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Introduccio

Avui en dia, moltes de les malalties d’origen nervids no gaudeixen d’una cura o
tractament definitiu. Dins d’aquestes malalties, ens troben davant les malalties
neurodegeneratives, que a poc a poc, s’han convertit en un gran repte per a la comunitat
cientifica.

Enguany, les possibilitats d’apropar-nos més cap a una sortida d’aquests lamentables
trastorns sén més grans. Un d’aquests granets d’esperanga, un d’aquests fils de llum el
déna la medicina regenerativa, llurs pilars rauen en les cél-lules mare. Aixi doncs,
aquestes cel-lules de gran potencialitat han revolucionat el mén cientific. Tot i que avui en
dia no tinguin un Us clinic gaire rutinari, els resultats prometedors en cada laboratori fan
que aquest fill de llum creixi en una linia sorprenentment exponencial.

Podrien ser les cél-lules mare la solucié a aquestes malalties? Cientifics d’arreu del mon
investiguen perque sigui aixi. Tot i que cada malaltia sigui un mén diferent, les laborioses
publicacions i els treballs en conjunt estan donant els seus fruits.

El meu treball tracta sobre I'aplicacid les cel-lules mare en models de ratolins per frenar
els simptomes de malalties neurodegeneratives, centrant-lo fonamentalment en la
malaltia de Huntington. Aixi doncs, ens plantegem que les cél-lules mare poden oferir un
tractament neuroprotector i possiblement regeneratiu davant els simptomes més
significatius de la malaltia en questio.

Per ultim, espero sense dubte que aquest treball desperti una esperanca positiva davant
les malalties neurodegeneratives i el desig en cada lector de poder introduir-se en el
sorprenent i fascinant mon de la ciéncia.

Podem doncs comencgar amb la pregunta: és possible que les cel-lules mare puguin tractar
malalties neurodegeneratives com ara la malaltia de Huntington?



OBJECTIUS

Els principals objectius que m’he plantejat en fer el treball sén els seglients:

e Ampliar els meus coneixements sobre la medicina regenerativa, la terapia cel-lular
i les malalties neurodegeneratives.

e Fer recerca sobre la malaltia de Huntington al Pert i a Catalunya.
e Tractar directament amb pacients que pateixen la malaltia.

e Entendre els mecanismes cerebrals que actuen sobre les malalties
neurodegeneratives.

e Coneixer els usos de les cel-lules mare en la clinica d’avui en dia.

e Veure de prop els processos a nivell de laboratori que calen per obtenir
progenitors neurals destinats a millorar els simptomes de la malaltia de
Huntington.

e Comprovar el potencial de les cel-lules mare in vitro, per després veure els
resultats in vivo.

e Comprovar si les cellules mare poden millorar la simptomatologia més
significativa de la malaltia de Huntington.

HIPOTESI

La meva hipotesi afirma que les cel-lules mare si tenen efectivitat en un tractament
neuroprotector i neuroregeneratiu per millorar la simptomatologia de la malaltia de
Huntington.

Tenint com a referéncia aquest punt de partida, he fet tota la recerca possible per tal de
poder justificar amb arguments valids, que efectivament existeix una millora en els
simptomes de la malaltia neurodegenerativa quan s’aplica la terapia cel-lular.
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1. Les cel-lules mare

La investigacid amb cél-lules mare és un camp de constants avengos que explora les
caracteristiques cel-lulars de regeneracid i les seves possibles aplicacions cliniques en
diverses malalties.

A més d’aixo, les cel-lules mare derivades de pacients poden utilitzar-se com a models de
malalties per a valorar la eficacia d’un farmac préviament a I’Us clinic.

Per tant, les cel-lules mare s’estan tornant el centre d’atencid de la investigacié biomedica
ja que acompleixen funcions clau en ’lhomeostasi i reparacio de teixits i organs, que sén
dianes terapéutiques de moltes malalties i de I'envelliment cel-lular.

1.1. Concepte

Les cel-lules mare sén cél-lules que estan dotades simultaniament de les capacitats de
diferenciacié i autorenovacidé, és a dir, per una banda poden donar lloc a cel-lules
especialitzades de diferents tipus cel-lulars, i per altra banda poden generar altres
cél-lules mare. Tot aix0 suposa una increible font de regeneracié tissular i una nova eina
com a possible tractament de malalties on hi ha necrosi i apoptosi cel-lular.
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1.2.

1.2.1.

Tipus de celelules mare

Segons la seva font

Cél-lules mare adultes somatiques : sén aquelles cél-lules mare no diferenciades
que tenen la capacitat de crear copies de si mateixes i diferenciar-se per regenerar
organs i teixits. Les cel-lules mare adultes més conegudes i emprades en la
medicina des de fa temps sén les cél-lules mare hematopoétiques, que es troben
tant en la medul-la 0ssia com en el cordé umbilical del nadé.
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Exemples de cél-lules mare adultes i les seves diferenciacions.




Ceél-lules mare embrionaries: Les cel-lules mare embrionaries només existeixen en
les primeres fases del desenvolupament embrionari i sén capaces de produir
gualsevol tipus de cél-lula en el cos. Sota les condicions adequades, aquestes
cel-lules conserven la capacitat de dividir-se i fer copies de si mateixes
indefinidament. Els cientifics estan comencant a comprendre com fer que
aquestes cel-lules es converteixin en qualsevol dels més de 200 tipus diferents de
cél-lules del cos huma.

POSICIO DELS DIFERENTS PAISOS RESPECTE AL TREBALL AMB
CEL.LULES MARE EMBRIONARIE
Paisos A favor En contra Altres opcions
Europa Suécia Alemanya
Finlandia Austria
Dinamarca ltalia
Bélgica Portugal
Luxemburg
Regme Lnit
Irlanda
Framga
Espamya
Macions Unides Moratana
Estats Units No amb fons
federals, només
amb privats®
Posicié de diferents paisos respecte a la manipulacid de cél-lules mare embrionaries.
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e Cél-lules mare pluripotents induides (iPS' per les sigles en anglés): Les cél-lules iPS

son cel-lules adultes reprogramades per a comportar-se com a cel-lules mare
embrionaries. La cél-lula mare adulta és induida a la pluripoténcia mitjangant gens
exc‘)gens2 com ara Oct4, Sox2, c-Myc i KIf4, que a través d’un retrovirus® sén
capacos de reprogramar la cel-lula adulta.
Si bé les cel-lules iPS sén un descobriment emocionant, no se sap si aquestes
cél-lules podrien ser utilitzades en els pacients ja que I'Us dels virus per
reprogramar les cel-lules adultes encara es continua investigant. Com a resultat,
aquestes cel-lules no podrien de moment reemplacar I'is de cel-lules mare
embrionaries.

Cellula adulta P

ype—

Factors de
reprogramacio
Cél'lules mare pluripotents P
induides (iPS) N -,
{ g
&
Mesoderma Endoderma Ectoderma
= S SC RS
SeBNS YU wiED
®  Globuls vermells ® (Céllules del pancreas ® Neurones
e (Cellules del muscul cardiac e (Cgllules tiroidals ® Pigments cellulars
® Cellules esquelétiques,etc. e (¢llules alveolars e (Cé¢llules de pell, etc.

Cel-lules mare pluripotents induides (iPS) i les seves diferenciacions

! Induced pluripotent stem cell

? Gens de I'exterior que s’afegeixen a la cel-lula mitjangant enginyeria genética.

3Un retrovirus és un virus constituit per molecules d’ARN, que al fer Gs d’'un enzim anomenat transcriptasa
inversa, pot convertir el seu material genétic en ADN. En la pluripoténcia induida s’introduirien els 4 gens
exogens dintre de la cél-lula, on el retrovirus faria la retrotranscripcié. Conseqliientment els gens es
tornarien ADN i podrien acoblar-se sense problemes a la cél-lula.
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1.2.2. Segons la potencialitat

e Ceél-lules mare totipotents: Poden originar teixit embrionari (ectoderma,
mesoderma, endoderma, el llinatge germinal, i els teixits que donaran lloc al sac
vitelli) i extraembrionari (placenta). Es a dir, poden créixer, formar un organisme

sencer i generar tots els tipus cel-lulars. L'exemple més exacte de cél-lula mare
totipotent és el zigot®.

-

‘}V - b

Zigot

e Cél-lules mare pluripotents: Sén cel-lules que es poden diferenciar en teixits
provinents de qualsevol de les tres capes germinatives (ectoderma, mesoderma,
endoderma), també poden donar lloc a cel-lules germinals i al sac vitelli, pero no a
la placenta.

Les més estudiades son les cel-lules que s’aillen de la massa cel-lular interna del
blastocit.
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Cél-lules mare pluripotents
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Un zigot és la primera cel-lula d'un nou individu que s'obté de la fusié d'un gameta femeni (ovocit) amb un
gameta masculi (espermatozoide).
52 .y les . N . .. PN

Sén estructures temporals de 'embrid, que donaran lloc, en ultima instancia, als teixits i organs de
I'animal.




Cél-lules mare multipotents: Son cel-lules que es poden diferenciar en tipus

cel-lulars a partir només d’una capa germinativa.

Exemple: Cel-lules mare hematopoétiques, aquestes cel-lules sanguinies poden

diferenciar-se en diferents tipus cel-lulars de la sang.

També sén exemples les cel-lules mare mesenquimals de medul-la 0ssia ja que, al
tenir naturalesa mesodérmica, donaran lloc a cél-lules d’aquella capa com ara

miocits, adipocits, osteocits, entre altres.

Ceél'lules
diferenciades.
Cél'lula mare del

} p cordé umbilical
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Cél-lules mare multipotents del cordd umbilical i la seva diferenciacio

Ceél-lules mare unipotents: Tenen la capacitat de diferenciar-se en un sol tipus de

cél-lula. Per exemple, les cel-lules mare nervioses només poden diferenciar-se en
cél-lules nervioses.

Cél-lules mare Cél-lules
nervioses. nervioses.
~Y%% ) »
g Sistema nervios

»

Exemple de cel-lula mare unipotent.




1.2.3. Segons el cultiu

Les cel-lules mare, a més de la seva classificacié segons la seva font i la seva potencialitat,
es poden classificar en funcié del cultiu on creixen. Aixo suposa disposar al laboratori de
cultius classificats i poder fer linies de recerca amb aquestes cél-lules.

En la taula seglient, representarem els ratolins amb la lletra “m”(de I'anglés mice) i els
humans amb la lletra “h”.
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Cultiu dins del medi adequat i
protocol de diferenciacio

Procés de cultiu embrionari.




1.3. Obtencié de celelules mare
Hi ha diferents técniques per a I'obtencié de cel-lules mare.

Les cél-lules mare embrionaries i algunes cel-lules mare adultes poden aillar-se des de la
seva localitzacié original en embrions o teixits i mantenir-se en condicions especials de
cultiu de manera més o menys indefinida. Les fonts que s'utilitzen de manera rutinaria o
gue han comencat a postular-se sén:

e Embrions crioconservats: La criopreservacioé o crioconservacio és un metode que fa Us
de nitrogen liquid (-196 ° C) per aturar totes les funcions cel-lulars i aixi poder-les
conservar durant anys. Aquests embrions procedeixen dels tractaments de
reproduccié humana assistida. Aix0 és degut a que normalment, quan es realitzen
aquest tractaments es fecunden més embrions dels necessaris. Aixo permet que els
embrions sobrants puguin ser cedits per part de les pacients que han estat sotmeses
al tractament.

Aguests embrions criopreservats en fase de blastocit poden conservar-se
aproximadament durant cinc anys.

Traient mostres de cél-lules crioconservades amb nitrogen liquid.
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Blastomers individuals: Amb aquesta técnica s'aconsegueix no destruir I'embrid.
S’utilitzen ovuls fecundats que es deixen créixer fins que tenen d’entre 8 a 10 cél-lules,
i finalment, una d'aquestes cel-lules s'extreu i se’n fa un cultiu. Amb aquesta técnica
s'ha aconseguit obtenir linies cel-lulars normals que presentaven caracteristiques de
pluripotencialitat. L'embrié del qual s'obté aquesta cél-lula és completament viable.
Aixd permetria implantar-lo en un Uter sense cap problema i seguir un
desenvolupament normal.
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Blastomers individuals.

Partenogénesi: Es una forma de reproduccié basada en el desenvolupament de
cél-lules sexuals femenines no fecundades. Aquest procés reproductiu no es déna
naturalment en mamifers. No obstant aix0, la partenogenesi pot ser induida en
mamifers mitjancant metodes quimics o fisics in vitro. Com a resultat d'aquesta
activacio, s'obté una massa cel-lular anomenada partenot de les que es poden aillar
cél-lules mare pluripotents.

Obtencid a base de donants cadavériques: Recents investigacions han descrit que les

cel-lules mare musculars sobreviuen i mantenen les seves propietats després d'un
procés de congelacid post-mortem.
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1.4. Reprogramacio de les cél-lules somatiques

A més de l'expansio de cel-lules mare obtingudes de |'organisme, s'han desenvolupat
técniques per reprogramar cel-lules somatiques i convertir-les en cél-lules mare
pluripotents.

1.4.1. Reprogramacio per transplantament nuclear

Consisteix a extreure un nucli d'un ovul no fecundat i substituir-los pel nucli d'una cel-lula
somatica adulta. En trobar-se el nucli en el citoplasma de I'0vul, és capag de reprogramar-
se.

Una avantatge d'aquesta técnica (en les seves aplicacions biomédiques) és poder obtenir
cél-lules mare que continguin la mateixa dotacié geneética que el pacient i evitar aixi
problemes de rebuig. Aquesta técnica s'ha realitzat amb éxit en multiples espécies
animals. En humans, aquesta practica s’ha fet per primera vegada entre el juliol i I'agost
del present any (2013).

