendo un enfoque novedoso en el des-
cubrimiento y desarrollo de farmacos eficaces para
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, fo-
calizando su actividad terapéutica en el proceso de
neuroinflamacion que acontece en el desarrollo de la
enfermedad (Grifian-Ferré et al., 2020; Chen et al.,
2020).

Validacion de la epéxido hidrolasa solu-
ble como diana para la enfermedad de
Alzheimer

Como se menciond, se ha propuesto que la inhibicion
de sEH puede tener efectos terapéuticos en diversas
enfermedades inflamatorias. De hecho, se han des-
cubierto varios inhibidores potentes de sEH biodispo-
nibles por via oral, y dos de ellos han demostrado ser
seguros en ensayos clinicos en humanos. el AR9281
inhibidor de la sEH que se postulo para el tratamiento
de la hipertension por sus efectos vasodilatardores,
y que se abandonoé en fase Il; el GSK2256294, que
es un inhibidor de la sEH que no atraviesa la barrera
hematoencefalica y que se ha estudiado para el tra-
tamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y actualmente esta en fase Il para el tratamiento
de fase inflamatoria en la hemorragia subaracnoidea;
y el EC5026 que esta siendo estudiado en fase Il
para el tratamiento del dolor neuropatico.

Curiosamente, estudios muy recientes apoyan a la
sEH como una nueva diana para la enfermedad de
Alzheimer. Por ejemplo, Lee et al. (2019) mostraron
que los niveles de sEH estan aumentados en el ce-
rebro de ratones transgénicos APP/PS1 (modelo mu-
rino de enfermedad de Alhzeimer, que sobreexpresa
APP y la presenilina 1). El mismo autor y otros han
demostrado que la ablacion genética de sEH en ese
modelo retrasaba la progresion de la enfermedad de
Alzheimer, mejorando los resultados de niveles de
cognicién y la reduccién de la placa amiloide (Lee
et al, 2019; Cheng et al. 2020). Asimismo, se ha de-
mostrado que la sEH se expresa diferencialmente
en cerebro de modelos de ratén de enfermedad de
Alzheimer familiar (5XFAD) y esporadico (SAMP8)
(Grifian-Ferré et al., 2020). Finalmente, y de for-
ma muy significativa para validar la sEH como dia-
na terapéutica para la enfermedad de Alzheimer se
ha demostrado que los niveles proteicos de sEH se
encuentran incrementados en cerebro de pacientes
diagnosticados de enfermedad de Alzheimer (Braak
[I/1V) (Grifian-Ferré et al., 2020).

La validaciéon de la diana se ha refrendado también
a través de la evaluacion de la implicacion directa de
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la inhibicién de la sEH con la interaccién de ésta con
los inhibidores especificos como TPPU, AS-2586114
o UB-EV-52, (figura 3) (Rose et al., 2010; Miura et
al., 2011; Vazquez et al., 2017), demostrando que el
tratamiento in vivo con los inhibidores estabiliza la
proteina ante un choque térmico y con la evaluacién
del cambio de los niveles de mediadores de lipidos
reguladores en la corteza de los ratones SAMP8 (Gri-
Aan-Ferré et al., 2020). Asimismo, se demostré que
el nivel de mediadores de lipidos proinflamatorios
corteza como la prostaglandina D2 y tromboxano B2
se reduce en el cerebro de ratones tras el tratamiento
con diversos inhibidores de la sEH en referencia al
grupo de control. Al mismo tiempo, los acidos grasos
epoxi antiinflamatorios, incluidos los del acido Y-lino-
leico y otros acidos grasos polinsaturados son estan
elevados en los grupos tratados verificando la inhi-
bicion de la sEH in vivo por diferentes compuestos
(Grifan-Ferré et al., 2020).

Por otra parte, se ha demostrado que la administra-
cion oral de inhibidores de la sEH previene la pérdida
de memoria a corto y largo plazo en modelos murinos
de enfermedad de Alzheimer. Esta mejora cognitiva
se correlaciona con la reduccion del procesamiento
amiloidogénico de la APP y en la disminucion del
numero de placas en los cerebros de los animales
tratados con inhibidores de la sEH. Ademas, los inhi-
bidores de la sEH redujeron también la hiperfosfori-
lacion de la tau. Las evidencias publicadas muestran
que diferentes inhibidores de la sEH, a través de la
interaccion con este enzima, son eficaces en reducir
los dos principales marcadores histopatoldgicos de
la enfermedad de Alzheimer ademas de mejorar la
cognicién en modelos murinos (Grifian-Ferré et al.,
2020; Cheng et al., 2020).

Asi mismo, Chen et al. demostraron que inhibiendo
sEH con el TPPU o tratando con el 14,15-EET (uno
de los epoxiacidos mas estudiado) se mejoraba la
biogénesis lisosomal y el aclaramiento de AB en culti-
vos de astrocitos. Estos mismos autores encontraron
que la delecién genética de Ephx2 (que codifica para
la sEH) reduce la deposicion de AB en los cerebros
de ratones modelo 5XFAD y que esta mejora también
se produce si los animales se tratan con el TPPU o
mediante la infusion del 14,15-EET en el hipocampo
de ratones 5XFAD. Es este ultimo caso se previno la
agregacion de AR y también revirti6 la deposicién de
AB (Cheng et al. 2020).

Hemos expuesto anteriormente como en las enfer-
medades neurodegenerativas existe una inflama-
cion basal, cronica y silente mediada por las células
gliales que esta relacionada con un desequilibrio de
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. El tra-
tamiento de modelos animales de enfermedad de
Alzheimer con inhibidores de la sEH fue eficaz en
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modificar los niveles de estas citocinas, como la IL-
1B, la CCL3 y el TNFa. Es importante destacar que
el amilode activa el inflamasoma que, a su vez, me-
dia la maduracion de la IL-13 en células microgliales
(Couturier et al., 2016) y que actua sobre diferentes
mecanismos implicados en la neurodegeneracion
como el aumento del estrés oxidativo o el estrés de
reticulo. En el caso de los inhibidores de la sEH tam-
bién se redujeron los marcadores de estrés de reti-
culo y de estrés oxidativo en modelos murinos de la
enfermedad de Alzheimer (Grifian-Ferré et al., 2020).

En resumen, los niveles de sEH estan alterados en
modelos de ratén y, lo que es mas importante, en el
cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer.
La deleccion de la sEH, la administracion de los EET
o la inhibicion farmacolégica de la sEH produce una
serie de efectos beneficiosos a nivel cerebral, como
la reduccion de la inflamacion, de los marcadores de
estrés oxidativo, de la carga amiloide y de la patolo-
gia de la tau, mejorando el estado cognitivo en mode-
los animales de neurodegeneracion y de enfermedad
de Alzheimer (figura 5 en pagina siguiente). Todo ello
apunta a que los inhibidores de la sEH podrian repre-
sentar una opcién nueva como tratamiento modifica-
dor de la progresién de la enfermedad de Alzheimer,
en monoterapia o como un tratamiento combinado
con la actual terapia sintomatica, como por ejemplo
el donepezilo.
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Figura 5. Principales cambios moleculares e histopatoldgicos relacionados con la neuroinflamacién en la enfermedad de

Alzheimer. Papel de la inhibicion de la epdxido hidrolasa soluble (sEH).
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