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Malaltia de Parkinson

Cél-lules mare

Malaltia degenerativa, causada per mort de neurones dopamineérgiques. Ceél-lules no especialitzades. Es poden autorenovar sense diferenciar-

Genera problemes motors. Es freqiient en persones d’edat avangada.

Simptomes Hipotesis sobre causes de la mort cel-lular:
Motors: Oxidacié degut a ROS.
Bradicinésia Preséncia de molécula toxica.

Alteracié motricitat
Tremolor fi en repos
Rigidesa muscular

Deteriorament DNA mitocondrial.
Accelerament desgast neuronal amb I'edat.

Cognitius: Tractaments actuals:
Disfuncié executiva i de . . .
Farmacologics uirdargics
llenguatge g Q 8

Processament mental lent

Substituents de do- | Estimul eléctric, talido-

se. La diferenciacié es déna gracies a les condicions del medi, que
promouran la formacié de cél-lules d’un o altre tipus.

“ Pluripotents induides (iPS): cel-lules adultes a les que se’ls ha re-
“ “ vertit |a diferenciacié - administracié de coctel Yamanaka (Oct4,
“ Sox2, c-Myc, KIf4).

Adultes: es troben de forma natural entre les cél-lules diferencia-
Vv des de cada teixit. S6n multipotents.

Pertorbacions visuals pamina (L-dopa) tomia, palidotomia. Embrionaries: - pluripotents: ICM d’embrions blastocit.
Altres: ( “)) - totipotents, si venen de blastomers aillats.

Dolor Dificil preveure dosi, | Métodes agressius i ir- & * Avantatges: major plasticitat

Depressid apareix tolerancia. reversibles * Problemes: manipulacié embrions (dilemes étics).
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Analisi immunohistoquimic

Resultats: l

Al cap de 3 setmanes de diferenciacid, el 87% de colo-
nies contenen percentatges elevats de cél-lules TH"

El marcador NCAM apareix al dia 4 de diferenciacié.
Als 14 dies, el 92% de les cél-lules I'expressen.

a s
. Els nivells de supervivéncia post-trasplantament

sén el doble en les cél-lules sotmeses a 22 (C,D)

dies de diferenciaci6 front a les sotmeses a 8 dies.

(A,B).

c o
. Marcadors negatius (SMA) apareixen en les dos po-
blacions, perd en major nombre a menor temps de

diferenciacid.
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histoquimic cervell de rata dopamineérgica
Resultats: l

B: 1 setmana
post trasplan-
tament

D: 4 setmanes
post trasplan-
tament.

HNA: antigen
nuclear huma.

Un cop es realitza el transplantament al cervell:

- 50% de les rates continuen vives 20 setmanes des-
prés.

- Les neurones DA sobreviuen al transplantament.
Moltes moren els dies posteriors, pero proliferen rapi-
dament.

- Al cap de 20 setmanes s’observa recuperacié del
comportament normal en els animals.

Avantatges:
- Obtencid neurones madures en 14 dies.

- No requereix feeder layer (s’evita contaminacio).
- Taxa de diferenciacié elevada (no apareixen tumors). 1w o

Weeksafter transplantation

Number of TH+ per graft
- 8 8 8 8

Tractament dels animals: Caracteritzacio de les cél-lules: Alternativa: Diferenciacio in vivo

Lesions unilaterals en mesencéfal de
les rates, amb 6-OHDA.
- Es produeix mort de neurones
dopaminergiques.

Marcadors positius:
- TH: enzim encarregat de sintetitzar

dopamina.
- NCAM: marcador neural.

Implantacié ESC en la regié mesencefalica del cervell.
Diferenciacié provocada pels senyals del microambient.

Inconvenients:

- Els animals adquireixen fenotip Marcadors negatius: - Diferenciacié no especifica.
tipic de Parkinson. - Octd: marcador de pluripotencia. - Elevat risc de tumors (20% dels casos)
Trasplantament neuronal: - SMA: present en teixits no neuronals. - Dificultat per ajustar la dosi
- Les neurones diferenciades sén - DBH: converteix DA a NA, present en - Elevada concentracié ESC —> agregats
implantades amb una pipeta de neurones no dopaminérgiques. - Baixa concentracié ESC —> no efectiu
vidre.
Conclusions: Bibliografia rellevant:

Implantacié de cél-lules indiferenciades — aparicié frequent de tu-
mors, baixa taxa de supervivencia cel-lular.

Cocultiu amb PA6 - nivell de diferenciacié elevat, perod baix nombre
de cel-lules supervivents al transplantament. Implementacié de
cél-lules no dopaminérgiques.

Selecci6 amb Embryoid bodies — Taxa de diferenciacié elevada (no
apareixen tumors). Alta supervivéncia a transplantament i proliferacio,
reduccio exitosa de simptomes Parkinson.
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