Extracci6 de nucli Extraccié de nucli
(conservem el citoplasma) (conservacio del nucli)

Transplantament
nuclear

Reprogramacié per transplantament nuclear.
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1.4.2. Fusio de célelules somatiques i celelules mare embrionaries

Els hibrids entre diverses cél-lules somatiques i cel-lules mare embrionaries comparteixen
moltes caracteristiques amb les cél-lules mare, el que indica que el fenotip pluripotent és
dominant en els productes resultants de la fusid. Aquest tipus de cél-lules hibrides, sén
valuoses per a l'estudi dels mecanismes genetics i bioquimics implicats en Ia
pluripotencia.

1.4.3. Célelules mare pluripotents induides

L'any 2006 el grup dels doctors Shin'ya Yamanaka de la Universitat de Kyoto, va
demostrar que és possible reprogramar cel-lules somatiques adultes fins a cel-lules mare
mitjangant I'expressidé ectopica de factors de transcripcid, generant les anomenades
cél-lules mare pluripotents induides o cél-lules iPS. En el protocol original, es van
reprogramar amb éxit fibroblasts embrionaris de ratoli (MEFs®) i fibroblasts adults
després de la infeccié amb retrovirus.

Ratoli amb anémia congénita

Transplantament.
D

229
29

Cel-lules de pell

Cel-lules de sang diferenciades

s AR =

¥ lelle ) Cél-lules genéticament

Ratoli correctes
recuperat

Cel-lules mare
iPS : > :
Correcci6 genética

Cel-lules mare iPS -~
genéticament identiques

Reprogramacio per transplantament nuclear.

6 . . \ N T . \ . .z . . .z
Mouse embryonic fibroblasts (en anglés): s'utilitzen sovint com "cel-lules d'alimentacid" en la investigacid
amb cel-lules mare d'embrions humans.
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1.5. Proliferacio de les célelules mare

La definicié més acceptada de cel-lula mare és la d’una cel-lula amb la capacitat Unica per
produir cel-lules filles sense cap alteracid (autoregulacid) i per generar tipus cel-lulars
especialitzats (poténcia). L’autoregulacio es pot realitzar de dues maneres:

Per una banda, la divisio cel-lular asimétrica produeix una cel-lula filla que és idéntica a la
cél-lula parental i una cel-lula filla diferenciada que és diferent de la cel-lula parental.
Aquesta divisié cel-lular no incrementa el nombre de cel-lules progenitores.

Per altra banda, La divisid cel-lular simeétrica produeix dues cél-lules idéntiques. Aixi
doncs, perque les cel-lules mare proliferin in vitro, han de dividir-se primordialment de
forma simétrica.

A) Divisio simetrica de cél-lules mare embrionaries d’un ratoli. En flcsia s’aprecia la massa

cel-lular interna.
B) Divisio asimetrica de cel-lules mare iPS en un cervell. En flcsia s’aprecia la divisié mitotica.

17



2. Regeneracio neuronal
2.1. Introducci6 a la neurogénesi

Les neurones soén cel-lules especialitzades a rebre estimuls interns i externs, a transmetre
aquest estimuls en forma d’impulsos electroquimics cap a les zones nervioses d’integracié
de la informacio (I'encefal i la medul-la espinal), i a més, un cop analitzada la informacié, a
transmetre la resposta cap a altres neurones, musculs i glandules.

L’especialitzacié neuronal comporta la péerdua de la seva capacitat de divisid un cop
acabat el desenvolupament neuronal embrionari. Les neurones formen el teixit nervios,
on també es troben les cel-lules glials (neuroglies) i els nervis.

2.2. Neurogeénesi

La neurogenesi és la produccio de les cel-lules del sistema nervids central (SNC), és a dir,
de neurones i cel-lules glials.

Cal distingir entre la neurogénesi en el desenvolupament embrionari i la neurogénesi que
té lloc en els éssers adults, descoberta al darrer terg del Segle XX.

Cél-lules mare . .
i Cel-lules glials
nervioses
-
/ -
y
Astrocit
Neurones
¥ ¢ NT _~—_ Oligodendrocit
o ' | J S
4 ) L) ﬂg‘(‘.— 1 k" 3
( ':- ‘i:“;’ - “‘;\‘_Q /: . .
A 7 ¥ Microglia
Multipolar Piramidal Unipolar/
Bipolar
Ceél-lules mare nervioses i la seva diferenciacié.




2.2.1 Neurogenesi en el desenvolupament huma

La neurogénesi en el desenvolupament és el procés de formacid de les neurones dins
d’un procés més ampli: La formacid del sistema nervids (SN) o morfogéenesi.

En la seglient descripcid ens centrarem en la neurogenesi humana, tot i que es déna un
procés similar en la majoria de mamifers i altres vertebrats.

e Fase de proliferacio cel-lular

Es denomina fase de proliferacié cel-lular a I'origen o naixement de les cél-lules que
componen el sistema nerviés (neurones i cel-lules glials).

En els éssers humans aquesta fase del desenvolupament es déna en la quarta setmana de
gestacio a partir del neuroepiteli, que esta format per les anomenades cél-lules mare del
sistema nervids central (SNC). Aquestes cel-lules mare produeixen les anomenades
cél-lules progenitores, que al seu torn donaran neurones immadures. Un cop neixen les
neurones, encara immadures, perden la seva capacitat mitotica. Les progenitores, pero,
conserven la seva capacitat replicativa tota la vida.

Després d'aquesta fase de proliferacié cel-lular es produeix la migracié cel-lular, en que
les cél-lules nervioses migren fins al seu desti. Les cél-lules en aquestes fases encara son
indiferenciades, per tant passen a la fase de diferenciacié neuronal per adquirir les
caracteristiques morfologiques i fisiologiques de la neurona madura. Aixi mateix,
s'estableixen les diferents connexions (sinapsi), si bé en la sinaptogenesi s'estableixen
moltissimes més sinapsi de les necessaries, moltes d'aquestes connexions son
posteriorment eliminades. A més, durant el desenvolupament fetal, I'ésser huma crea
moltes més neurones de les que necessita, de manera que les que funcionalment resulten
supérflues moren’.

7 . . . . .
Agquesta mort neuronal es coneix com apoptosi neuronal i pot arribar a afectar entre el 25 i el 75% de les
neurones creades.
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2.2.2 Neurogenesi en els adults

Durant més d'una centdria, la ciéncia médica va suposar fermament que el nostre cervell
no es podia reparar per si mateix, i que ja naixiem amb el nombre de cél-lules en el cervell
gue sempre tindriem. Aquesta hipotesi, finalment ha canviat.

Durant generacions ens han ensenyat que en el cervell adult no es produeixen cél-lules
noves. Es creia que les cél-lules que tenies al néixer eren gairebé les mateixes que sempre
tindries, i una neurona perduda estaria perduda per sempre. Ara, la ciéncia médica ha
aprés una llicé diferent.

En I'dltima decada, els cientifics han aconseguit trobar cada vegada més proves que
I'adult huma produeix neurones noves, procés que es coneix com a neurogenesi.

Neurones espinoses mitjanes humanes marcades amb proteina

verd fluorescent.
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Resultats recents mostren que moltes d'aquestes neurones sobreviuen i s'integren a les
activitats del cervell, suggerint que el cervell té potencial d'autoreparacié. Si els
investigadors poden aprofitar i augmentar la neurogenesi, aix0 pot millorar els
tractaments de molts desordres, malalties, i lesions -des de I'Alzheimer i I'epilépsia fins als
vessaments i traumatismes cerebrals — a més, pot ajudar-nos a enfortir la nostra ment i
memoria.

En aquest moment la investigacio:
¢ Ha identificat les arees del cervell on és evident la neurogenesi.
¢ Ha descrit el procés que pot promoure o inhibir la neurogénesi.

¢ Ha exposat un panorama de com les noves neurones es poden integrar en les activitats
del cervell.

ADN en forma de neurona. (Foto del museu del cervell-Peru)
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e De la destruccio al génesi

El que va comencar amb el cant d'un petit ocell ha canviat tot un paradigma en les
neurociencies. Fa gairebé 20 anys, la recerca de I'habilitat dels ocells cantors adults per
aprendre nous sons, va mostrar que els seus cervells creaven cel-lules noves i que
aquestes els ajudaven a la formacié de records dels sons nous. Aixd0 va generar la
controversia de si el mateix procés podria tenir lloc en els humans.

Posteriorment es va confirmar la neurogenesi en I'huma, i ara les preguntes giren al
voltant de com passa, on passa i la funcié que exerceixen les neurones noves en les
activitats del cervell.

Per comprendre millor la neurogénesi, cal dir que no totes les neurones noves viuen molt
de temps després del naixement. De fet, moren més de les que sobreviuen, el que pot ser
una raod per la qual els investigadors han trigat tant de temps a reconeixer la neurogeénesi
en el cervell adult.

Per viure i arribar a ser part del cervell, una neurona nova no només necessita el suport
de les cel-lules glials, veines neurals i dels nutrients sanguinis; sind també, i més
important encara, necessita sinapsi: connexions amb altres neurones. Sense aquestes
connexions, les neurones s'atrofiarien i moririen.

Sinapsi neuronal.
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La investigacié suggereix que l'area de la neurogenesi més activa del cervell és
I'hnipocamp, una regi6 profunda que participa en l'aprenentatge i en la memoria.

La recerca ha mostrat que cada dia es produeixen milers de neurones a |"hipocamp,
encara que moltes moren després d'algunes setmanes del seu naixement.

Estudis recents en animals han mostrat |'existéncia d'una correlacio entre I'aprenentatge i
les noves neurones supervivents en |'hipocamp. Després d'ensenyar a rosegadors una
varietat de tasques en qué van participar diverses arees del cervell, els cientifics van
trobar que generalment mentre més neurones sobreviuen en I'hipocamp, més aprén
['animal.

Es va veure que l'increment en la supervivencia neuronal tenia relaci6 amb tasques que
depenien de I'hipocamp i també amb aquelles tasques que requerien d'un esforg
significatiu per aprendre.

Neurones al Neurones als tres Neurones als tres
néixer mesos anys

Desenvolupament de la poblacié neuronal segons el temps.
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Tots saben que l'exercici és bo per al cor, perdo en els ultims anys, les proves han
demostrat que l'exercici també és bo per al cervell. Els experiments han trobat que els
ratolins que van usar una roda per cérrer van experimentar un augment de neurones
noves, comparats amb ratolins que no van fer exercici. Aixi, I'exercici mental pot ser
necessari per preservar aquestes generacions de neurones creades.

Uncervell actiu estimula |a neurogénesi.

Una altra investigacié ha trobat que la B-endorfina®, pot tenir un paper en l'efecte de
I'exercici sobre el cervell. Ratolins que van produir B-endorfina i que van ser exercitats,
van mostrar increments en el nombre de cél-lules nounades i en la seva taxa de
supervivencia en I'hipocamp. Sense aix0, ratolins que no van produir B-endorfina pero
que van ser exercitats no van mostrar canvis en la neurogenesi.

Tot i que encara els cientifics estan debatent |'abast i el proposit de la neurogénesi en el
cervell adult, la investigacid ja ha identificat certes arees del cervell on la neurogénesi és
més evident. Aquestes arees inclouen I'hipocamp, el nucli caudat i el bulb olfactori.

Ara una pregunta clau per als investigadors és qué fan aquestes neurones noves una
vegada que sobreviuen i arriben a formar part del cervell. Es limiten a reemplacgar

® “B-endorfina”: Compost quimic que aixeca I'estat d'anim i que és produida en I'hipotalem i a la glandula
pituitaria.
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neurones velles, o formen circuits totalment nous? Sén responsables de nous records?
Alguns estudis suggereixen que la forca d'un record pot relacionar-se amb la quantitat de
neurones noves que romanen al cervell després de l'aprenentatge. Aixi, amb el
coneixement actual del funcionament del cervell, els cientifics desenvolupen moltes i
excitants linies d’investigacio, entre elles, el futur de la medicina regenerativa: les cel-lules
mare.

6 Cél-lula mare

¢ nerviosa
-~

Transit
intermedi de
diferenciacio

\

Neurones Astrocits Oligodendrocits

Les cel-lules mare com a base de la neurogenesi.
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3. Malaltia de Huntington
3.1. éQue és?

La malaltia de Huntington és una malaltia neurodegenerativa de caracter genétic i
hereditari que afecta especificament els ganglis basals del cervell.

Aguesta malaltia presenta el tipus de herencia autosomica dominant, és a dir, qualsevol
fill d’'una familia en la qual un dels progenitors pateixi la malaltia, té un 50% de
probabilitats d’heretar la mutacié que causa la malaltia a llarg termini.

Encara que un fill tingui la malaltia, els seus simptomes es podran anar desenvolupant a
través dels anys segons les repliques de la mutacié del gen afectat. Per tant, els
simptomes poden fer-se presents a qualsevol edat.

. No afectat
- | Afectat

Heréncia autosomica dominant de |a malaltia de Huntington.

26



3.2. Historia de la malaltia:

Es creu que és originaria del nord-oest europeu i que des d'alla es va estendre a la resta
del mdn, especialment a América, on trobem taxes elevades d'aquesta afeccio.

Tot i que no es conegui I'origen exacte, la primera descripcié d’aquesta malaltia va tenir
lloc I'any 1872, pel metge nord-america George Huntington. L'estudi fet pel metge es va
basar en I'observacié de les caracteristiques d’una familia americana portadora de la
malaltia. Després de fer I'analisi de la malaltia, li va donar el nom de «malaltia de
Huntington».

