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1. Introduccio

Les malalties neurodegeneratives tenen una caracteristica comuna: la perdua de
funcionalitat neuronal, que culmina en la mort de les neurones. Aquestes malalties poden
afectar diverses poblacions neuronals en el sistema nervios central, com ara I’Alzheimer,
o poblacions especifiques, com pot ser I'esclerosi lateral amiotrofica (ELA) que afecta les
motoneurones.

La prevalenca de les malalties neurodegeneratives com son el Parkinson, I’Alzheimer, i
fins i tot la rara malaltia de Huntington, s’esta incrementant (Association, 2014). Aixo és en
part per causa de I'augment dels estandards de vida que propicien l'increment de ’'esperanca
de vida y que desemboquen en un inexorable envelliment poblacional. Si tenim en compte
altres malalties neurologiques, com poden ser les malalties neuropsiquiatriques, que al seu
torn son un factor de risc per al desenvolupament de la neurodegeneracid, s’estima que fins
a un terc de la poblacid europea pateix malalties cerebrals cada any. Per tant, les malalties
neurologiques constitueixen una enorme carrega socioeconomica.

En aquest escenari, és urgent desenvolupar noves aproximacions terapeutiques per a
frenar I'increment en la incidencia de les malalties neurodegeneratives. Aquestes terapies
s’han de fonamentar necessariament en la ciencia basica, ja que necessitem entendre el
cervell per a poder tractar-lo. Com sovint recorda Ferran Martinez-Garcfia, catedratic de
fisiologia de la Universitat Jaume I, el cervell és la maquina més complexa de 'univers.
Encara ens resta un llarg camf fins a entendre en profunditat les funcions cerebrals, els
circuits neurals, els papers dels diferents tipus cel-lulars que formen part del nostre cervell
(neurones, cel-lules glials), etc.

La nostra manca de coneixement profund de la funcid cerebral no és I'inic problema
amb el qual ens enfrontem. A I’hora de tractar les malalties neurodegeneratives ens
trobem també amb dificultats de diagnostic. La gran plasticitat del cervell provoca
canvis compensatoris que poden mantenir la funcionalitat quan la neurodegeneracio ja
ha provocat mort cel-lular massiva. Per aquesta rad, quan el pacient arriba a la consulta
medica amb simptomes, és possible que la neurodegeneracio estiga ja molt avangada. Per
aixo, un diagnostic primerenc, quan la mort neuronal encara és incipient, faria possible el
tractament efectiu de les malalties neurodegeneratives. Noves eines de diagnostic basades
en simptomes primerencs, que difereixen dels classics, ja estan posant-se en marxa. Per
exemple, en malalties com el Parkinson, trastorns de tipus psiquiatric o perdues de I'olfacte
(anosmia) precedeixen en diverses decades els simptomes clinics (trastorns motors) (Doty
i Kamath, 2014; Morley i altres, 2011). Es imprescindible millorar les eines diagnostiques
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per tal de poder iniciar els tractaments abans que la neurodegeneraci6 avance. A banda
dels diagnostics per simptomes fisics, és necessari identificar els marcadors genetics que
poden predisposar a patir una malaltia neurodegenerativa. L'Gis d’aquests biomarcadors,
no obstant aixo, no esta exempt de consideracions etiques.

Un altre problema és la inexpugnabilitat del cervell. A diferencia d’altres organs, el
cervell esta protegit per una barrera, anomenada barrera hematoencefalica, que protegeix
les neurones de I’exterior pero també dificulta I'arribada dels farmacs. A més, mentre les
cellules d’organs com ara el fetge tenen una bona capacitat de regeneracio, aixo no és cert per
a les neurones. Fins i tot si aquestes es pogueren regenerar, encara ens quedaria el problema
de les connexions entre els diversos nuclis que formen el cervell, ja que aquest no és un
organ homogeni, sind que les seues funcions es troben distribuides entre diversos nuclis.

Els tractaments farmacologics disponibles per a aquestes malalties son purament
simptomatics. Els farmacs no es dirigeixen contra la causa de la malaltia, que moltes
vegades desconeixem, sind simplement alleugen els seus simptomes. Per tant, els
tractaments farmacologics actuals son incapagos d’aturar la progressidé d’'una malaltia
neurodegenerativa. Per a millorar les perspectives d’aquestes malalties, necessitem idear
nous tractaments que es dirigisquen a la causa de la malaltia i promoguen la regeneracid.
La biotecnologia ofereix interessants alternatives als tractaments actuals.

