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Es

el moment de trencar dogmes, pero no de fer miracles. En els dar-

rers anys s'acaba de trencar un dels dogmes cientifics mes

establerts: les neurones no es divideixen i no es poden substituir,

per tint, no hi ha capacitat de regeneraci6 en el sistema nervios central.

Estudis recents indiquen que, realment, les neurones madures segueixen

sense dividir-se, pero si que, en condicions molt determinades, es poden

substituir gracies a I'existencia de cel•lules mare neurals que poden donar

Iloc a noves neurones en el nostre sistema nervios. Aquest descobriment

ha obert l'esperanca de trobar nous tractaments per a les malalties neu-

rodegeneratives. Aquestes malalties, com son la malaltia d'Alzheimer, la

corea de Huntington, la malaltia de Parkinson o l'esclerosi lateral amiotro-

fica, es caracteritzen per la mort selectiva d'un grup de neurones en el

cervell o en la medulla espinal. Els tractaments farmacologics per a aques-

tes malalties han fracassat, son t"inicament simptomatics i no eviten la pro-

gressi6 de la neurodegeneraci6. Per aquest motiu, la recerca biomedica en

els darrers anys s'ha centrat en dos punts: a) prevenir la mort neuronal

selectiva de les neurones afectades en aquestes malalties; i b) substituir les

neurones degeneracies amb el trasplantament de noves neurones. La

trobada de cel•lules mare amb capacitat de formar noves neurones dins

del nostre sistema nervios adult podria fer possible la substituci6 de neu-

rones del sistema nervios, concepte fins ara impensable.
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Que son les cellules mare neurals i per que no les
trobavem?

Les ccl•Iules mere son ceIlules que es van autorenovant i son multipoten-

cials amb capacitat de formar qualsevol tipus cellular de !'organisme.

Dins del nostre organisme existeixen diferents tipus de cellules mare amb

diversos potencials de diferenciacio. Les cellules embrionaries del

blastocit (fase inicial del desenvolupament) son les cellules amb mes

potencialitat, ja que es diferencien en tots els tipus cel•lulars del nostre cos

per a formar tot un organisme sencer. Aquestes cellules poden ser aillades

i, a priori, es poden diferenciar en el tipus cellular que ens interessa substi-

tuir. Per causa de la seva enorme potencialitat, les cellules embrionaries

son dificils de controlar. Petites desviacions en el proces de diferenciacio

poden donar Hoc a un creixement incontrolat d'aquestes cellules formant

teratomes (tumor de cellules embrionaries que donen lloc a molts tipus

cel•lulars diferents). Per contra, les cellules mare que trobem als diferents

organs en 1'adult tambe mantenen la capacitat de formar noves cellules,

pero amb un potencial de diferenciacio mes restringit.

La majoria de cellules del nostre organisme to capacitat de regeneracio

a partir de cellules mare. Qualsevol ferida en la pell es pot cicatritzar, el

fetge tambe es regenera i el moll de I'os esta constantment fent cellules

sanguinies noves. Per que les estructures mes importants del nostre orga-

nisme, com son el cervell i el cor, tenen tants problemes per regenerar-se?

Potser es, justament, perque son importants. Dins de l'escala evolutiva, els

mamifers son els unics animals amb problemes en la regeneracio del seu

sistema nervios central. Els reptils, amfibis i ocells tenen capacitat de

regenerar algunes zones del seu cervell. S'ha de destacar el cas dels ocells

cantaires, com els canaris, que degeneren i regeneren quasi completament

el lobul del cant cada any durant 1'epoca d'aparellament [181. Aixo impli-

ca que aquests ocells estiguin sotmesos a un nou aprenentatge cada any.

Els cervells mes evolucionats com el nostre han renunciat a la regeneracio,

almenys parcialment.

Per que hem trigat tant a trobar cellules mare en el nostre cervell?

Santiago Ramon y Cajal, at principi del segle xx, ja va establir que en el sis-

tema nervios central adult estava tot fixat, era immutable i no hi havia

regeneracio 1211. Aquesta creenca ha arribat fins als nostres dies. Pero en

la decada de 1960, Joseph Altman i Gopal D. Das, de I'Institut Tecnologic

de Massachusetts, van descriure neurogenesi en l'hipocamp de rates

adultes [3]. La manca de marcadors especifics va fer que aquesta idea no
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prosperes. La identificacio de cellules mare sempre ha estat complicada.

Son ceI•lules indiferenciades i no es coneixen gaires marcadors especifics.

Quan es diferencien en un llinatge especific comencen a expressar mar-

cadors propis que indiquen en quip tipus cellular es diferenciari. Fins ara

ha estat dificil poder identificar les cel•lules mare multipotencials.