Tot i que aquest nom va ser el primer, avui en dia aquesta afeccié té noms alternatius
com ara la «corea de Huntington». Aquest nom ve donat perqué entre els simptomes
visibles i caracteristics de la malaltia, trobem moviments involuntaris i bruscs de les
extremitats, coneguts al mén de la medicina com a «corea».

MEDICAL AND SURGICAL REPORTER.
No.7%3] PHILADELPHIA, APRIL 13, 1872,  [Vo. XXVI—No, 3,

ORIGINAL DEPARTMENT.

Communications. iTho upper extremities may ba the first
——— affected, or both simultancously. All the
ON CHOREA. | voluntary muscles nre liable to be offected,

| those of the face rarely belng exempled

| 5
Br Grores Huxmxcrox, M. D., | Ifthe patientattempt to protrude the tongue
- mm‘:’::z 3:: — it is sccomplished with a great deal of diffl-
4 + Oblo, Pebruary 13, 15 culty and uncertainty. The hands are kept
Cboru j. ...guu.uy a disease of u,o per.  rolling—first the palms upward, and then the
vous system. The name *“chorea™ is given to | backs. The shouldcrs are shrugged, and the
the disease on account of the dancing propen. | feet and legs kept In perpetual motion; the
sitles of those who are affected by it, and it is | toes are turned in, and then everted; one foot
a very appropriate desiguation, The ¢i | i thrown across the other, uud then suddenly
a3 it is commouly seen,is by no meaus x| withdrawn, and, in short, every conceivable
dangerous or sericas aflection, however dis 1lmwd¢ and expression Is asumed, and so
tressing it may be to the one suflering from i, | ¥aried aud iregular are the motions gone
of 10 his friends. Its most marked uud char- | through with, that a complete description of

George Huntington i la seva publicacio sobre la malaltia de Huntington titulada On Chorea.
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3.3. Epidemiologia
3.3.1. A nivell internacional

La malaltia de Huntington afecta totes les races, amb una incidéncia de  4-7/100.000
habitants en els paisos occidentals, essent molt més baixa, aquesta incidencia, en
individus de raca negra, orientals i finlandesos. Hi ha, pero, grups amb més incidéncia a la
regié de Zulia (de Venecuela, al costat del llac Maracaibo), a l'illa de Tasmania (sud
d'Australia) i a Moray Firth (mar del Nord, Escocia).

L’any 2011, es va publicar a la revista “Nature” un estudi que mostrava les diferencies de
prevalences entre els paisos occidentals i els asiatics.

Tal com es veu a la imatge, la prevalenga en els sectors occidentals és més elevada que la
dels sectors orientals.

Prevalenca estimada de la malaltia de Huntington

Prevalenca
(per 100,000)
= S
1-5
0.5-1.0
0.1-05
| desconegut

Prevalenca estimada de la malaltia de Huntington.

Un informe més recent, que data del mes de juny del present any (2013) realitzat pel
grup “Orphanet” sobre malalties rares, estima que la prevalenca de la malaltia de
Huntington a nivell mundial és de 7 casos per cada 100.000 habitants a nivell mundial,
dades similars a les de la incidéncia de I'any 2011.
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3.3.2. A nivell local

Pel que fa de I'’epidemiologia a nivell local, es calcula que a Espanya existeixen entre 3000
i 4000 casos. Tot i que no s’hagi elaborat un estudi detallat, se sap que la major incidéncia
té lloc a Les llles Balears i a Extremadura.

Existeixen estimacions que van des de 5,4 casos per cada 100.000 habitants a la
Comunitat Valenciana fins als 8,4 casos pel mateix nombre d’habitants a Salamanca. Cal
destacar que d’entre les comunitats sense estudi d’epidemiologia es troba Catalunya, que
fins ara no ha tingut un cens sobre la incidencia i la prevalenga de la malaltia.

En conjunt, la prevalenca de la malaltia de Huntington a Espanya es d’'uns 8 a 10 casos per
cada 100.000 habitants i si parlem d’incidencia, les xifres varien de 4 a 5 casos anuals per
cada 1.000.000 d’habitants.

HUNTINGTON

Assaciacit dile la Malaltio

Simbol de I’Associacio Catalana de Malalts de
Huntington (ACMAH)
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3.1.4. Causes que provoquen la malaltia de Huntington

La malaltia de Huntington esta provocada per un gen defectuds en el cromosoma 4. El
gen, que produeix una proteina anomenada Huntingtina, fou descobert I'lany 1993. Per
alguna rad encara desconeguda el gen defectuds arriba a ocasionar danys en les cél-lules
nervioses de zones del cervell que comprenen els ganglis basals i el cortex cerebral.
Aguests danys indueixen a I’aparicié de canvis fisics, mentals i emocionals.

Una persona amb un progenitor que pateixi la malaltia de Huntington neix amb una
probabilitat del 50% d’heretar el gen defectuds. Qualsevol persona que hereti el gen
defectuds acabara per desenvolupar la malaltia. Existeixen diversos centres a Espanya on
es pot fer el test genétic. Normalment, aquesta prova ens indica si algu ha heretat el gen
defectuds. No obstant aix0, no ens diu a quina edat es manifestara la malaltia.

Zona 4’ expansié

o g .
N X
Y B v

Nombre de
Repeticié

Normal

120

Cromosoma 4

Causadelamalaltia:la repeticié dels triplets CAG que es troba a I’ADN del cromosoma 4.
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3.5.

Caracteristiques de la malaltia:

3.5.1. Estudi genétic:

El descobriment del gen: La malaltia de Huntington és una de les primeres en qué

els metodes de genetica molecular van ajudar al descobriment d'un marcador
d'ADN lligat al gen, cosa que permet realitzar diagnostics presimptomatics, i fins i
tot diagnostics prenatals.

Llavors, amb els coneixements que va deixar el Dr.Huntington, es va poder
establir una relacié directa entre el gen mutat i la degeneracié neuronal.

Com que el dogma central de la biologia molecular enuncia que per a cada gen
existeix una proteina, els cientifics van arribar a la conclusi6 que el gen
directament no causava la degeneracid cel-lular, siné que, aquest gen mutat
codificava una proteina (Huntingtina) que després estaria involucrada en la
apoptosi i la necrosi neuronal.

Proteina

Gen normal L Neurona sana
Huntingtina normal

=
: |
| %:> — .
. " %
5
"
; §:> ) &

Gen mutant Proteina Huntingtina Degeneraci6
mutada neuronal

Comparacio entre el mecanisme normal(a dalt) i el mecanisme de la malaltia(a baix)
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e Gen de la Huntingtina: La malaltia de Huntington és un tipus de malaltia per
expansid de trinucleodtids de poliglutamina® (repeticié de triplet CAG ). El gen de la
Huntingtina, localitzat en la posicié del cromosoma 4 “4p16.3” , codifica una
proteina coneguda com Huntingtina, la funcid de la qual se centra en la
neurogeénesi, ja que ajuda en el procés d’orientacidé de les cromatides germanes i
la regulacié de I'apoptosi cel-lular.

4pl6.3 Bandes sense mutacio

'lllll‘.‘~'|‘|lll'lvlil "I ']I!|!|‘||I:.‘

Localitzacié del gen de la Huntingtina: 4p16.3

e Proteina de la Huntingtina: La proteina de la Huntingtina interactua amb més de
100 proteines i la seva funcié en humans no esta del tot aclarida, perd se sap que

juntament amb les altres proteines intervé en la transcripcid i el transport
intracel-lular®®. EI comportament de la proteina mutant no estd del tot clar.
Malgrat aix0 se sap que aquesta mutacio fa la proteina toxica davant alguns tipus
cel-lulars, majorment del cervell, com ara les neurones del nucli estriat.

Glutamines

Gen de 1a malaltia
de Huntington

Humntingtina Degeneracio
anormal neuronal

Des del gen mutant fins la degeneracid neuronal.

9 . . 7 s g . . ez . . .

La poliglutamina és un fragment peptidic consistent en una repeticié de I'aminoacid glutamina. Una
quantitat anormal i excessiva d'aquest aminoacid es relaciona amb malalties neurodegeneratives com ara la
malaltia de Huntington.

O F| trafic de proteines cap als lisosomes esta alterat en la malaltia de Huntington tal com ho demostra un
estudi liderat per Josep M.Canals i Jordi Alberch de I’'Hospital Clinic, publicat en la revista “Molecular
Biology of the Cell”.
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v' Patogénia: La pérdua de neurones estriatals espinoses mitjanes condueix a una
alteracio de la regulacié del circuit dels ganglis basals que modula els moviments
motors.

Aguestes neurones normalment funcionen disminuint I'activitat motora, per aixo,
la seva degeneracié en la malaltia de Huntington déna lloc a un augment dels
moviments motors que sovint es manifesten com a moviments coreics.

Els canvis cognitius associats amb la malaltia probablement estiguin relacionats
amb la perdua neuronal en la escorga cerebral.

La funcioé biologica de la Huntingtina normal continua sent desconeguda, pero hi
ha poques proves que suggereixin que la malaltia estigui causada per una
haploinsuficiencia®® relacionada amb I'al-lel mutat. A més, I’expansié de la regié de
poliglutamina sembla conferir un augment de funcié a la Huntingtina. Malgrat que
la repeticié de poliglutamina expandida dona lloc a I'agregacio proteica i formacié
d’inclusions intranuclears, com s’ha descrit abans, no esta establert que aquesta
sigui una via directa per a la lesié cel-lular.

MNeurones espinoses mitjanes en Tall transversal. La degenerado
proces degeneratiu (grog). s'expressa a l'estriat (vermell),

11 . .. . . L. , . . .
Una situacio en la qual la proteina produida per una sola copia d'un gen normal, no és suficient per
garantir un funcionament normal.

33



3.5.2. Simptomes clinics

La simptomatologia es manifesta tardanament (entre els 40 i 50 anys), i es relaciona amb
la repeticié del codd CAG al gen de la Huntingtina.

Durant la primera meitat d'aquest segle, diversos estudis clinics i patologics van
demostrar una estreta relacid entre algunes malalties neurologiques que es
caracteritzaven per un funcionament motor anormal i la presencia de lesions en els
ganglis basals i cerebel.

Coneixem com a ganglis basals els segiients nuclis: 'estriat (nucli caudat i putamen), el
globus pal-lid (constituit per dos segments: extern- GPE i intern - GPi), la substancia negra
(SN) i el nucli subtalamic (NST). Aquestes estructures es relacionen anatomicament en un
complex circuit per a la planificacié i control dels moviments.

En el cas de la malaltia de Huntington hi ha un procés degeneratiu d'origen genetic , les
manifestacions anormals que es produeixen estan donades per la pérdua de la major part
dels cossos cel-lulars de les neurones secretores de GABA en el nucli caudat i el putamen,
i de les neurones secretores d'acetilcolina de moltes parts de I'encefal.

Putamen

Nucli caudat
(cos)

Globus pallid
(exterior)

Capsula
interna

Globus pallid
(interior)
Nucli caudat
Peduncle (cua)

Nucliroig  (cerebral)

Nucli subtalamic -

Substancia
negra

Tall coronal del cervell on s’aprecien els ganglis basals.
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L’explicacié de la simptomatologia en la malaltia de Huntington rau en I'afeccié a les
neurones GABA dels ganglis basals. Aquestes neurones, que es projecten cap al GPE,
provoguen una excitacidé a nivell de I'estriat — GPE. En conseqliéncia, el GPE es torna
hiperactiu, i a 'alliberar molts neurotransmissors (GABA), causa una inhibicié del nucli
subtalamic. Aleshores, el nucli subtalamic deixara anar menys neurotransmissors i com
que el GPE rebra aquesta insuficiencia, també alliberara poc GABA. Per tant, es
disminueix l'activitat inhibitoria del GPl sobre les connexions talem-corticals, el que
condueix a un excés d'estimulacid cortical, que es tradueix clinicament per moviments
anormals anomenats corea o moviments coreica. La corea és una manifestacid principal
de la malaltia, cosa per la qual sera abordada amb més deteniment en epigrafs posteriors.

Més estimulacid
Motora (hiperactivitat)

Desinhibit

Nucli estriat

(n. caudat i putamen)

Dels ganglis basals —
Globus pal-lid extern

, Dany per la malaltia
o (EGP)
- Excitacio

Inhibit
Molts neurotransmissors

Nucli subtalamic Globus pal-lid intern
22 Pocs neurotransmissors I

/ (STN) (IGP)

Mecanisme de presentacio dels simptomes relacionats amb la hiperactivitat motora.
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Amb I'evolucié del procés degeneratiu es comprometen també les neurones GABA que es
projecten directament cap al GPI. Per tant, el quadre clinic pot canviar gradualment en la
seva fenomenologia, apareixent bradicinésia, rigidesa i postures anormals.

Menys estimulacio
Motora (hipoactivitat)

Inhibit

Nucli estriat

(n. caudat i putamen)

Globus pal-lid extern

(EGP)

Nucli subtalamic alobus pal-lid intern

(STN) (IGP)

Dels ganglis

basals
Dany per la malaltia

Inhibicio

Mecanisme de presentacié de simptomes relacionats amb la hipoactivitat motora.

La demencia en la malaltia de Huntington, probablement no es deu a la pérdua de
neurones GABA, siné que és deguda a la perdua de neurones secretores d’acetilcolina,

especialment en les arees del pensament de |'escorca cerebral.