2. La investigacio biomedica basica i les seues eines biotecnologiques

2.1. Importancia dels models cel-lulars i animals per al disseny i comprovacions de
les terapies biotecnologiques

La definicio classica de malaltia és obsoleta. Fins i tot les malalties de les quals es coneix
la causa presenten un ventall de simptomes que resulten de la complexa interacci6 entre la
predisposicid genetica, les influencies ambientals (estil de vida, dieta, etc.) i d’altres factors
encara desconeguts. Encara més, sota un mateix nom podem tenir una enorme varietat de
malalties molt diferents (com a exemple més directe, el cancer, que no existeix com a tal,
sind que hi ha centenars de tipus de cancers diferents), o també una malaltia en concret pot
afectar de manera molt diferent diversos pacients, segons factors com ara la historia clinica,
el sexe, etc. Davant d’aquestes deficiencies, la medicina personalitzada pot ser la solucid.

Una de les noves aproximacions per a estudiar la malaltia és la modelitzacid d’aquesta
en una placa de cultiu (com se sol dir, in vitro). Els biolegs cel'lulars i moleculars extrauen
cel'lules als pacients i les cultiven per a comprovar-hi els efectes dels tractaments sobre
la seua supervivencia i funcid. A més, emprant tisores moleculars ja s’han creat models
de malalties neurologiques en cel-lules immortals i animals model. Per exemple, s’han
creat neurones en placa similars a les dels pacients amb Parkinson i Alzheimer, i s’han
pogut corregir les mutacions d’aquestes cel-lules i convertir-les en cel-lules sanes (Fong i
altres, 2013). Aquestes cel-lules no només ens permeten investigar els mecanismes de la
malaltia i els seus possibles tractaments in vitro, també ens obrin la porta per a ’assaig de
trasplantaments de cel-lules al cervell.

Pero no hem d’oblidar la frase aristotelica: el tot no és el mateix que la suma de les
parts. El cervell, no pot ser aillat del cos, fins i tot si intentem modelar el seu ambient
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Figura 1. Seqiiéncia d’estudi comprovacio de nous tractaments.

en cultius conjunts de tots els seus tipus cellulars. Ara com ara, 1’ts de models animals
és necessari. En general, es prefereixen els ratolins per la seua extensa caracteritzacio i
facilitat de manipulacio. Rosegadors i humans som quasi identics en I’aspecte molecular,
pero no compartim molts trets fisiologics. En tot cas, les noves terapies biotecnologiques
tenen una sequencia de generacio: del cultiu al model de ratoli, al model de gran mamifer
ial’ésser huma (Figura 1).

Es poden obtenir cel-lules dels pacients o d’una linia cel-lular modificada perque
expresse la malaltia. El tractament experimental s’assajara primerament sobre les cel-lules
en cultiu. A continuacid, s’assajara sobre ratolins o altres animals petits de laboratori.
Normalment, si aquesta fase en animal de laboratori té exit, la terapia s’assajara en un
model animal més complex, com son els animals de granja, abans de passar a la clinica.
Una vegada en clinica, el primer pas és comprovar la innocuitat del tractament proposat,
i només una vegada s’assegura que no té cap tipus d’efecte nociu per als pacients, es
dissenyara un assaig per a comprovar-ne I’eficacia. El procés sencer pot tardar molts anys
a finalitzar i només un percentatge molt petit d’assajos que tenen exit en cultius cel-lulars
o en animals arriba a I’Gltima fase de I’assaig clinic.

2.2. Les malalties rares com a model d’estudi d’altres malalties neurodegeneratives
comunes

Com hem explicat, el coneixement basic dels mecanismes de funcionament neuronal
és imprescindible per al disseny de noves terapies. Es necessari comparar el funcionament
sa amb la malaltia per a buscar solucions. A més, necessitem coneixer bé la causa per
a poder atacar-la. El problema és que moltes de les malalties neurodegeneratives tenen
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miltiples causes o causes desconegudes. Per exemple, el Parkinson i I’Alzheimer poden
ser idiopatiques (sense causa coneguda) o amb un origen genetic (una mutaci6 familiar).
S’han implicat mutacions en diversos gens en el desenvolupament d’ambdues, per exemple,
en el cas de ’Alzheimer la proteina beta-amiloide, diverses presenilines, la proteina tau i
I’'apolipoproteina E, mentre que parkina, alfa-sinucleina i LRR2 s’han relacionat amb el
desenvolupament del Parkinson.

