I SYMPOSIUM “ADVANCES IN ALZHEIMER’S DISEASE”
FROM EXPERIMENTAL LABORATORY TO PRACTICE

21st September, 2005
Assembly Room
Ministry of Health

Chairpersons: Prof. J. Avila de Grado & Dr. P. Martinez Martin

8:50 — Presentation and Introductory remarks.

9:00 — New insights in intracellular signaling in neurodegenerative diseases— JA
del Rio & E. Soriano (Spain)

9:20 — Alzheimer’s disease, the most usual tauopathy- J. Avila (Spain)

Expondra sobre la patologia de la proteina tau de la enfermedad de Alzheimer,
estableciendo comparaciones con otras taupatias, como la FTDP-17. Ademas,
expondra el posible mecanismo de polimerizaciéon de tau en polimeros fibrilares.

9:40 — Transgenic mice overexpressing GSK3-beta as animal models for AD- F.
Hernandez (Spain)

Expondra los avances conseguidos en modelos animales, en concreto un ratén
transgénico que combina la hiperexpresion del enzima GSK-3f (raton Tet/GSK-33) y
la expresion de tau con una triple mutacion FTDP-17. Este modelo demuestra la
interaccion entre ambas caracteristicas y supone un avance para comprender la
fisiopatogenia de la EA y para el ensayo de nuevos tratamientos.

10:00 — The two hit hypothesis of Alzheimer disease pathogenesis— M. Smith
(USA)

Esta conferencia se centrard sobre las lineas de evidencia que demuestra un
importante papel del estrés oxidativo y las alteraciones mitdgenas aberrantes en la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Segun dicha evidencia se propone una
nueva hipétesis sobre la necesidad de estos mecanismos para la propagacion de la
citopatologia de la enfermedad.

10:20 — Discussion

10:35 - From the molecular description of sporadic Alzheimer's disease to the
design of a new therapeutic approach — A. Delacourte (France)

Expondra los resultados obtenidos con una serie de compuestos que actdan
restaurando la funcion de la proteina precursora del amiloide e inhibiendo la potencial



neurotoxicidad de la beta-amiloide, simultaneamente, por activacion de la alfa
secretasa. Este tipo de intervencion con doble actividad resulta muy prometedora para
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

10:55 — Dementia and stroke: two sides of the same coin — B. Frangione (USA)

La exposicién versara sobre la definicion y la etiologia de la amiloide, el plegamiento
anormal de la proteina, la importancia de las mutaciones puntuales y las chaperonas,
asi como sobre potenciales vias de tratamiento basadas en estos conocimientos.

11:15 — Molecular approaches to diagnosis - M Calero (Spain)

Intervencion sobre la busqueda de marcadores biolégicos (genéticos, factores de
riesgo genéticos, fisiopatoldgicos y sistémicos) que mejoren el diagndstico clinico
actual. Un objetivo en esta busqueda es identificar con certeza y precozmente
individuos en riesgo o en fases muy iniciales de la enfermedad para aplicar
tratamientos protectores cuando se disponga de ellos.

11:35 — Discussion
11:45 - Pause (arrival of H.M. the Queen)

12:00 - From bench to bed: translational research in Alzheimer's disease - J.
Benavides (France)

Conferencia dedicada a la investigacion traslacional, dirigida a la mejor comprension
de la enfermedad y a la facilitacion del desarrollo de medidas terapéuticas para la
misma. Destacara la blusqueda de marcadores biol6gicos capaces de reflejar la
actividad terapéutica de los farmacos, asi como la necesidad de modelos animales
apropiados y del cruce de informacion entre laboratorios e investigacion clinica.

12:20 — Discussion
12:30 — Break

13:00 - Objectives for therapy: Patient, caregiver, and society — P. Martinez-Martin
(Spain)

La demencia y de la E. de Alzheimer causan un enorme impacto en el paciente, el

cuidador y la sociedad. Un tratamiento eficaz repercutir en estos tres niveles.

Mientras tanto, la investigacion debe contemplar intervenciones especificas para cada

uno de ellos. El planteamiento de la Unidad de Investigacién del “Proyecto Alzheimer”
de la Fundacion Reina Sofia responde a esta necesidad.

13:20 — Discussion
13:30 — Lunch

14:30 - Microbiology and AD - MR Gismondo (lItaly)



14:50 - Genetic Factors in Alzheimer's Disease and Dementia— T. Bird (USA)

En esta conferencia se hard una revision de los factores genéticos en demencia,
incluyendo APP, presenilinas y ApoE en enfermedad de Alzheimer; tau en demencia
frontotemporal; proteina prion en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar y los
relacionados con formas infrecuentes de demencia autosémica recesiva.

15:10 - Risk and protective factors. The view from public health - J de Pedro
(Spain)

Esta ponencia se centrard en la situacioén del conocimiento etiologico de la demencia
desde los estudios poblacionales y en las bases racionales para la prevencion de la
demencia por intervenciones en salud publica.

15:30 - Non-pharmacological interventions in AD — J Olazaran (Spain)

Presentara una clasificaciéon sistematica de las principales intervenciones no
farmacoldgicas para tratamiento de pacientes con EA, asi como una revision critica de
la eficacia de este tipo de intervenciones segun los ensayos clinicos aleatorizados.
Concluira ofreciendo pautas para administrar estas intervenciones en la practica diaria.

16:20 - Upcoming drugs for AD - T. del Ser (Spain)

Los esfuerzos por conseguir tratamientos que modifiguen la evolucion de la
enfermedad se dirigen a disminuir la amiloide o a incrementar su eliminacion, inhibir la
hiperfosforilacién y agregacion de tau, reducir la apoptosis, el estrés oxidativo, etc.
Probablemente sea necesaria una combinacién de farmacos que actlen sobre
diferentes mecanismos patogenéticos.

16:40 - Prevention of Alzheimer’s disease: the current state of the art- JCS
Breitner (USA)

Esta ponencia destacard la enfermedad de Alzheimer como una enfermedad crénica
de larga evolucién, en la que estudios observacionales han identificado factores de
riesgo y protectores. Se revisaran las caracteristicas de los ensayos clinicos
preventivos, la diferencia entre sus resultados y las expectativas y las posibles causas
para estas discrepancias.

17:00 — Discussion

17:15 — Conclusions and closing
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