Llavors, estem al davant de dos mecanismes diferents que es tradueixen en diferents

tipus de simptomes, que podem classificar en simptomes motors i no motors.
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3.5.2.1. Simptomes motors

Els simptomes fisics poden consistir inicialment en una certa activitat nerviosa (tics,
moviments) o una agitacié excessiva. Es pot observar certa inhabilitat en les tasques
diaries. Aquests simptomes inicials aniran progressant gradualment, produint moviments
involuntaris més marcats:

v" Corea: La corea es caracteritza per moviments mitjanament bruscos desordenats i
impredictibles que no tenen aparent intencionalitat. Son de petita o mitjana
amplitud i quan afecten les extremitats, generalment ho fan a nivell distal*?.

Es caracteristic el continu fluir dels moviments passant sense transicié d'un grup

muscular a un altre. Com a exemples tipics de moviments coreics estan I'obertura i

tancament de la ma, acompanyats de pronacid, supinacié i extensié del membre ,

amb la subsegilient flexié de I'avantbrag sobre el bracg, per darrere del tronc.

Estudidel movimentfetaun pacient de malaltia de Huntington.

2 Allunyat de la base
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v’ Distonies: Augment del to muscular que afecta tant als musculs agonistes com als
antagonistes, ocasionant una postura persistent i extrema. Les distonies sén
presents en un 95 % dels pacients al llarg de la seva malaltia. Aquest simptoma
progressa segons la malaltia i tendeix a substituir la corea.

v" Mioclonies: Contraccions musculars brusques i irregulars en ritme i amplitud, que
solen desencadenar-se per un estimul sensorial.

Es molt tipic en I'EH juvenil i a vegades és un simptoma d'inici.

3.5.2.2. Simptomes no motors

v’ Trastorns cognitius: A més de les alteracions de la memoria , hi ha alteracions
executives i organitzatives. També s’altera la capacitat de planificacié,
d'organitzacid, la presa de decisions i la flexibilitat mental.

Tot aix0 es tradueix en una rigidesa en la seva conducta habitual i en la seva
dificultat per canviar habits .

v’ Trastorns psiquiatrics: Apareixen freqiientment la depressid, 'apatia i aillament
social i la irritabilitat que excepcionalment poden ser els simptomes del
comengament de la malaltia. En ocasions, els pacients presenten deliris™® i
comportaments obsessiu-compulsius .

La demeéncia, que empitjora lentament, és un simptoma psiquiatric que sovint
apareix al llarg de la malaltia. Aquest trastorn inclou la perdua progressiva de la
memoria, la pérdua de la capacitat de discerniment, canvis en el llenguatge i de
personalitat i per ultim la desorientacié o confusio.

13 . . . . .
Trastorn de les facultats intelelectuals, que es manifesta per una séerie de pensaments erronis, absurds i
inaccessibles a tota critica, i pot acompanyar-se o no d'alteracions de la consciéncia.
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v" Problemes de deglucié dels aliments: Els problemes a I' empassar els aliments
associats amb la malaltia de Huntington inclouen la impulsivitat en menjar, la
dificultat de controlar la velocitat d’ingestid, la dificultar per mastegar els aliments
i la demora del reflex d’empassar.

v Problemes de comunicacié: La disartria’* es manifesta amb la debilitat muscular i
la lentitud o manca de coordinacié dels llavis, la llengua, la gola i la mandibula.

Aleshores, aquestes mancances evidencien els problemes de comunicacié que
posseeixen els malalts de Huntington.

el =k

A) Pacients de malaltia de Huntington fenotipicament idéntics (bessones)
B i C) Tomografia axial computeritzada(TAC) dels cervells amb atrofia del nucli caudat.

14 N . . . .y .y
Grau moderat d'anartria que consisteix en I'alteracié de la funcié motora de les paraules.

39




3.6. Diagnostic
3.6.1. Diagnostic clinic

Un examen fisic, de vegades combinat amb un examen psicologic, pot determinar si
I'aparicié de la malaltia ha comencat. L'excés de moviments involuntaris de qualsevol part
del cos sén sovint la raé de la consulta medica; si aquests moviments son bruscos,
duradors i descontrolats, suggereixen el diagnostic de la malaltia de Huntington.

Els simptomes cognitius i psiquiatrics son rarament els primers en ser diagnosticats,
normalment es reconeixen en retrospectiva o quan aquests simptomes segueixen
desenvolupant-se.

El diagnostic per imatge compara la tomografia computada (TC) i la ressonancia
magnética (RM) i permet mostrar atrofia del nucli caudat™ al comencament de la
malaltia, perd0 aquesta anomalia no permet un diagnostic sencer de la malaltia de
Huntington.

Técniques de neuro-imatge funcional, com la imatge per ressonancia magneética
funcional (IRMf) i la tomografia per emissié de positrons (PET) poden mostrar canvis en
I'activitat cerebral abans de |'aparicid dels simptomes fisics. Tot i aixi, aquestes técniques
no s'utilitzen gairebé en I'ambit clinic, ja que normalment es fa un diagnostic pre-
simptomatic als pacients que tenen antecedents familiars de la malaltia de Huntington.

A) Imatge per ressonancda magnetica(MIR d’un cervell normal.

B) Imatge per ressonancia magnetica (MIR) d’un cervell d’'un malalt de
Huntington. Pérdua de massa cerebral en les zones més clares,

15 , . . s s . .
En la corea, un dels simptomes de la malaltia de Huntington, es caracteristica I'atrofia del cos estriat,
principalment del nucli caudat.
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v’ Diagnostic diferencial

El diagnostic diferencial s'ha de fer amb esquizofrenia, corea familiar, ataxies hereditaries,
acantocitosis neural, malaltia d'Alzheimer, malaltia de Pick o malaltia de Creutzfeldt-
Jakob.

3.6.2. Diagnostic molecular
v' Test presimptomatic:

Es el test d’identificacié de la malaltia en persones portadores del gen de la Huntingtina
abans de I'aparicié de simptomes.

Utilitza la longitud de repeticié de CAG per detectar la presencia de la mutacio en la sang.
Pot requerir una mostra d'ADN d'un familiar afectat molt proper, preferiblement d’un
pare.

La prova geneética consisteix en una analisi de sang que compta el nombre de repeticions

del triplet CAG en cada un dels al-lels involucrats. Els resultats es donen com segueix:

Rang normal Sense desenvolupament de la malaltia

Intermedi La seglient generacid esta en risc
Penetrancia No tot son malalts, la seglient
reduida generacio en risc

Penetrancia total Desenvolupament de la malaltia.

Aquesta técnica no es recomana a menors de 18 anys per protegir la confidencialitat,
excepte si hi ha una raé medica convincent com ara la preséncia de simptomes. S'ha
d'informar al pacient i a la familia sobre els riscos relatius, clinics, psicosocials i els
beneficis de coneixer 'estat geneétic de la malaltia.

v’ Diagnostic genétic preimplantacional:

Els embrions produits mitjancant fecundacié in vitro poden ser sotmesos a proves
genetiques per determinar la malaltia de Huntington fent Us del diagnostic genetic
preimplantacional (DGP). En aquesta técnica, una o dues cél-lules s'extreuen d'un embrid
que té entre 4 i 8 cel-lules. Després s’investiga I'anomalia geneética; aixo permet assegurar
gue els embrions afectats amb gens de la malaltia no s'implantin, i per tant, qualsevol
descendéncia no heretara la malaltia.
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v’ Les proves prenatals

També és possible obtenir un diagnostic prenatal d'un embrid o fetus en I'Uter, utilitzant
material genétic fetal adquirit a través d'una mostra de vellositats coridniques™.

L'amniocentesi'’ es pot realitzar si I'embaras ja ha passat les 14 setmanes. Aquest
procediment es veu en el liquid amniotic que envolta al bebe per als indicadors de la
mutaciéo de la malaltia de Huntington. Aix0 també es pot combinar amb la prova
d'exclusid per evitar la divulgacié del genotip parental.

Les proves prenatals es poden fer quan un pare ha estat diagnosticat amb la malaltia de
Huntington, quan han tingut les proves genétiques que mostra l'expansié del gen
Huntingtina, o quan tenen un 50% de probabilitats d'heretar la malaltia.

Els pares poden rebre assessorament sobre les seves opcions, que inclouen la interrupcio
de I'embaras perqué el nen ja té el gen de la malaltia identificat.

A més, en els embarassos en situacio de risc a causa d'una parella masculina afectada, el
diagnostic prenatal no invasiu es pot realitzar mitjancant I'analisi d'ADN fetal lliure de
cél-lules, que es fa per puncié a la vena de la mare que hauria de tenir entre 6 i 12
setmanes d'embaras.

'® | a mostra de vellositats corioniques és un procediment de diagnostic prenatal per determinar si hi ha
anomalies cromosomiques a l'embrid.

Y 'amniocentesi és una prova prenatal comuna en la qual s'extreu una petita mostra del liquid amniotic
gue envolta al fetus per ser analitzada.
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3.7. Tractament

No existeix cura per a la malaltia de Huntington i no hi ha forma coneguda d'aturar
I'empitjorament de la malaltia. L'objectiu del tractament és reduir els simptomes i ajudar
a la persona a valer-se per si mateixa pel major temps i en la forma més comoda possible.

A mesura que la malaltia progressa, la capacitat de tenir cura del pacient declina. Tot i
qgue hi ha hagut relativament pocs estudis d'exercicis i terapies que ajuden a rehabilitar
els simptomes cognitius de la malaltia de Huntington , hi ha alguna evidéncia de la utilitat
de la terapia fisica, terapia ocupacional i terapia de la parla com a benefici per al pacient.

El farmac anomenat Tetrabenazina va ser aprovat I'any 2008 per al tractament de la corea
en la malaltia de Huntington als EUA. Altres farmacs que ajuden a reduir la corea inclouen
neuroléptics i benzodiazepines. Els compostos com ara I'amantadina o remacemida
encara estan sota investigacié, pero0 han mostrat resultats positius preliminars. La
Bradicinésia i rigidesa, especialment en els casos de menors, poden ser tractades amb
medicaments antiparkinsonians.
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Tetrabenazina en féormula i farmac.

Finalment, els simptomes psiquiatrics poden ser tractats amb medicaments similars als
utilitzats en la poblacio general. Els inhibidors selectius de la recaptacié de la serotonina i
la mirtazapina s'han recomanat per a la depressid, mentre que recomanen els farmacs
antipsicotics atipics per als problemes de psicosi i de comportament. Es recomana
d'entrada el tractament neuropsiquiatric ja que els pacients poden requerir tractament a
llarg termini amb multiples medicaments en combinacié.
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3.1.7. Recerca al Institut Nacional de Ciéncies Neurologiques (INCN), Peru.

Al Perq, a I’'any 1950, es déna a coneixer el primer cas de malaltia de Huntington en un
pacient de 39 anys, procedent de La Unid, Arequipa, amb una historia de 9 parents
afectats. La malaltia la va heretar del pare, que era provinent de Cotahuasi, Arequipa.

El 1983, es van presentar les primeres dades sobre |'epidemiologia de la malaltia al Perd, i
va cridar I'atencio I'alta prevalenca a la provincia de Cafiete - Lima.

Aquest estudi va ser el primer que es realitza al Perd amb confirmacié genética de la
malaltia de Huntington i es correlaciona |'expansid de trinucledtids CAG, I'edat d'inici i la
presentacio clinica de la malaltia .

Anys després, el 2010 es va publicar I'estudi clinic-molecular de la Malaltia de Huntington
en pacients del “Valle de Caiete, Perd” amb els objectius d’estudiar les caracteristiques
cliniques i moleculars de 30 pacients amb Malaltia de Huntington provinents del “Valle de
Cafete”.

3.1.7.1.  Estudi clinic i molecular de la Malaltia de Huntington en pacients del “Valle
de Canete”.

v’ Caracteristiques de I'Estudi i criteris de seleccié

Es tracta d'un estudi analitic de tall transversal realitzat entre I'agost de 2003 i el juny de
2004 pels autors™® en col-laboracié amb la Unitat de Moviments Involuntaris i la Unitat de
Neurogenetica de I'Institut Nacional de Ciencies Neurologiques del Peru.

La poblacio de I'estudi van ser 30 pacients corresponents a 12 families provinents de cinc
districtes del “Valle de Cafiete”: Nou Imperial, Imperial, Pacaran, Lunahuana i Quilmana
(Figura 1) . Les dotze families van formar un total de 1397 individus.

'8 Els autors de I'article “Clinical molecular study of Huntington's disease in patients of Cafiete's
Valley — Peru” van ser el Dr. Luis Torres, el Dr.Mori Quispe, la Dra. Mendoza Cabanillas, el Dr.
Montoya Henriquez, el Dr. Cuentas Jara, el Dr. Dominguez Calderdn, la Dra. Mendoza Chavez, el
Dr. Pérez Diaz i la Dra. Mazzetti Soler.
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Figura 1. Els dos primers mapes mostren el Departament de Lima i la provincia de Cafiete, el
tercer mapa mostra l'area d'estudi .

Es van incloure en I'estudi pacients amb confirmacio geneética per RCP (Reaccié en Cadena
Polimerasa) amb quantificaciéd del nombre de triplets CAG i que tinguessin informacié
clinica detallada en relacié a edat, sexe, historia familiar, troballes cliniques, curs de la
malaltia i que acceptessin participar voluntariament, previ consentiment informat.

No es van incloure en l'estudi subjectes amb altres malalties neurodegeneratives o que
haguessin consumit neuroléptics o levodopa almenys 6 mesos abans, nens o adolescents
amb antecedents de faringitis estreptococcia o pacients que es negaven a participar en
I'estudi.

v"  Poblacié i métodes : Estudi analitic, transversal .

Es va estudiar I'ADN de 30 pacients per determinar el nombre de triplets CAG. Dels 30
pacients, 17 eren homes i 13 dones, amb edats compreses entre els 23 i els 71 anys, amb
una mitjana de 43.2 anys.