En aquest punt, les malalties rares (malalties que afecten menys de cinc persones
de cada 10.000 habitants) com ara el Huntington poden tenir una importancia capital.
Encara que la prevalenca de la malaltia de Huntington és baixa en la majoria de les
zones del planeta,* és un model molt valuods per a la recerca basica. La malaltia de
Huntington és una malaltia monogenetica, és a dir, la seua causa resideix en una
mutacid d’un Gnic gen. Aquest gen es troba en el cromosoma 4 i és el responsable de
la produccid d’una proteina indispensable per a les cel-lules, la huntingtina. Aquesta
proteina intervé en processos metabolics i de control genetic, pero la mutacio que
provoca la malaltia de Huntington la converteix en toxica per a les neurones (Zuccato,
Valenza i Cattaneo, 2010).

Malgrat la seua raresa en termes de frequencia, el Huntington comparteix les
caracteristiques del Parkinson i de I’Alzheimer, entre les quals trobem la manifestacid
durant I’edat adulta, la vulnerabilitat selectiva de certs tipus neuronals,’ i 'acumulaci6 de
proteines mutants a I'interior de les neurones: huntingtina al Huntington, beta-amiloide a
I’Alzheimer, alfa-sinucleina al Parkinson, etc. A més, aquestes proteines aberrants poden
transmetre’s de neurona a neurona de manera similar a com ho fan els prions (agents
causants de la malauradament popular, fa uns anys, malaltia de les «vaques boges»,
Polymenidou i Cleveland, 2012). Per tant, entendre els mecanismes pels quals apareixen
aquests problemes en el Huntington ens podria ajudar molt en el disseny de terapies contra
les altres malalties neurodegeneratives (Ross i altres, 2014).

2.3. Tisores moleculars: noves eines de modificacio del genoma

Moltes malalties neurodegeneratives s’associen a mutacions en diversos gens. Per a
poder reparar un gen defectuds es fa necessari I’is d’eines que permeten manipular les
molecules d’ADN. Les cellules posseeixen una mena de proteines capaces d’introduir talls
en sequencies especifiques d’ADN, una mena de tisores moleculars. Aquestes proteines es
troben de manera natural en les cel-lules i permeten els processos d’autoreparacid. Seria
interessant poder dirigir aquests processos de reparacid cap als gens que s’associen a les
malalties neurodegeneratives.

4 A Espanya van morir a prop de 900 persones diagnosticades amb la malaltia de Huntington entre 1981 i 2004.
La malaltia de Huntington té una prevalenca molt més alta en punts concrets del planeta, com per exemple les
poblacions del voltant del llac Maracaibo a Venecuela. Aquests punts han sigut valuosos per a la identificaci6 de
la mutacid que causa aquesta malaltia el 1993.

> Les neurones més sensibles a la mutaci6 de la malaltia de Huntington es troben en les estructures cerebrals
denominades caudat i putamen, mentre que en el Parkinson la neurodegeneraci6 es dona preferentment a la
substancia negra. Ambdues regions pertanyen als ganglis basals, que es troben entre els circuits cerebrals que
controlen el moviment. Per aixo, els simptomes més caracteristics d’aquestes malalties impliquen una perdua
del control motor.
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En les Gltimes decades s’han identificat els mecanismes pels quals aquestes proteines
poden reconeixer i unir-se a sequencies especifiques de ’ADN, com per exemple el
mecanisme dels dits de zinc (Isalan 2011). Aquestes proteines es poden combinar amb
altres que tallaran ’ADN per a poder modificar els gens defectuosos, o amb altres que
inhibiran la transcripcid (vegeu la figura 2). Aquest fet ha implicat un espectacular avang
per a la terapia genica. Altres eines descobertes recentment en uns patogens de plantes, els
TALEN, i en alguns bacteris, els CRISPR/Cas9,° permeten una modificacié molt rapida i
senzilla del genoma de les cel'lules, la qual cosa promet interessantissimes estrategies en
un futur no massa llunya (Shalem i altres, 2014).

Un exemple de la potencia d’aquestes eines el proporciona el recent estudi clinic en
pacients amb SIDA. Se sap que hi ha una mutaci6 natural en algunes persones en un
receptor de les cel'lules T, que precisament és el que utilitza el VIH per a infectar-les. Les
persones amb aquesta mutacid son resistents a la infeccid del virus, que no pot infectar
les cel-lules T del seu sistema immune. El que es va fer en aquest assaig va ser extraure
sang dels pacients infectats, manipular les seues cel-lules immunes per a introduir la
mutacid i tornar-les a trasplantar. Els resultats foren molt prometedors, amb una disminucid
significativa de la carrega viral en els pacients que reberen aquest trasplantament (Tebas
i altres, 2014).

