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Els limfòcits T CD4 efectors de rates model de PD responen a antígens presentats per la micròglia del mesencèfal, que poden 

provenir d’α-sinucleïna o d’altres proteïnes neuronals associades a la neurodegeneració. 

OBJECTIUS

ÈTICA I BIOSEGURETATDURACIÓ I PRESSUPOST

Cost: 140.400 €• Impacte científic: Identificació de nous antígens rellevants en la

malaltia de Parkinson.

• Impacte social: Prova de concepte d’una estratègia tolerogènica in

vivo per prevenir o tractar la malaltia de Parkinson.

La neuroinflamació contribueix a la neurodegeneració dopaminèrgica

a la malaltia de Parkinson (PD).

Hi ha resposta de limfòcits T a pèptids d’α-sinucleïna (1,2), però:

Són presentats per la micròglia de la SN? 

Proposta: Induir Tregs específiques (d’antígens presentats per la 
micròglia de la SN) in vivo mitjançant teràpia gènica hepàtica (3).

L’expressió hepàtica d’aquests antígens mitjançant teràpia gènica pot induir Tregs específiques d’antigen capaces de modular 

la resposta immune adaptativa, disminuir la neuroinflamació i millorar la progressió de la malaltia en aquests models animals.

1. Caracteritzar els pèptids presentats de manera diferencial per les molècules de MHC II de la micròglia mesencefàlica de rates model de PD.

2. Estudiar si les cèl·lules T CD4 efectores de les rates model de PD responen als pèptids identificats.

3. Dissenyar una estratègia terapèutica basada en la inducció de Tregs específiques d’antigen mitjançant teràpia gènica amb l’objectiu de provocar tolerància als pèptids

immunogènics identificats, reduir la neuroinflamació i millorar la progressió de la PD.

Validació activació microglial i infiltració de 
limfòcits T al tracte nigroestriatal.

Model animal Fase 1: Immunopeptidòmica

AAV-A53T-α-sinucleïna AAV-EV (empty vector)

Injecció 
intranigral

Injecció 
intranigral

Rata model de PD Rata control

• Identificació amb PEAKS DB.
• Anàlisi estadística: comparació AAV-

A53T-α-sinucleïna vs. AAV-EV.
• Selecció de 10 pèptids candidats a 

ser immunogènics.

Lisi micròglia
Purificació per 

immunoafinitat MHC II
Elució pèptids

Purificació 
pèptids

LC-MS/MS

Fase 2: Immunogenicitat Fase 3: Inducció de tolerància immunològica

Els pèptids candidats indueixen secreció d’IFN-γ?

La secreció d’IFN-γ prové de limfòcits T CD4?
Hi ha resposta Th17 als pèptids?

Selecció de 2-3 pèptids capaços d’induir respostes Th1 
o Th1/Th17 específicament en rates model de PD.

a) Disseny vector 
AAV8.PD

Cèl·lules 
mononuclears 

de ganglis 
limfàtics 

cervicals de 
rates PD i 

control

Incubació amb 
cadascun dels 

10 pèptids 
candidats

Cèl·lules 
mononuclears 
de la melsa de 

rates PD i 
control

A: antígens (pèptids immunogènics)
L: linkers per al processament antigènic 2 setmanes

Estimulació 
amb pool
de pèptids 
(A1, A2, A3)

ICS IL-10

Estimació de 
la freqüència 

de Tregs 
específiques 
dels pèptids

Càpsida AAV8
↑ Transducció hepàtica

b) Inducció Tregs específiques d’antigen

c) Canvis en la 
progressió de la PD

Bioseguretat

d) Canvis histopatològics
Inducció PD Inducció tolerància

Tractament profilàctic

Tractament PD primerenca

Tractament PD avançada

Tests fenotípics

Setmana 0

Setmana 0

Setmana 0

Setmana -2

Setmana 3

Setmana 6

Setmanes -3, 3, 6, 9, 12

Setmanes -1, 3, 6, 9, 12

Setmanes -1, 3, 6, 9, 12
Mesencèfals de rates PD tractades amb AAV8.PD 

o AAV8.GFP (control) a la setmana -2, 3 o 6.

AAV8.PD AAV8.GFP
Anàlisis 

histopatològiques:

• Neurodegeneració 

dopaminèrgica

• Activació microglial 

• Infiltració limfòcits T

Eutanàsia 
(setmana 12)

Implicacions ètiques

• Aprovació Comitè d’Ètica en 

Experimentació Animal

• Aplicació de les 3Rs

• Aprovació Comitè de Bioseguretat

• Nivell de contenció biològica 2 

(treball amb AAVs)
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Duració estimada: 4,5 anys.

Pressupost estimat: 140.400 €
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