La manifestacié clinica d'inici de la malaltia més frequient va ser la corea. L'expansié dins
del limit patologic del triplet CAG de 20 pacients va oscil-lar entre 40 i 56 repeticions
mentre que en els al-lels normals estava compresa entre 14 i 33 repeticions.

Deu pacients van presentar rangs entre 36 i 39 triplets. Un pacient amb 43 repeticions va
iniciar la malaltia abans dels 20 anys. Aixi, es va establir una relacié entre el nombre de
triplets CAG i I'edat d'inici de la malaltia.
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TAULA

EDAT D’INICI DELS SIMPTOMES EN PACIENTS AMB
DIAGNOSTIC DE MALALTIA PER GRUP D’EDAT | SEXE

Edat Sexe Total de casos
N (%)
Homes Dones
N (%) N(%)
<20 1(3.3) - 1
20-29  7(23.3) 2(6.7) 9 (30)
30-39 2(6.7) 6 (20) 8 (26.7)
40-49 3(10) 2(6.7) 5(16.7)
50-59 2(6.7) 1(3.3) 3(10)
60-69 2(6.7) 2(6.7) 4 (13.3)
Total 17(56.7) 13(43.3) 30(100)
(*) Els percentatges en paréntesi es calculen en funcié del
total dels cassos.

v' Estudis de Genética Molecular

Previa a l'extraccié de mostres de sang es va obtenir un consentiment informat, on es va
detallar I'Us d'aquesta mostra. Es va obtenir una mostra de 5 ml de sang periféerica dels
individus afectats, i dels seus familiars en primer grau, extraient ADN mitjancant els
procediments habituals. Posteriorment es va realitzar RCP per determinar el nombre de
repeticions del triplet CAG dels individus estudiats.

El processament de la mostra i determinacié del nombre de triplets es va realitzar al
Laboratori de Neurogenética de I'Institut Nacional de Ciencies Neurologiques i el resultat
de I' estudi genetic va ser atorgat al pacient només quan ho va sol-licitar i en cas de
menors d'edat se'l atorgara quan compleixin la majoria d'edat. Els resultats es van
expressar de manera global sense identificacions.

Resultats dels estudis genétics: La mitjana de I'edat d'inici dels simptomes va ser 38.5
anys. Per sexes, la mitjana d'edat en homes va ser de 36.82 anys ( DS™ + 15.72 ) i en
dones de 40.69 anys ( DS + 12.62 ). No hi havia diferencia significativa respecte a I'edat
d'inici i el sexe. Pel que fa a I'edat d'inici de la malaltia, 1 pacient (3.3 %) va presentar la
malaltia de Huntington juvenil, 22 pacients (73.4%) van presentar la malaltia de
Huntington de I'adult , i 7 pacients (23.3%) van correspondre a la malaltia de Huntington
d'inici tarda.

19 . .y N , . .y . . . . . .
Desviacié estandard: és una mesura de dispersio per a variables quantitatives o quantitats racionals i

d'interval. La desviacié estandard és una mesura que informa de la mitjana de distancies que tenen les

dades respecte de la seva mitjana aritmetica, expressada en les mateixes unitats que la variable.
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v" Correlacié Clinic-molecular

Es va observar una correlacid inversa entre el nombre de triplets CAG i I'edat d'inici de la
malaltia. (Figura 2)

L'Gnic cas amb HD® juvenil tenia 46 repeticions i va iniciar la malaltia als 18 anys. Els
quatre casos amb més expansio (52, 54 i 56 repeticions) van iniciar la seva malaltia en la
tercera déecada de la vida. Dels 10 pacients amb triplets dins del rang conegut com a "zona
incerta", 7 van presentar inici tarda de la malaltia, amb edats d'inici entre els 53 i 64 anys .

Es va obtenir informacié sobre I'edat d'inici dels progenitors en 17 dels 30 pacients,
observant-se que en aquells pacients amb transmissié paterna de la malaltia hi havia una
tendencia a avancar-se I'edat d'inici, amb una diferéncia mitjana de 6.55 anys.
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Figura 2. Correlacio entre el nombre de triplets CAG i I'edat d'inici de la malaltia .

v" Conclusions

Encara que el nombre de repeticions esta fortament correlacionat amb I'edat d'inici,
aquestes dades no seran particularment utils en el diagnostic presimptomatic excepte en
aquells pacients amb un alt nombre de repeticions. Si l'increment del nombre de triplets
és evident en un pacient, aixo significara que la persona en risc ha heretat la mutacio
associada amb la malaltia de Huntington, perd no proveira cap informacid referent a
I'estat clinic actual del pacient.

20 Huntington Disease, traduit al catala com malaltia de Huntington

47



3.1.8. Recerca amb cél-lules mare per tractar la malaltia de Huntington

Com s’ha explicat anteriorment, la majoria (encara que no tots) dels simptomes de la
malaltia s6n deguts a la pérdua de neurones espinoses mitjanes del cervell?!. Aixi doncs ,
els esforcos dels cientifics s'han centrat en I'obtencié de noves MSNs?? per reemplacar a
les danyades.

A l'any 2000 uns metges van trasplantar neurones fetals en el cervell d'un petit grup de
pacients amb malaltia de Huntington. Aixo els va donar una millora a curt termini, tant del
moviment com dels simptomes psicologics , perd dos anys després de la cirurgia , els
simptomes van tornar una altra vegada.

Es possible que la millora dels procediments per a I'Gs d'aquestes MSNs fetals puguin
ajudar en el tractament de I'HD i actualment aquest és un front en qué s'esta treballant,
pero hi ha problemes significatius, tant técnics com cientifics: per exemple, I'Us de teixits
presos de fetus avortats tan sols proporciona una font limitada de cél-lules que no es
poden purificar ni millorar-se.

Els investigadors esperen poder utilitzar les cel-lules mare embrionaries o les cel-lules
mare induides com una font il-limitada de MSNs per al tractament de la malaltia de
Huntington. Aquests dos tipus de cél-lules mare tenen la capacitat de formar tots els tipus
cel-lulars del cos, el repte consisteix en trobar la manera en que tan sols produeixin MSNs.

El 2008 es van aconseguir en laboratori les primeres neurones semblants a MSNs
obtingudes a partir de cél-lules mare humanes, perd quan van ser trasplantades en
rosegadors van mostrar creixement tumoral.

Més recentment, el 2012, dos laboratoris van obtenir MSNs a partir de cel-lules mare
embrionaries humanes amb un protocol que evitava que aquestes formessin tumors. Els
trasplantaments d'aquestes MSNs cultivades en laboratori produeixen certa millora del
moviment en els ratolins malalts de Huntington. En un dels casos, les neurones també van
ser capaces de desenvolupar moltes de les funcions que duen a terme les auténtiques
MSNs al cervell. Cal investigar molt més per millorar la qualitat i la quantitat de neurones
obtingudes i per confirmar si aquesta eina podria aplicar-se de manera segura i eficag en
pacients humans .

Uns quants estudis recents han demostrat que també és possible obtenir cel-lules mare
pluripotents induides (iPS Cells) de pacients afectats de la malaltia de Huntington.

Un consorci d'institucions d'HD format per sis laboratoris americans i dos europeus va
aillar cel-lules de pell de pacients i va reprogramar-les per obtenir iPS Cells.

*! Les neurones espinoses mitjanes formen part de les neurones del nucli estriat.

*? Del anglés: medium spin neurons (MSNs), conegudes en catald com a neurones espinoses mitjanes. Sén
un tipus especial de cél-lules inhibidores que representen entre el 90-95% de les neurones del nucli estriat
dels ganglis basals.
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Les iPS Cells obtingudes tenien el mateix codi genétic que els pacients , de manera que les
cél-lules també tenien l'error genetic causant de I'HD i mostraven algunes de les
caracteristiques tipiques de la malaltia. Els investigadors van corregir el problema genétic
en el laboratori de manera que les cel-lules produien la forma funcional de la Huntingtina.
Les MSNs obtingudes a partir d'aquestes cel-lules iPS corregides geneticament van
mostrar signes de ser saludables: en laboratori van mostrar ser igual de resistents que les
MSNs de persones no afectades de la malaltia.

Es necessaria molta més investigacié , pero algun dia aquesta aproximacié podria arribar
a ser una eina important per a ser usada en terapies cel-lulars

Foto feta al laboratori de biologia cel-lular i neurociéncies on la principal
recerca tracta de I'estudi de cel-lules mare en la malaltia de Huntington.

Agraiments a la Georgina B.
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4. Procediments practics

Ara, que ja hem adquirit tots els coneixements tedrics sobre les cél-lules mare i la
malaltia de Huntington, podem realitzar la part practica. Aquest apartat consta d’una
intervencié quirdrgica i un experiment al laboratori. Per una banda, en la intervencio
quirargica veurem un dels usos de les cel-lules mare en la medicina esteética.

Per I'altra, enfocarem un experiment que podra verificar la hipotesi inicial del treball: Les
cél-lules mare si tenen efectivitat en un tractament neuroprotector i regeneratiu per
millorar la simptomatologia de la malaltia de Huntington.

4.1. Intervencio quirurgica: usos de les cel-lules mare en la medicina estética.

Malgrat I'enorme potencial que les cel-lules mare alberguen, actualment I’Gnica terapia
d’Us rutinari és el transplantament de cél-lules mare hematopoétiques (de sang). A més
d’aquest tractament, s’ha demostrat que amb cel-lules mare embrionaries és possible fer
una millora en els simptomes de pacients amb lesié macular®® sense cap efecte secundari.
Per ultim, altres usos sén possibles gracies a les cel-lules mare mesenquimatiques
adiposes, com per exemple la seva aplicacié en la medicina estetica.

Gracies a I'ajut del Dr.Fontdevila i del Dr.Juan Cruz-Gimeno, he tingut I'oportunitat de
presenciar I'Us de les cél-lules mare en el mén de la medicina estetica. En el seglient
apartat, s’explica la metodologia i els resultats obtinguts de la terapia cel-lular en la
medicina estetica.

Vaig tenir la sort poder assistir a dues intervencions quirdrgiques, efectuades en dos
pacients malalts de SIDA. Com a simptomatologia secundaria d’aquesta malaltia, tots dos
presentaven una considerable caiguda de les galtes, a l'alcada dels ossos maxil-lars
superior524.

v Objectius de la intervencié quirurgica.

L'objectiu principal d’aquest procediment era injectar teixit adipds purificat i enriquit amb
cél-lules mare -préviament tractades-, per omplir els buits de les galtes, reforcar volums,
eliminar arrugues i reformar deformitats. Per aix0, es van aplicar técniques quirdrgiques i
de terapia cel-lular.

23 . , . . .

La degeneracié macular és una malaltia degenerativa de la zona central de la retina.
24 . . . Ly e .

Ossos que es situen en la cara, per sobre de la cavitat bucal, per sota de la cavitat orbitaria(cavitat de I'ull)
i lateralment a les cavitats nassals.
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e Procediment de la intervencié quirurgica
v’ Liposuccié

Una font rica en cel-lules mare és el teixit adipds. Aquest teixit, conté cel-lules mare
mesenquimatiques. Per tant, conté cél-lules amb capacitat de regeneracié cel-lular i
tissular.

En el procés de liposuccid efectuat, es va treure el teixit adipds de tots dos pacients
mitjangant liposuccié abdominal. El greix que es treia, sortia mitjangant una canula i se
n’anava cap a una ampolla de conservacio.

Un cop extret el teixit gras necessari, es va continuar amb el procediment de terapia
cel-lular.

A) Procediment de liposuccid, S'aprecial’esterilitzacio de |a zona abdominal.
B) Greix extret en el procés de liposuccio a l'ampolla de conservado,
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v Centrifugacié del teixit adipés

El teixit adipds extret, estava format per una massa gran, perd0 com que només es
necessitaven les cel-lules mare, s’havia de fer passar per un procediment de centrifugacid.
El teixit de I'ampolla, es va introduir en diferents tubs de mida més petita. Finalment, els
tubs de mostra plens de teixit adipds es van posar en la centrifugadora (a 2000
revolucions/minut) per poder diferenciar les cél-lules mare del greix inservible.

Com a resultat, el greix enriquit es va dividir en tres capes forca visibles: en la part
superior es va trobar el greix inservible, en la part del mig es van trobar les cél-lules
progenitores i en la part inferior va trobar la sang.

Procés de centrifugaciod del teixit adipds: En la primera i segona fila
s’aprecia el traspas de I'ampolla cap a les xeringues provisionals. En I'Gltima
fila s’aprecien el centrifugador i el resultat que dona. En I'Gltima imatge
s’aprecien el greix inservible(part superior), les cél-lules progenitores (al

mig) i la sang(a sota).
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v" Transplantament
Després de la centrifugacid, I'tltim pas fou el transplantament.

De les mostres obtingudes de la centrifugacid, es van separar les cél-lules del greix
inservible i es van posar en xeringues d’1ml.

Les cel-lules obtingudes es van injectar al pomul del pacient, a raé de 10 xeringues d’1 ml
a cada pomul.

La técnica d’injeccid havia de ser molt precisa, ja que un error podia provocar un
teratoma® en el teixit injectat. Amb anestésia local, es van injectar cél-lules mare amb un
moviment d’entrada i sortida molt lent. Aquest moviment va expandir al maxim les
cél-lules perqué no es concentressin en un sol punt, i aixi es van minimitzar les
possibilitats de crear un teratoma.

A les imatges superiors s’aprecia l'aillament dels progenitors cel-lulars i la sevatranslacid cap ales
xeringues d'lml.

A lesimatgesinferiors s'observael transplantament. L’Gltima imatge reflecteix |’expansio del greix
enrigquit amb progenitors cellulars de manera que no esformin teratomes (aguesta expansio
quedaria aixi dins de les galtes).

