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Pòster guanyador de la 31 edició del Congrés Europeu 

d’Oficina de Farmàcia. INFARMA Barcelona 2019

Aquest treball ha comptat amb el suport del Ministeri de Ciència i Innovació 

(MAT 2014-59134-R, SAF2017-84283-R i PI2016/01), CB06/05/0024 (CIBERNED) 

i amb el del Fons Europeus de Desenvolupament Regional. AC, ME, ESL, ALL i 

MLG que corresponen al grup de recerca 2017SGR-1477. ME i AC que són del 

grup de recerca 2014SGR-525

Conflicte d’interessos

Aquest treball és part d’un article publicat a la revista científica Journal of Con-

trolled Release, de l’editorial Elsevier. Per a més informació, disponible a: https://

www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365919301579?via%3Dihub

La malaltia d’Alzheimer (MA) es caracteritza per un dete-

riorament progressiu de la memòria, la cognició i el compor-

tament i en tot el món afecta prop de 24 milions de perso-

nes. Un dels fàrmacs més prometedors per tractar aquesta 

malaltia és l’epigalocatequina-3-galat (EGCG). Amb una ac-

tivitat antioxidant important, aquest fàrmac presenta molts 

processos d’inestabilitat. Actualment, l’ús de la nanotecnolo-

gia és una de les estratègies més utilitzades però cal millorar-

ne l’eficàcia. L’objectiu d’aquest treball va ser desenvolupar 

un nanosistema polimèric d’EGCG per avaluar-lo en ratolins 

transgènics APP/PS1, model de la MA. Els resultats sugge-

reixen que aquestes partícules tenen característiques ade-

quades per millorar la biodisponibilitat i l’eficàcia de l’EGCG 

i que són una forma farmacèutica propícia per al tractament 

de la MA i altres malalties neurodegeneratives.

La MA és la forma més comuna de demència a tot el 

món1 i es caracteritza per un deteriorament cognitiu i, en la 

forma més avançada, per una incapacitat de desenvolupar 

les funcions bàsiques que provoca la mort del malalt. Segons 
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el World Alzheimer Report 2016, l’any 2050 els casos diag-

nosticats d’Alzheimer arribaran, a tot el món, a 131 milions i 

aquest augment anirà acompanyat d’una gran càrrega econò-

mica que actualment se situa al voltant d’un bilió de dòlars2.

A hores d’ara, els únics fàrmacs aprovats per tractar la 

malaltia són el donepezil, la galantamina, la rivastigmina i 

la memantina, i cap no en deté la progressió. Això signifi-

ca que hi ha urgència per trobar enfocaments terapèutics 

nous per combatre la malaltia3,4. Una de les molècules que 

més interès demostra és l’EGCG, el polifenol més abun-

dant de la planta del te verd Camellia sinensis5. Aquest 

compost ha mostrat ser eficaç en diverses malalties com 

la síndrome de Down, el càncer o en una varietat de tras-

torns neurològics6. Tanmateix el fàrmac presenta molts 

inconvenients farmacocinètics com una inestabilitat alta i 

una mala absorció intestinal, factors que comporten una 

biodisponibilitat baixa i també influeixen en l’efectivitat7.

Per solucionar aquest problema, en les últimes dècades 

s’ha recorregut a la nanotecnologia com a estratègia terapèu-

tica per orientar i alliberar fàrmacs8. Entre els diferents tipus 

de nanovehicles, les nanopartícules polimèriques (NPs) s’han 

aprofitat àmpliament per la seva versatilitat farmacèutica. 

Aquests nanosistemes mostren una gran capacitat de càrre-

ga de fàrmacs d’un ventall de principis actius químicament 

diferents i la possibilitat d’adherir molècules a la superfície per 

orientar-se i, per això representen una alternativa òptima per 

administrar fàrmacs9. En aquest treball ens vam plantejar la hi-

pòtesi que la càrrega d’EGCG en NPs resoldria la inestabilitat 

fisicoquímica i, per tant, milloraria l’eficàcia. L’objectiu ha es-

tat desenvolupar i caracteritzar les NPs d’EGCG (EGCG NPs) 

i avaluar-ne l’efectivitat en un model de ratolins transgènics 

APP/PS1 com a nova estratègia per tractar la MA.