Actualment es comenca a disposar de marcadors de cel•lules mare en fases

molt inicials. Tambe podem utilitzar marcadors de proliferacio cellular,

com la bromodeoxiuridina, que permet fer un seguiment de les cel•lules

que s'han dividit i en clue es transformen. De fet, emprant aquest darrer

marcador per al seguiment de processos tumorals en pacients, es va detec-

tar la presencia de cellules mare en el cervell huma. En el sistema nervios

central, nomes s'han identificat unes poques ccl-lules mare en algunes

zones cerebrals, com son la zona subventricular de la paret dels ventricles

laterals i en la capa subgranular del gir dentat de l'hipocamp. Aquestes

Mules estan formant petits grups amb caracteristiques molt similars a

tin tipus de cel-lules glials, els astrocits, pero amb una potencialitat sem-

blant a les C61-lules precursores. Arturo Alvarez-Buylla i els seus col.labo-

radors de la Universitat de California han demostrat 1'existencia de defe-

rents tipus cel-lulars amb diferents grans de diferenciacio en la zona sub-

ventricular [4]. Aquestes cel•lules mare posteriorment migraran cap al

bulb olfactori on formaran noves neurones. Excepte aquesta renovacio de

les neurones del bulb olfactori, la produccio de noves neurones en les

altres zones cerebrals es molt limitada, pero hi es. Els treballs del grup de

Fred H. Gage de l'Institut Salk (California) han demostrat que ratolins

estabulats en un habitat amb molts estimuls presentaven un major nom-

bre de neurones novel a partir de les cellules mare del gir dentat de

I'hipocamp en comparacio amb animals estabulats en caixes buides [15].

Aquests estudis varen despertar un gran interes, ja que I'hipocamp es una

zona que participa en els processos d'aprenentatge i de mem6ria. Els

resultats suggerien que es podrien corregir els deficits de memoria o apre-

nentatge si sabessim estimular la neurogenesi en I'hipocamp adult.

Utilitzacio terapeutica de les cel - Iules mare en el
tractament de les malalties neurodegeneratives

La terapeutica cellular substitutiva preten reempla4ar les Mules que han

degenerat mitjancant el trasplantament de cel•lules noves. Aquest tipus

d'aproximacib'b terapeutica ja s'ha utilitzat en el tractament de diferents
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malalties neurodegeneratives, com son la malaltia de Parkinson

[10,11,19,20] o la corea de Huntington [6,12,23]. En pacients amb aquestes

malalties, s'han realitzat trasplantaments de cel•lules fetals del mesencefal

o del nucli caudat en les zones afectades, respectivament. Encara que

alguns treballs han presentat resultats esperancadors, la millora dels

pacients ha estat discreta. A part de les diferents dificultats meto-

dologiques (floc del trasplantament, nombre i manipulacio de les cellules,

etc.) la utilitzacio de cel•lules fetals comporta altres problemes, com son

I'heterogeneitat de ]a mostra (hi ha molts tipus neuronals diferents; en

canvi, en aquestes malalties nomes hi ha un sol tipus cellular afectat), la

dificultat per a aconseguir el material i la supervivencia de les neurones.

A mes dels problemes cientifics, utilitzar cellules de fetus humans tambe

comporta problemes etics. Malgrat aquests inconvenients, aquests

primers treballs han servit per demostrar la viabilitat dels trasplanta-

ments en el sistema nervios central com a futura possibilitat per at trac-

tament d'aquestes malalties neurologiqLies. L'aparicio de les cel•lules

mare en aquest camp ha donat un tomb important en la recerca de roves

metodologies que poden evitar alguns dels problemes que s'han obser-

vat amb la utilitzacio de les cel-lules fetals, perk tambe obre nous reptes

cientifics de dificil solucio.

La terapeutica cellular substitutiva que utilitza cel•lules mare per reem-

placar neurones mortes en malalties neurodegeneratives consta de diferents

fases (figura I):

1. Aillament . Les cel-lules mare poden ser embrionaries o adultes. Les

cel-11les embrionaries tenen una gran potencialitat, pero poden originar

teratomes. Les cel-lules mare adultes es poden aconseguir de diferents

teixits. El sistema nervios central es de dificil acces i hi ha molt poques

cel•lules mare neurals. Una alternativa son els teixits periferics. Les

cel•lules hematopoetiques son uns excel-tents candidats. Els coneixements

i I'experiencia que ja es to sobre les cellules mare hematopoetiques poden

ser de gran urtilitat per a l'aplicacio de les cel•lules mare en el sistema

nervios i en altres teixits. Treballs recents han demostrat que les cel•lules

mare hematopoetiques poden diferenciar-se en cel•lules nervioses. A mes,

el fet que les ccl•lules es puguin treure del mateix individu, tambe evitaria

el rebuig immunitari en el trasplantament.