25 .z . \ .
Tumoracio que resulta del excés de celules mare replicant-se en un sol lloc.
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v" Resultats

Els resultats no es van poder veure instantaniament. Aixo es deu a que la inflamacié de la
zona tractada no els deixava veure correctament.

S’espera que les cel-lules al trobar-se en un medi adequat, s’aniran diferenciant cap a les
cél-lules del teixit on es troben. Quan hagin passat unes setmanes els resultats seran més
visibles ja que la proliferacio cel-lular s’haura vist augmentada.

v Experiéncia personal

La meva preséncia dins d’aquest procediment només ha estat possible gracies a I'ajuda
del Dr.Fontdevila, que em va posar en contacte amb el Dr.Juan Cruz Gimeno. Tots dos
m’han aportat coneixements que fins el moment no sabia, i aprofito per agrair aquest
suport que m’han donat en I'ambit tant teoric com practic. Sense dubte, aquesta
oportunitat de veure més a prop uns procediments com aquests ha estat una experiéncia
inoblidable.

Foto feta a la unitat de cirurgia plastica de

I’'Hospital Clinic. Agraiments al Dr.Juan Cruz-
Gimeno.
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4.2. Les cel-lules mare com a possible tractament per a la malaltia de Huntington

Actualment, molts dels estudis amb cél-lules mare es basen en I's de cél-lules mare
pluripotents induides. En el cas que ens ocupa també s’ha utilitzat el mateix procediment,
és a dir, s’ha fet servir la pluripoténcia induida per arribar a les neurones espinoses
mitjanes.

e Objectius

Estudiar el desenvolupament d’un ratoli transgenic malalt de Huntington en aplicar la
terapia cel-lular. Com que es vol estudiar la malaltia que afecta directament als humans,
s’aillaran cel-lules de pell d’'un malalt de Huntington huma i es convertiran en cel-lules
mare pluripotents per finalment fer el transplantament a un model de ratoli per veure les
millores i el desenvolupament de la simptomatologia.

¢ Procediments al laboratori
v’ Pluripoténcia induida

En aquest pas, el que es pretén és obtenir cel-lules mare pluripotents a partir de cél-lules
adultes del mateix pacient. En aplicar la pluripoténcia, la nova cél-lula mare tindra el
mateix genoma del pacient, i aixi, en el que cas que es faci un possible transplantament,
no hi haura rebuig immunologic.

Un cop obtinguda la cél-lula mare del pacient, s’introdueixen els factors genétics (Factors
Yamanaka), amb la finalitat d’obtenir cel-lules mare pluripotents. A I'obtenir les cél-lules
mare noves, ens trobem davant d’un problema: com que les cel-lules adultes sén del
pacient, les cel-lules mare tindran el mateix genoma, per tant la mateixa mutacié
genética.

Aqguest problema es veu solucionat gracies a I'enginyeria genética, que modifica la
mutacid, donant lloc a cél-lules sense mutacio.

Després de fer la pluripotencia induida, les noves cél-lules mare estan preparades per ser
sotmeses als estudis i modificacions perqué es converteixin en neurones, per tant,
després del primer pas, es fa la seva congelacié, amb I'objectiu que no morin mentre
esperen el seu desti dins del laboratori.
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v Descongelacié

Les cél-lules mare pluripotents induides es congelen per fer una correcta conservacio en
nitrogen liquid(a -1902C). Després d’aixd, quan es volen estudiar les cellules, cal
descongelar-les. Per tant, es treuen del cilindre de nitrogen liquid i es posa en marxa la
descongelacié. Per fer la descongelacid, primer es posa el tub de mostra que conté les
cél-lules en aigua esterilitzada a una temperatura ambient perquée la descongelacié no
sigui brusca.

Fotos preses al CMRB
A) Conservador de nitrogen liquid (-1902C).
B) Contenidor de cél-lules mare tret del congelador.
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v Dels tubs de mostra cap a les plaques de cultiu

Al trobar-se les cél-lules en un medi a temperatura ambient es fa la centrifugacié. Les
cél-lules s’ubiquen en la part inferior del tub i el medi que estava amb elles s’ubica en la
part superior.

Una vegada localitzades les cel-lules en la part inferior, es procedeix a treure el medi. En
una campana de laboratori, es treu el medi i es posen les cel-lules en unes plaques de
cultiu cel-lular amb un medi de cultiu adequat perque proliferin.

Després de la centrifugacio, en una campana de cultiu cel-lular es traslladen les
cel-lules mare iPS des dels tubs de mostra cap a les plaques de cultiu cel-lular,
amb un medi d’alimentacié adequat perqué proliferin.




v" Proliferacié cel-lular

Amb el pas dels dies, aquestes cel-lules faran divisio cel-lular per mitosi, i s’obtindran més
cél-lules mare pluripotents de les que havien estat cultivades. Perque aquesta proliferacié

sigui possible, caldra posar un medi d’alimentacié cel-lular adient en unes condicions
adequades de temperatura i de CO2.

A) Colonia de cel-lules mare iPS.
B) Fase de proliferacié cel-lular.
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v' Diferenciacio cel-lular

L'objectiu principal de la diferenciacid cel-lular és obtenir neurones espinoses mitjanes.
Per obtenir aquestes neurones, s’ha de seguir un protocol de diferenciacié cel-lular. Al
medi de cultiu cel-lular de les cél-lules pluripotents induides s’hi afegeix el medi adequat
perque les cel-lules esdevinguin en primer lloc, neurones, i després neurones espinoses

mitjanes.

Diferenciacio cel-lular.

A) Formacié de connexions neuronals (part clara).

B) Formacid de rosetes neuronals, fase intermedia entre cel-lules mare i neurones
diferenciades.

C) Diferenciacio a neurones espinoses mitjanes (de forma allargada).

D) Neurones espinoses mitjanes totalment diferenciades.
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v Suport de les neurones espinoses mitjanes

El creixement de les neurones espinoses mitjanes ha de ser amb la intervencié d’unes
altres cel-lules: els astrocits. Dins del cervell, els astrocits formen pilars que fan de suport
de les neurones espinoses mitjanes. Els astrocits sén un tipus de cel-lules del cervell que
s'ubiquen entre la sinapsi neuronal i els vasos sanguinis. Compleixen diferents funcions
com ara la diferenciacié cel-lular o el suport nervids.

En aquest experiment, els astrocits serien el suport de les neurones espinoses mitjanes
del cultiu principal. Per tant, caldra fer la extraccié i el cultiu d’astrocits paral-lelament al
cultiu de neurones espinoses mitjanes.

Per fer I'extraccid d’aquestes cel-lules es treu el cervell a ratolins de 2 dies post-
naixement. Després, s’extreuen les meninges que cobreixen I'encéfal i el tub neural, ja
que aquestes meninges tenen un poder de proliferacié important. Com que només es vol
veure el potencial de les cél-lules mare espinoses mitjanes, la membrana de les meninges
ha de ser extreta.

A continuacid, es procedeix a extreure els ganglis basals i I’"hipocamp per quedar-nos amb
els hemisferis cerebrals. Un cop es tenen aquests hemisferis, es conserven en un tub de
mostra.

Seguidament es procedeix a treure els astrocits dels hemisferis. Per fer aixo, primer s’ha
de centrifugar la mostra, per aconseguir decantar les cél-lules al fons del tub. Després, es
treu el medi i només es queden els astrocits, els quals s’han de posar en un medi de cultiu
perque proliferin.

Passat un temps de proliferacié s’hauran d’unir tots dos cultius (el de neurones mitjanes
amb el d’astrocits), ja que s’ha d’aconseguir la connexid entre els mencionats tipus
cel-lulars.
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A i B) Cervells de ratoli vistos des d’una lupa.

C) Traient les meninges del cervell.
D) Els hemisferis cerebrals i les meninges tretes (membranes més petites).
E) Fent el procés de cultiu d’astrocits.




v Transplantament cel-lular en ratolins modificats genéticament

L’objectiu principal de I’experiment consisteix en millorar la simptomatologia de la
malaltia de Huntington mitjancant la terapia cel-lular. Per aix0 es pretén contrarestar la
degeneracid neuronal amb una proteccid i regeneracié de les neurones. Com que ja s’han
fet els cultius de cél-lules mare, només falta el transplantament.

Els transplantaments de progenitors neurals es realitzen principalment en ratolins
transgenics. Es procedeix a fer el transplantament amb les técniques adequades en la
zona del cervell que esta afectada per la malaltia: els ganglis basals. Després del
transplantament, els ratolins es sotmeten a exercici continu, ja que I'exercici fomenta el
correcte desenvolupament de les cél-lules mare i les seves divisions.

.\‘-b_

Transplantament cel-lular en model animal de ratoli transgenic.
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v" Verificacié de resultats

Els resultats dels experiments resulten dificils de veure, ja que els models animals no
sempre mostren els mateixos simptomes que mostren els humans. Per exemple, els
pacients amb malaltia de Huntington humans solen mostrar corea mentre que els models
animals no ho fan. Llavors s’han d'idear estudis més rigorosos per mesurar els problemes
de moviment dels animals, com ara col-locar-los en una barra giratoria i veure el progrés.
Els ratolins amb la mutaci6 de Huntington cauen abans, cosa que indica que tenen
problemes de moviment, encara que no tinguin corea fisicament. Mentre que els ratolins
tractats amb cel-lules mare solen durar més temps en la barra giratoria i milloren els
simptomes de la patologia en un 20%.

Prova dels moviments motors dels ratolins.
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5. Conclusions

Al llarg del meu treball he arribat a diverses conclusions de molta importancia, tant pel
que fa a les practiques com pel que fa a la meva experiéncia personal.

Pel que fa a la part experimental, en primer lloc, he confirmat la meva hipotesi: El mdén
de les cel-lules mare ens déna I'oportunitat de millorar els simptomes clinics de la malaltia
de Huntington en els models de ratolins. Aquesta millora de la simptomatologia suposa
un 20% de reduccid en el trastorn del moviment. Tot i aixi, encara calen molt més anys de
recerca per arribar al possible Us clinic d’aquesta nova eina.

En segon lloc, he comprovat que ara per ara, la utilitzacié de les cél-lules mare en la
medicina clinica no és gaire rutinaria ja que la medicina regenerativa encara és una font
d’investigacié molt extensa.

Pel que fa a la meva experiéncia personal en el treball, he pogut veure que al Perd,
concretament a la zona d’Ica, la malaltia de Huntington ha estat perjudicant a moltes
families generacions rere generacions.

A més a més, he volgut comparar I'evolucié de la malaltia entre els malalts del Pera i els
de Catalunya.

D’una banda, la diferéncia rau en que al Perd, els malalts de Huntington viuen en
condicions precaries i sense gaire ajut. Els malalts conviuen en zones concretes sense
associacions que els ofereixin suport i consells, cosa que explica la continuitat de la
malaltia entre generacions.

Per altra banda, a Catalunya existeix 'ACMAH (Associacid catalana de malalts de
Huntington), una institucié que déna molt de suport als malalts perqué tinguin una millor
qualitat de vida, oferint consell genétic, terapies per millorar els simptomes i sobre tot,
I'oportunitat de conviure amb gent malalta i gent sana.

Per finalitzar, m’agradaria comentar que estic molt satisfet d’haver pogut aconseguir tots
els meus objectius respecte al treball de recerca, i que aixd m’ha permeés consolidar els
meus coneixements i refermar els meus desitjos de cara a realitzar una carrera de salut o
d’investigacio.

Visita al parc de recerca biomédica de Barcelona amb el meu amic David.
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Al Dr. Marco Straccia, per ensenyar-me i aconsellar-me al llarg del treball, per solucionar
els meus dubtes i fer possible tota la part practica en el laboratori.
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els estudis de les cel-lules mare dins del laboratori.

Al Dr. Fontdevila i el Dr. Juan Cruz-Gimeno, per donar-me |'oportunitat de viure de prop
les intervencions quirurgiques.

Al professor Lluis Moragues, per solucionar els meus dubtes respecte a les estadistiques
de l'estudi fet al Perd.

A la professora Anna Rodriguez, per viure junt amb mi les millors experiéncies que vaig
tenir al realitzar el treball. Pel suport i el seu interés a solucionar els ultims problemes
tecnics que es van presentar.

Al professor Santi, per ajudar-me a fer la portada del treball.

A la Dra. Pilar Mazzeti, ex ministra de salut del Peru, sense ella no hagués aconseguit
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Al Dr. Fernando Berrendero i a la Dra. Aurora Sanchez, pel seu interés en ajudar-me i per
donar-me I'oportunitat de fer les respectives entrevistes.

A la Maria Lourdes Aldea, pel suport al llarg del treball i pels coneixements sobre
I’anatomia i fisiologia dels ganglis basals.

Al Christian i al Christopher Ramos, per solucionar els meus dubtes respecte al
coneixement patologic de la malaltia de Huntington i I’estudi anatomic del cervell.

Al CMRB, centre de medicina regenerativa de Barcelona, per permetre’m |'accés a les
seves instal-lacions i poder veure de prop els seus estudis amb cél-lules mare.

Per ultim, reconec el meu immens deute amb I’ACMAH, per obrir-me les portes a la seva
institucio i fer-me viure experiéncies inoblidables juntament amb els pacients de
Huntington.
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7.

7.1.

Annexos

Entrevista a la Dra. Aurora Sanchez

La Dra. Aurora Sanchez treballa actualment al

centre de diagnostic biomedic de I’Hospital Clinic i

ha fet aportacions rellevants sobre malalties

genetiques.

La geneética és un mon ampli i dificil
perd que avui en dia té molta
importancia Qué la va fer
especialitzar-se en genética i
bioquimica?