Materials i mètodes

Preparació i caracterització d’EGCG NPs

El mètode de preparació seleccionat va ser el de la do-

ble emulsió10. Breument, l’EGCG es va dissoldre en la fase 

aquosa interna (W1), el polímer PLGA-PEG en la fase oliosa 

(O) i el tensioactiu Tween®80 en la fase aquosa externa (W2). 

Aquestes fases van ser sotmeses a dos cicles consecutius 

d’ultrasons que van portar a la formació de la doble emulsió 

(W1/O/W2). Finalment, aquesta formulació va estar en agitació 

durant 24 hores per evaporar tot el dissolvent orgànic (figura 

1). La mida mitjana, l’índex de polidispersió i la càrrega superfi-

cial de les NP les vam mesurar amb l’equip Zetasizer Nano ZS 

(Malvern Instruments, Malvern, UK) i la forma, mitjançant mi-

croscòpia electrònica de transmissió amb un equip Jeol 1010. 

Avaluació de l’efectivitat 

terapèutica de les EGCG NPs

Els ratolins van ser tractats amb EGCG NPs i fàrmac 

lliure en l’aigua de beguda a una dosi de 40 mg/kg i durant 

tres mesos. Al cap de sis mesos, vam fer el test del labe-

rint aquàtic de Morris per comprovar la memòria espacial 

d’aquests rosegadors11. Aquest test està basat en el mesu-

rament del temps que triguen els ratolins a trobar una pla-

taforma submergida en una piscina després d’un període 

d’entrenament per orientar-los espacialment amb una sèrie 

de senyals situats al voltant d’aquesta piscina.

Anàlisi de les plaques senils

Les plaques senils són un dels principals marcadors 

de la MA i estan formades per cúmuls extracel·lulars del 

pèptid amiloide. La detecció d’aquests cúmuls es va fer 
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mitjançant la tinció amb tioflavina de talls coronals de 20 

µm de gruix dels cervells de ratolins transgènics12.

Resultats

Morfometria i morfologia de les EGCG NPs

Les NPs dissenyades van mostrar un mida mitjana 

pròxima als 130 nm, un índex de polidispersió inferior a 0,1 

(que indica una població homogènia de partícules) i una cà-

rrega superficial al voltant de -20 mV. L’anàlisi per microscò-

pia electrònica de transmissió va mostrar una forma esfèri-

ca amb una de superficial llisa de les EGCG NPs (figura 2). 

Avaluació de l’efectivitat 

terapèutica de les EGCG NPs

Els resultats obtinguts en la prova del laberint aquàtic 

de Morris van mostrar que els ratolins transgènics tractats 

amb EGCG NPs i amb fàrmac lliure havien millorat la me-

mòria espacial, dada que evidenciava l’efectivitat intrínseca 

del fàrmac. També vam veure que els ratolins tractats amb 

NPs obtenien una puntuació millor estadísticament signifi-

cativa en comparar-los amb el grup de ratolins tractats amb 

el fàrmac lliure (figura 3).

Anàlisi dels nivells de plaques ß-amiloide

Després de la tinció de les seccions cerebrals amb 

tioflavina, els resultats van evidenciar una reducció del 

nombre i de l’àrea dels dipòsits de ß-amiloide dels grups 

tractats amb relació al grup control. Aquesta reducció va 

ser molt més pronunciada en els ratolins que havien rebut 

tractament amb EGCG NP (figura 4).

Discussió i conclusions

En resum, aquest treball demostra la millora de l’eficàcia 

del EGCG quan es carrega en NPs polimèriques. Les EGCG 

NPs redueixen la càrrega de les plaques ß-amiloide i millo-

ren la memòria espacial. Aquests factor van contribuir a ob-

tenir una reducció significativa del deteriorament cognitiu 

en ratolins APP/PS1. A partir d’aquestes fets, la proposta 

és EGCG NPs com a alternativa terapèutica nova, segura i 

adequada per tracta la MA.
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