2. Amplificacio . Les cel•lules mare es poden cultivar en el laboratori i,

aprofitant la seva capacitat d'autorenovacio, se'n pot obtenir una quantitat

suficient per a realitzar els trasplantaments.
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Fig. 1 . Fases del protocol de manipulacio i trasplantament de les cel^lules mare.
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3. Diferenciacio . Un dels principals reptes es saber corn dirigir una copula

multipotencial a la neurona diferenciada que volem trasplantar. La

manipulacio genetica, activacio de factors de transcripcio i el tractament

amb altres factors pot orientar aquestes ceI•lules amb una direccio o una

altra.

4. Caracteritzacio . El repte no es nomes obtenir neurones, sing que s'ha

d'aconseguir que tinguin el fenotip especific de les neurones afectades en

les malalties neurodegeneratives. S'ha d'analitzar que les neurones dife-

renciades tinguin unes caracteristiques morfologiques, neuroquimiques i

electrofisiologiques similars a les neurones degeneracies.

5. Trasplantament . Les cel-lules diferenciades en cultic poden ser tras-

plantades en la zona afectada mitjan4ant tecniques estereotaxiques.

6. Integracio . Passar d'una condicio on cultiu a la condicio que les col-11les

trobaran despres del trasplantament no implica necessiriament que les

cellules es cornportin de la mateixa manera. A mes, on tractar-se de malal-

ties croniques, es important controlar i millorar la supervivencia de les

cel•lules trasplantades.

7. Recuperacio funcional . S'ha d'analitzar la formacio de contactes sinap-

tics en Ies zones correctes i cal quo es restableixin els circuits neuronals per

aconseguir la recuperaci6 funcional.

Aplicacio de les cel• lules mare en el tractament de
la malaltia de Parkinson i la corea de Huntington

Per a utilitzar ICS cel•lules mare on el tractament de les malalties neurode-

generatives cal que es donin una serie de condicions. Principalment, la

degeneracio ha d'estar localitzada on una zona ben definida anatomica-

ment i la zona de regeneracio ha de ser relativament curta. Aquestes pre-

misses fan complicat aplicar la terapeutica cellular a qualsevol malaltia

neurodegenerativa. Majoritariament, en aquestes malalties hi ha diversos

grups neuronals afectats i les distancies a regenerar son Ilargues. Malgrat

aixo, la malaltia de Parkinson i la corea de Huntington son les que tenon

mes expectatives amb aquest tipus de terapeutica substitutiva.

Actualment tenim bastants coneixements de la fisiopatologia d'aquestes

malalties gracies a la informacio de que disposern sobre l'anatomia dels

ganglis basals, els seus circuits i tambe la seva funcionalitat. Tot aixo fa

mes assequible dissenyar nous abordatges terapeutics.
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La malaltia de Parkinson . La malaltia de Parkinson es caracteritza per

una degeneracio de les neurones dopaminergiques de la substancia negra

pram cumpa to que es projecten als nuclis caudat i putamen. Aquesta dege-

neracio produeix tremolor, rigidesa i bradicinesia. L'objectiu de la terapeu-

tica cellular es aconseguir neurones dopaminergiques per trasplantar. El

lloc de trasplantament mes adient es els nuclis caudat o putamen, ja que

les neurones de la suhshmtia negra pars contpacta tenen un alliberament

tonic de dopamina en aquests nuclis. Treballs anteriors han demostrat que

trasplantant cel•lules que alliberin dopamina en els nuclis caudat i puta-

men es pot aconseguir una millora funcional en models experimentals

parkinsonians 19,22,241. Fins ara s'han utilitzant diferents tipus cel•lulars

per alliberar dopamina, com son les cel•lules de la medulla adrenal, del

cos carotidi o les cel•lules mesencefaliques fetals. El principal problema es

l'heterogene'itat cellular i el poc nombre de cel•lules dopamin&rgiqLICS clue

hi ha en aquestes mostres. La diferenciacio de cel•lules mare en neurones

dopaminergiques pot resoldre aquests problemes [5,16]. Una primera

aproximacio seria estimular la neurogenesi endogena. Un estudi recent pro-
posa que hi ha formacio de noves neurones en la substancia negra adulta

[27]. Pero altres treballs nomes observen la formacio de cellules glials

despres de lesions en la substancia negra [14,17]. Independenment d'aques-

tes difer'ncies, la regeneracio de la via nigroestriatal en un cervell adult seria

realment dificil. La segona aproximacio, mes esperancadora, es expandir

cellules mare i diferenciar-les en neurones dopaminergiques per trasplantar-

les posteriorment. Recentment s'han descrit alguns factors que augmenten el
nombre de neurones dopaminergiques en un cultiu de cel•lules mare, com
son el factor de transcripcio Nur-1, FGF-2 i el medi condicionat d'astrocits

mesencefalic [13,26]. Tot i que actualment s'ha millorat el rendiment de les
neurones dopaminergiques en cultiu, i que en alguns models s'ha observat
una recuperacio conductual despres del trasplantament [13], encara s'ha de
millorar la supervivencia d'aquestes neurones in vivo.