De fet va ser per casualitat. Va
arribar un moment en el que havia
de decantar-me per una especialitat
i vaig trobar un forat en la genetica,
el que abans s"anomenava Servei de
Genetica. Vaig provar, realment per
casualitat i curiositat, ja que els
meus coneixements sobre genética
no eren amplis perque al llarg de la
carrera de medicina es dona molt
poc de geneética.

Llavors aquest mén nou em va
agradar molt, moltissim. Em van
agradar molt el consell genetic i la
genética clinica, la citogenetica
també, perd més les dues que t’he

dit abans.

A partir d’aguest moment em vaig
enamorar de mica en mica del que
en realitat és la genetica i em vaig
guedar aqui. Sense dubte va ser per
casualitat, no va ser
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vocacional, em vaig especialitzar
pels coneixements que la genética
encara

m’aportava i segueix

aportant-me.

Que es el que més li agrada del seu
treball?

Sense dubte el qué més m’agrada
del meu treball és la clinica diaria.
Es a dir, el contacte amb el pacient
més

definitivament és el que

m’agrada.

Quina considera que ha sigut la
millor aportacié que ha fet en el
mon de la geneética?



(Riu) Home considero que he fet
molt poques aportacions i molt
modestes, totes molt modestes. De
la que em sento més orgullosa
sense dubte és la petita aportacio
que vaig fer per al bon tractament i
la bona praxis pel que fa a la
malaltia de Huntington.

En la seva experiéncia i al llarg del
seu treball, com ha evolucionat la
genética en tots aquests anys?

Ha fet una evolucid molt rapida i
molt important. S’ha de tenir en
compte que des de que jo vaig
comencar a dedicar-me a la
genetica fins avui s’ha arribat a
seqlenciar tot el genoma huma i
aix0 ha sigut molt important. Tot
aixo permet unes vies de diagnostic
molt amplies de les quals encara
ignorem moltes coses. Es a dir,
realment sabem la seqliéncia del
nostre genoma per0 no sabem
quina relacio hi ha entre un geni un
altre, aixo ens obriria moltes portes.
Tot i aixi, hi ha hagut una evolucio
molt gran, una evolucié que encara
no hem sabut digerir correctament.
Ens calen més anys per esbrinar el
qgue ens diu el nostre genoma.

Abans d’arribar a I’Gs clinic, s’ha de

fer molta investigacié. Quina
importancia creu que té la recerca
en genetica en l'actualitat? ... i en

el seu Us clinic?

Sén dos coses diferents, per una
banda tenim el que és la geneética
assistencial i per I'altra tenim el que
és el camp de recerca. El camp de

67

recerca en genética és infinit,
perquée tenim al nostre abast totes
les eines, ara, les hem de
desenvolupar. Per tant tenim un
potencial de recerca immens. Pel
que fa de la part assistencial, és la
aplicacié dels descobriments en la

part clinica.

Tots dos camps sén realment
importants perod clar, com arribar a
nous metodes i a la millora del
camp assistencial sense una recerca

adequada?

Hi ha un munt de malalties
d’origen genétic com per exemple
la Malaltia de Huntington que
afecta el sistema nervidés central.
éQué ens ha aportat la geneética
per saber més sobre aquesta

malaltia?

Home doncs ha sigut molt
important, perqué pensa que en
poc temps, desde que la malaltia va
ser descrita per George Huntington
en el segle XX fins ara hem fet
moltes descobertes. Clinicament
hem avangat molt poc perque en
George Huntington ja va deixar
molt clar quines eren les
caracteristiques de la malaltia, pero
genéticament hem avangat
moltissim. Hem passat des de I'any
1983 que es descobreix la posicid
1993 que es

realment el

del gen, fins el

descobreix defecte
geneétic i a partir d’aqui es pot fer el

diagnostic.

Jo crec que hem avancat moltissim
en la malaltia de Huntington. A més



sabem com la malaltia funciona a
nivell proteic, ja sabem que és una
malaltia de guanys i excessos,
aportacions molt importats per a

una possible terapéutica.

La malaltia de Huntington és de
caracter autosomic dominant, és a
dir la probabilitat de
descendent

cada
d’heretar el gen
defectuds és del 50%... Ens podria
comentar les proves genétiques a
les quals es pot sotmetre un malalt
malalt de

o0 un possible

Huntington?

Si, a veure... Quan tenim un individu
que és fill d’'un pacient afectat i
sabem que té un 50% de risc de
patir la malaltia s’ha de tenir en
compte que la malaltia és de
presentacio tardana, per tant sovint
apareix en la quarta decada de
I'individu. Quan apareix, l'individu
probablement ja té descendéncia,
aquesta és la part lletja de la
malaltia.

Doncs aquests individus, fills del
primer malalt tenen un 50% de risc
de patir la malaltia i es poden
sotmetre a un diagnostic pre-
simptomatic. Es a dir, coneixer
I’existéncia de la possible malaltia
abans que aquesta aparegui. Tot
aix0 té una implicaciéo etica molt
important perquée hi ha individus
gue poden no arribar a assumir
aquesta realitat, aquesta noticia, al
sentir-se afectats encara sense
estar “malalts”. Llavors les proves

s’han de fer amb molta cura en un
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context de consell genetic que
compren perfectament la situacio
de l'individu respecte a la malaltia,
sempre amb el suport psicologic
perquée el pacient pugui assumir els
resultats.

A més d’aixo, també hem de donar
I'opcié de no saber. L'individu pot
arribar a no voler saber el seu estat
sobre la malaltia i aix0 s’ha de
respectar.

Quins soén els passos que cal fer per

realitzar aquestes proves

genétiques?

Normalment, I'individu que esta en
risc sollicita al seu metge de
capcalera una visita amb un
assessor genetic, el qual li donara
totes les facilitats per fer-se les

proves amb el suport adequat.

Aquesta malaltia suposa un
problema davant el fet de tenir
fills. La fecundacio in vitro o altres
técniques de reproduccié assistida
poden ser la solucié als problemes

familiars?

Si, i tant. De fet aixi és en la realitat.
Els pacients que pateixen la malaltia
o que en un futur ho faran, se
sotmeten a proves per no tenir fills
afectats. Tot i aixi s’"ha de tenir en
compte que aquesta malaltia
obeeix un fenomen d’anticipacio, és
a dir que els fills normalment
presenten la malaltia abans que els
pares. Per tant, la malaltia, amb el
pas de generacions es va agreujant

de mica en mica. Aixo fa que



I'individu no vulgui tenir

descendéncia afectada, per
aquestes raons hem de recérrer a
tecniques de fecundacid in vitro
amb diagnostic pre-implantacional
o amb donaci6 de gametes de
donants o amb diagnostics pre-

natals.

Per raons que encara es

desconeixen el gen defectuds
ocasiona danys en les cel-lules
nervioses dels ganglis basals i el
cortex cerebral. ¢{Creu que quan es
descobreixin tots aquests
mecanismes desconeguts es podra

curar la malaltia?

Bé, curar la malaltia igual no, pero
gue no arribi a presentar-se la
simptomatologia és molt probable.
Si nosaltres aconseguim que la
proteina, la Huntingtina, no torni a
entrar el nucli que és quan exerceix
el mal, segurament aconseguirem
gue els simptomes no es presentin.
Llavors no podrem parlar d’una
cura pero si d’'una “semi-cura”.

Ens pot aportar la terapia génica a
un tractament futur per a la
malaltia de Huntington?

Es possible. El que passa és que la

terapia geénica en aquest cas

consistiria en reparar el gen
defectuds, de fet aquesta seria
I"Gnica forma de curacié total de la

malaltia...Tot i aixi, la veig una mica

69

llunyana, encara que no perdo les
esperances.

Per finalitzar, que ens diria als

joves que encara ens estem
formant i volem estudiar en un
futur carreres relacionades a la
ciéncia, a la investigacié o a la

sanitat?

Home, us animaria molt perque és
un mon apassionant i un mon molt
molt bonic. | és clar, cada vegada
descobreixes coses noves que pots
relacionar amb altres i aixo t’obre
unes expectatives tremendes.

Es molt bonic, si t’agrada la sanitat,
si t'agrada veure feli¢ a un pacient

jo t’animaria a fer-ho

indubtablement. A més que es

necessita, és una experiéncia molt
agradable.

“L'evolucio
genetica ha sigut
molt gran, no hem
sabut digerir-la
correctament.

Ens calen més anys
per esbrinar que és
el que ens diu el
nostre genoma”.



7.2.

Entrevista al Dr.Fernando Berrendero

El Dr. Fernando Berrendero és neuro-farmacoleg.

Treballa al Parc de recerca biomedica de

Barcelona. Els seus articles obren les portes a

noves terapies a dependeéencies d’origen nervids.

Unir el mén de la neurologia amb el de
la farmacologia és un repte a gran
Que el va
especialitzar-se en

escala. conduir a
neuro-

farmacologia?

Casualitats de la vida. Vaig estudiar
farmacologia a Madrid perquée sempre
m'ha agradat la quimica que ens
construeix i la que ens repara. Vaig
tenir l'oportunitat de treballar en un
laboratori de neurociéncies, on vaig
decidir que aquest mon era el meu. En
un comengament, quan era universitari
volia tractar el cancer, perd no me'n
penedeixo de formar part de les
neurociéncies, d'aixd tan complicat. De

fet, no les canviaria.

Certament la recerca és la base de

futurs tractaments clinics, com
d’important és avui dia la recerca en la

neurologia?

La recerca és el primer pas per arribar
al futur clinic, als pacients. La recerca és
important perqué sense ella la clinica
no existiria i per tant l'eficacia dels
tractaments tampoc, és per aixd que és
tan important. | no solament en la
neurologia, aix0 s'aplica en totes les
branques.
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Creu que l'estat financa de manera
correcta les recerques? Com ha afectat
la crisi als cientifics?

La crisi afecta directament. L'entitat de
I'estat que financa les recerques és el
“Banc Nacional de Recerca” que cada
convocatories

any fa perque els

investigadors  presentin  els seus

projectes. Et comento aix0 perque
aquest 2013 aquesta entitat encara no
ha fet

mesos perque acabi I'any.

les convocatories, faltant 3

Darrere d'un farmac o una droga hi ha
una llarga historia, i darrere de la
historia hi ha protagonistes; a més dels



cientifics ens trobem els models

animals. Queé aporten els animals de

laboratori a la recerca neuro-
farmacologica?
Els animals de laboratori soén

fonamentals en el camp de la recerca.
Si parlem de neuro-farmacologia fan
des del
camp psiquiatric podem estudiar els

aportacions impressionants,
seus comportaments i addiccions fins al
camp netament fisic com a trastorns
motors. Tot aix0 ens aporten els
models animals, perd cal ser molt
rigorosos ja que darrere de la recerca hi
ha un comite étic que ho esta

moderant tot.

Al llarg dels anys, les comunitats

cientifiques han  buscat cures

definitives per a moltes de les
malalties neurodegeneratives com la
malaltia de Huntington, el Parkinson,
I'Alzheimer, l'esclerosi multiple...entre
d’altres. Creu vosté que en un futur

aquestes malalties es podran guarir?

Esperem que si, I'dltim a perdre és

I'esperanca. Perqué una malaltia
d'aquest calibre es guareixi s'han de
descobrir els mecanismes que la
causen, com actuen sobre el cervell i
com podriem reduir-les. Mentre que no
se sapiguen els perqués encara ens

enfrontarem a un futur llunya.

Existeix alguna relacid entre el sistema

cannabinoide i les malalties

neurodegeneratives com la corea de
Huntington?

Si, els cannabinoides participen en la

sinapsi motora i emocional. Per
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relacionar-los directament amb la corea
de Huntington hem d'esmentar als
inhibidors de recaptacio.
inhibidors actuen

neurotransmissors des de la sinapsi fins

Aquests
sobre

a les neurones pre-sinaptiques, en
aquest cas el neurotransmissor seria
I'acid gamma-amino butiric. Aquests
inhibidors bloquejarien la recaptacio
del GABA que s'encarrega en alguns
casos de reduir l'activitat motora. Per
tant, aquests inhibidors per recaptacié
del sistema cannabinoide s'oposarien a
aquest efecte que genera el GABA i en
efecte a la hipoactivitat, que és el que
fa falta en un pacient de Huntington.

Segons tinc enteés, en la seva tesi va
tenir l'oportunitat d'experimentar un
possible Us dels cannabinoides en la
Quins
seva

malaltia de  Huntington,

resultats va obtenir de la
hipotesi? Per qué Huntington i no una

altra malaltia?

Perquée la malaltia de Huntington era
una malaltia rara, que pocs coneixien.
L'interés per la malaltia va ser fruit
d'una mescla d'emocions i neguits. El
fet que aquesta malaltia no es pugui
guarir i que a més en gairebé tots els
casos acabés en suicidi va cridar la
meva atencio.

Pel que fa als resultats, van ser una
mica decebedors, ja que no succeia el
que esperava. Mentre tractaves de
millorar els moviments motors el ratoli
gueia en depressio i tot es tornava més
dificil i en conseqliéncia els resultats no

van ser els millors que diguem...



Tracta habitualment amb pacients o es
dedica del tot a la recerca?

Em dedico a la recerca, aixi que no
tracto directament amb pacients.
Encara que participo en el comite étic
sobre assajos en humans, pot ser que
aqui hi hagi una relacié en el meu cas,
perd no directament.

Quina creu que ha estat la seva millor
aportacio al mon de les neurociéncies?

Al contrari, crec que les neurociéncies
m'han aportat coses a mi, com per
exemple la paciéncia. Imagina't que
estas esperant uns resultats sobre un
model de ratolins, fa 2 mesos has estat
treballant molt: posant catéters, criant
als animals, tractant que no s'estressin.
| arriba el dia de la prova final o
decisiva i de tots els ratolins se’t moren
la 3era part. Tot aix0 és molt dur, i cal
ser realment pacient perqué donin els
seus fruits, aixo és la que les
neurociéncies m'han aportat.

Si et refereixes als articles que he
publicat o els estudis que he fet, crec
gue el que tractava sobre orexines és
molt interessant. Perd és una cosa més
del que faig, solament espero que
serveixi per a algu en el futur.

Que és el que més li agrada de la seva
vocacié com a cientific?

Si  s6c sincer, el desafiament
intel-lectual, la curiositat que m'aporta
la ciéncia i I'aportacié que li retorno jo

al futur.

Sens dubte és aquesta il-lusid
d'enfrontar la ciéncia, d'aprendre.

Per finalitzar, fa aproximadament un
mes es va publicar en la revista Biology
Psychiatry un estudi realitzat pel seu
equip de laboratori. Aprofito per
felicitar-lo i si em permet, per
preguntar-li si podria resumir-nos una
mica la historia d'aquest estudi sobre
“les hipocretines com una possible
diana farmacologica per tractar la
dependéncia al cannabis”?

Aquest és l'estudi que et comentava
abans. Va comencar l'any 2007 i en
resum, tractem de demostrar que les
hipocretines, que es trobaven
curiosament en unes poques neurones,
tenien relacié¢ amb I'addicci6 a la
nicotina i no solament aix0 siné que
podrien  suposar un tractament
farmacologic per tractar la dependéncia
al cannabis, cosa que fins ara no es

podia regular amb farmacs...

Els resultats van ser molt clars i vam
estar molt contents. Sens dubte |'esforg
va donar els seus fruits i pel complicat
que va ser va fer gran el merit.

“Amb una malaltia
neurodegenerativa
I’Gdltim a perdre és
I’esperanca”.



7.3. Entrevista al Dr.Josep M. Canals

El Dr. Canals és el cap del departament de biologia
cel-lular i neurociéncies de I’Hospital Clinic. Les

seves publicacions han aportat a la comunitat

cientifica nous coneixements sobre les cel-lules

mare i la malaltia de Huntington.

Pel que he aprés aquest any, tant les
neurociéncies com la biomedicina
resulten dos mons compatibles i
sorprenents. Queé li va conduir a fer
investigacio sobre biomedicina i les
neurociéncies en general?

L'interés que tenia des de feia temps.
No tant en neurociéncies perque jo vaig
comengar més interessat amb coses de
Aixi
doncs, quan vaig buscar feina, vaig

biologia molecular i clonacié.
trobar-ne una que encaixava amb el
gue jo volia dintre del departament en
un projecte de neurociéencies. Llavors
vaig comencgar a estudiar neurociencies

i treballar en aixo.

Que es el que li dona més satisfaccions
del seu treball?

Evidentment quan publiques. Sobretot
ara, el que em ddéna més satisfaccions
és que tens una hipotesi i hi ha gent
treballant per comprovar que aquesta
De fet, fa
aproximadament 10 anys,

hipotesi sigui veritat.
en vaig
proposar una d’hipotesi i esta donant
resultats. Evidentment, enmig d’aquest
procés hi ha hagut publicacions, pero

clar, aixo que has
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proposat fa temps i ho has portat una
vegada darrere I'altra, has perseverat
amb la idea, doncs al final veus que
aquesta idea era correcta i et déna una
satisfaccio inimaginable.

Tenint en compte aquells articles en
els que ha participat. Quina considera
que ha sigut la millor aportacié que ha
fet en les neurociéncies?

En quan a treball propi, és a dir, portat
per mi en el laboratori, considero que
la millor contribucié que he fet és
BDNF és
molécula essencial en la malaltia de
paper
importantissim per a I'aparicid i la

demostrar que el una

Huntington. Que té un
severitat de la malaltia. En quant al
treball conjunt, crec que una aportacié
destacable ha estat la determinacié de
nous factors de transcripcid que no
estaven descrits fins al moment en el
desenvolupament del nucli estriat.

Al llarg de la seva experiéncia, com
han evolucionat les neurociéncies en
el camp de la investigacio?



En els dltims 20 anys, les neurociencies,
sense dubte, han evolucionat d’una
manera sorprenentment exponencial.
Jo vaig comencar a fer recerca des dels
anys 90 en neurociéncies, i és clar, els
meétodes que hi havia abans i els
metodes que hi ha ara no tenen res a
veure. Com et deia, el creixement ha
sigut exponencial, perd és una pena
que s’ho tot

estiguin  carregant

economicament.

Just aquesta era la segiient pregunta.
Creu que aquesta evolucié, a nivell
local, s’ha vist aturada per la crisi?

Si, més que aturada s’ha vist! Ara
aquesta evolucid esta minvada. Vull dir,
hi ha gent molt bona que conec i esta
buscant laboratoris fora per marxar. Es
clar, no estem parlant de gent
mediatica, que surt per la TV, pero si de

gent que publica en les millors revistes

del modn. Llavors, la crisi esta fent
marxar tota aquesta gent.
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Avui en dia, malalties d’origen nerviés
com ara la malaltia de Huntington,
I’Alzheimer, el Parkinson i moltes de
les ataxies, no tenen una cura o
tractament definitiu.
expectatives d’aquestes malalties avui

Com sén les
en dia? Creu que aquestes malalties
tindran cura en un futur?

Comencem per la segona pregunta per
ser optimistes. Si, jo crec que tindran
cura en un futur, pero aquest futur no
sera immediat. Tampoc puc assegurar
gue sera en molt de temps, perque la
ciéncia a vegades fa salts que un no
s'espera. Hi ha descobriments que
trenquen barreres i aixd mai es pot
predir. Perd les expectatives a curt
termini no existeixen. Encara s’ha de
fer molta recerca.

Si que hi ha alguna expectativa bastant
propera (entre 5 a 10 anys), sobretot
per fer terapies de neuroproteccié. Es a
dir evitar que la degeneracid progressi.

Les cél-lules mare ens obren les portes
i encenen una llum més d’esperanca
pel tractament de moltes d’aquestes
malalties. Com ha evolucionat Ia
medicina regenerativa pel que fa a les
malalties nervioses?

Pel que fa a la medicina regenerativa en
malalties nervioses, s’han fet alguns
assajos clinics i no han funcionat. S’han
fet trasplantant progenitors neurals, de
fet en humans s’han trasplantat en
pacients
Huntington, perd no van funcionar. Es

diferents de Parkinson i
van fer entre els anys 1980 i 2000 pero
els resultats van ser molt escassos.

Personalment, jo hi crec poc en la
medicina regenerativa com a tal. Es a



dir, intentar substituir cél-lules i que
facin la funcié i tot aixo... El que passa
és que les cel-lules mare si que ens
aporten molt bon models per estudiar
farmacs i els processos  de
neurodegeneracié. Poder tenir cel-lules
mare d’un pacient con un metode iPS
que tu després puguis diferenciar en
saps
neurona en una placa de cultiu té el

una neurona i qgue aquella
Huntington del pacient, és un model
excepcional que fins al moment no es

tenia.

El seu equip de laboratori treballa amb
la malaltia de Huntington i les cél-lules
mare. Ens podria explicar una mica
sobre com va sorgir aquest equip i com
ha anat evolucionant?

Jo vaig acabar la tesi doctoral el 1996, i
me’n vaig anar a fer un post-doctorat
fora per la situacié economica del
moment. Vaig comengar a treballar
amb cél-lules mare per al tractament

del Parkinson. Aixi doncs, em va
fascinar tot el tema i tot el futur que
suposava. Quan vaig tornar, Vvaig

guanyar una placa al Ramoén i Cajal i
amb aquesta placa ja vaig comencar a
demanar projectes i a plantejar els
estudis de terapia cel-llular per
Huntington. Aix0 va comengar cap a
I'any 2001-2002. Es va muntar aqui el
grup i al 2004 va sortir la primera

publicacid.

| aquesta publicacié de que tractava?

Aquesta publicaci6 era sobre la
diferenciacié de les cel-lules mare cap a
del

Basicament vam publicar que I'activitat

les neurones nucli  estriat.
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sinaptica quan induiem cel-lules mare
ajudaven a la diferenciacié neuronal.

Perqué va triar la investigacié sobre
cel-lules mare? i perque, entre tantes
malalties neurodegeneratives, va triar
la malaltia de Huntington?

Vaig triat la malaltia de Huntington,
perqué quan vaig acabar la tesi, vaig
Dr. Jordi
Alberch que estudiava Huntington. | era

venir a treballar amb el

una malaltia que quan la comences a
coneixer i comences a coneixer a la
gent que té Huntington realment és
impactant perquée no tenen res, no
tenen cap tractament. Vull dir que amb
un pacient de Parkinson pots controlar
molt la simptomatologia amb Levodopa
per
absolutament res que els ajudi. A més

pero Huntington no hi ha
quan veus als pacients (que tu també
ho has viscut) i parles amb ells o fas
alguna exposicio és sorprenent, perque
clar, ells et diuen “Jo no vull que em
curis a mi, jo vull que curis al meu fill
que tindra Huntington” i veus realment
la magnitud del problema. Aixd em va
enganxar molt pel que fa a Huntington.
| en quan a cel-lules mare, va ser el
coneixement sobretot i la potencialitat
de qué gaudeixen.

Hi ha resultats prometedors respecte a
la terapia de la malaltia de Huntington
amb cel-lules mare en el models
animals que s’estudien?

Hi ha resultats prometedors perd no
tant amb models animals. Com et deia,
els resultats prometedors jo crec que
son més els fets de poder agafar una

cel-lula mare i posar-la en una placa de



cultiu i alla estudiar com avanga el
model in vitro de la malaltia. També
per
modificar-les geneticament, per afegir

utilitzem les cel-lules mare
factors trofics i trasplantar-les com a

bombes, o sigui administradors de
factors trofics en cervells de ratolins

transgenics.

L’anatomia d’un ratoli respecte a la
d’'un huma és molt diferent. Per
exemple, en la malaltia de Huntington,
els ganglis basals dels ratolins sén
diferents als humans. Aix0 suposa un
problema?

Son i no son diferents. Es a dir,
anatomica i estructuralment sén
diferents, perd quan tu te’n vas a les
poblacions que hi ha dintre d’aquests
nuclis no sén tan diferents. Com has
vist al laboratori, basicament la gran
diferéncia és que I'estriat es diu estriat
perqué en I'huma, la comissura
anterior no esta compactada amb un
sol pathway, sind que el que fa és
formar estries dintre del caudat i
putamen que estan junts I'estriat. Pero,
a nivell de fisiologia i a nivell de grups
de cel-lules i funcionament cel-lular, és
el mateix. Llavors encara que tinguin
una petita distribucio espacial diferent,
les connexions que reben i que emeten
son les mateixes. Per aixd crec que el

model del ratoli es prou bo.

Els models d’animals més grans serien
una millor idea? Vull dir, mentre que el
cervell sigui més gran, potser seria més
facil 'estudi i més proper al cervell
huma.
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No, no perque per a la malaltia de
Huntington és més dificil. EI millor
model és el model de ratoli transgenic.
De models més grans, n’hi ha. Es va
publicar un cop un model de monos
transgenics, perd que van viure un mes,
van tenir problemes i no reproduien bé
la malaltia. Llavors no hi ha un model
bo d’animal gran. Si que hi hauria
relacié citotoxica, per exemple amb
farmacs. El problema és que els models
amb farmacs, es basen en una lesid
aguda, no en una lesié cronica com ara
la malaltia de Huntington, ja que la
mutacido es posseeix abans del
naixement.

Jo hi crec molt poc en els models
d’animals per lesié amb farmacs perque
els models transgénics sén molt millors.
De fet

posseeix el

la malaltia de Huntington

millor model animal

transgénic de totes les malalties

neurodegeneratives del sistema nervids

central.




Encara falta molt per arribar a I'is

clinic de la medicina neuro-
regenerativa o neuro-protectora?

Pel que fa de la regenerativa si, jo crec
que falta molt més. Pero pel que fa a la
neuro-protectora jo crec que falta molt
menys. Podem avangar més en neuro-
protecci6 que no pas en neuro-
regeneracié. De fet, la “Red de terapia
cel-lular espafiola” s’ha centrat en un
area de neurociencies que el que
pretén és investigar molt més sobre la

neuro-proteccio.

Llavors quan falta aproximadament
per arribar al Us clinic de la neuro-
proteccié?

(Riu) Aquesta és
tothom fa i aquesta pregunta no la vull

la pregunta que

respondre. (Riu) Ja m’agradaria que
només faltés 1 dia per arribar a la

clinica, tot i aixi, en aquests casos, és
impredictible.

Per ultim, que ens diria als joves que
encara ens estem formant i volem

estudiar en un futur carreres

relacionades a la ciencia, a la

investigacio o a la sanitat?

Jo et donaria anims, crec que és una
cosa que val la pena i que si realment
t’agrada és una professié molt bona. Et
diria que no ho vegis com un hobby, no
és passar la estona, perque aixo és una
professid. Encara que fer recerca a
espanya no és del tot ben reconegut,
trobo que és una professid apassionant
i que si realment t’agrada, doncs
endavant. Has de lluitar per aix0 i per
arribar als teus somnis. Ja saps que
ajudar-te.

sempre hi serem per

A l'esquerra, el Dr. Josep M. Canals; ala dreta el Dr.
Marco Straccia; i al mig, en Kevin Saavedra. Foto feta al

laboratorn de biologia cel-lular i neurociéndies.
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