Una altra altemativa es una terapeutica neuroprotectora que utilitza les
cel•lules mare com a bombes d'administracio de factors trofics. Aquestes
cel•Iules es pollen modificar geneticament per alliberar quantitats importants

de factors trofics i posteriorment poden ser trasplantades per millorar la super-
vivencia de les neurones que encara no han degenerat. El GDNF (glial cell line-
derived nenrotrophic factor) es un potent factor neurotrofic per a les neurones

dopaminergiques; s'ha demostrat que utilitzar cel•lules modificades per alli-
berar GDNF produeix un augment de la supervivencia de les neurones dopa-
minergiques en models experimentals de la malaltia de Parkinson [1].
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La malaltia de Huntington . La corea de Huntington es una malaltia

hereditaria causada per Ia mutacio del gen de la huntingtina. Aixo pro-

dueix una degeneracio de les neurones GABAergiques (que segreguen o

transmeten acid y-aminobutiric) de projeccio dels nuclis caudat i putamen

que provoquen uns movements hipercinetics involuntaris del tronc i les

extremitats. El trasplantament de cel•lules fetals d'aquestes zones ha apor-

tat alguns resultats discrets, pero esperancadors. Augmentar el nombre de

neurones GABAergiques per al trasplantament i millorar la supervivencia

es un dels objectius principals de la recerca en el tractament d'aquesta

malaltia. En el nostre laboratori, hem aconseguit diferenciar cel-lules pre-

cursores neurals en cultiu en neurones GABAergiques amb un alt rendi-

ment mitjancant un tractament sectiencial d'acid retinoic i clorur de potas-

si [7]. Aquestes neurones sobreviuen durant periodes llargs de temps i for-

men connexions amb les neurones end6genes del nucli caudat/putamen

quan son trasplantades en un model excitotoxic de malaltia de

Fig.2 . `.rui,n^ 1, t vI, v, , 1 1,1 J,11^Irlii.) ,, 1,1,1 11-'11 jL,, , iuto-

grafia en blanc i negre es veuen en un to mes clar ) diferenciades en cultiu i trasplantades en

el nucli caudat/putamen de rates tractades amb acid quinolinic corn a model de malaltia de

Huntington . l.a Ponta de fletxa indica les projeccions de les neurones trasplantades.
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Huntington (fig. 2). El seguent pas sera l'analisi funcional per observar

la recuperacio conductual en models transgenics amb huntingtina

mutada.

Tambe s'ha de considerar la formacio de noves neurones a partir de

cellules mare endogenes. S'ha descrit que hi ha neurogenesi en el nucli

caudat/putamen adult [25]. La proximitat de la zona subventricular pro-

ductora de cel.lules mare pot ser una bona font per produir noves neurones.

Treballs recents han detectat la formacio de noves neurones en el nucli cau-

dat/putamen despres de la lesio excitotoxica amb acid quinolinic. Aquest

teballs indiquen que coneixer la regulacio de la neurogenesi en 1'adult

podria afavorir el processor de regeneracio.

En la terapia neuroprotectora per a la malaltia de Huntington els fac-

tors neurotrofics mes idonis serien els BDNF (brain-derived neurotrophic fac-

tor) i 1'esmentat GDNF. Estudis previs indiquen que aquest dos factors neu-

rotrofics protegeixen les neurones del nucli caudat/putamen en models

experimentals de malaltia de Huntington [2,8]. Especialment el BDNF hi

estaria principalment implicat, ja que la huntingtina regula la seva expres-

sio [28] i la dismirnucio de BDNF empitjora el deficit motor en animals trans-

genics amb huntingtina mutada [8].

Conclusions

La terapeutica cellular en les malalties neurodegeneratives es una aposta

de futur. Hem d'aprendre de I'experiencia d'altres teixits, principalment de

les cel'Iules hematopoetiques, que ja fa molts anys que s'utilitzen per re-

novar el moll dos en pacients amb alteracions hematopoetiques. El teixit

nervios es molt mes complicat. A mes de diferenciar neurones amb un

fenotip adequat, cal que encaixin perfectament en el seu entorn i que

estableixin les connexions adients. En els darrers anys s'han fet avancos

importants en la identificacio dels mecanismes que regulen la proliferacio

i la diferenciacio de les cel-lules mare en tipus cel-lulars concrets, obrint

I'esperanca de poder renovar les cel-lules mortes en malalties degenera-

tives. La malaltia de Parkinson i la corea de Huntington son les malalties

neurogeneratives amb mes possibilitats per poder aplicar-hi aquestes

noves terapeutiques a mig o llarg termini.
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