3. Terapia genica per a les malalties neurodegeneratives

Fa mig segle, amb el naixement de la biologia molecular, Tatum (1966) va dir que
podem ser optimistes sobre la possibilitat a llarg termini d’una terapia que descobrisca,
sintetitze i introduisca nous gens en les cel-lules malaltes d’organs particulars. La idea era
tan meravellosament simple que no podia fallar: si els metges foren capacos de trobar un gen
malalt i reparar-lo, I'organisme es recuperaria. Tres decades després, I'entusiasme era general:
s’havia perfeccionat la tecnica d’administracio de gens mitjangant ’s de vectors virics (Figura
2), i s’havien descobert eines de manipulacid genetica com les proteines de dits de zinc.

Aquesta terapia es beneficia de les capacitats dels virus d’infectar les nostres cel-lules
per a introduir els gens sans o factors genetics que siguen capacgos de modificar els gens
interns que causen la malaltia. L'esquema mostra, a 'esquerra, una cel-lula malalta per causa
d’una mutacid en un gen. La cel-lula fa copies del gen en forma d’ARN missatger (procés
de transcripcio, marcat amb una a), que al seu torn dona la informacid necessaria per a
produir una proteina aberrant (procés de traduccid, b). A la dreta, es mostra ’alliberament
del gen terapeutic mitjangant vectors virics. Una vegada dins de la cel'lula, el gen terapeutic
podra reparar el gen o actuar sobre la seua transcripcid i traduccio, o podra al seu torn
utilitzar-se per a produir una proteina terapeutica.

La terapia genica prometia curar practicament totes les malalties a curt termini,
especialment aquelles causades per mutacions d’un Gnic gen. Aquell boom d’optimisme
va patir un revés fatal amb les desastroses consequiencies de diversos assajos clinics amb

¢ El descobriment de les aplicacions biotecnologiques del sistema CRISPR/Cas9, una mena de sistema immune
bacteria, no és més que un dels nombrosos exemples sobre la necessitat d’invertir en ciencia basica, ja que les
aplicacions futures no son sempre visibles a curt termini.

Anuari 27 (2016: 89-99). ISSN 1130-4235 http: //dx.doi.org/10.6035/Anuari.2016.27.9



94 ANUARI DE CAGRUPACIO BORRIANENCA DE CULTURA, 27

Vector viric amb el
gen terapéutic

Cél-lula malalta

- i Proteina
nieccio T terapéutica
terapéutica” \‘% y b \
d,\_ ARN terapéutic

&

Proteina
b)/ aberrant

ARN mi ssatger/\/w

7

Gen mutant
Gen mutant

Figura 2. La terapia genica consisteix en la reparacio, el reemplacament o la modulacio de l'activitat dels
gens les mutacions dels quals causen una malaltia.”

pacients. Especialment dolorosa fou la mort d’un jove de 18 anys, Jesse Gesslinger, com a
consequiencia de la reaccidé immune contra el vector viric (Somia i Verma, 2000). Aquesta
mort va posar en questid la terapia genica durant anys. Malgrat aixo, els cientifics han
redoblat els seus esforcos i han aconseguit vectors virics segurs, amb reactivitat immune
poca o nul‘la, que no es poden replicar ni escapar del cos de la persona tractada, que son
meres capsules per a introduir gens beneficiosos, ja que tot el genoma viric que podria
ser patogen és eliminat mitjancant tecniques biotecnologiques. Aquests anys d’intensa
investigacid han donat els seus fruits i la terapia genica esta florint de nou.

Com hem apuntat, les malalties idonies per a ser tractades amb aquesta aproximacid
son les malalties monogeniques com el Huntington, pero incls tractar-les aquestes no és
senzill ja que, per exemple, se sap que la huntingtina interacciona amb més de 800 gens.

3.1. Estudi experimental amb terapia genica en un model de ratoli de la malaltia
de Huntington

Lautora d’aquest article va participar en un estudi recent en un model animal amb
una aproximacid de terapia genica que emprava algunes de les eines descrites més amunt

7 Hi ha un debat etic sobre les conseqiiencies de la terapia genica. Els seus defensors argumenten que el seu
objectiu és millorar la vida de les persones amb malalties greus, mentre que algunes persones i col-lectius de
persones amb discapacitat la veuen com una especie de nova eugenesia.
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(Garriga-Canut i altres, 2012). En el laboratori del Dr. Mark Isalan, actualment a I'Imperial
College de Londres, es van dissenyar unes proteines amb dits de zinc que reconeixien la
mutacid que causa la malaltia de Huntington. Aquestes proteines combinaven la zona de
reconeixement amb una proteina repressora de la transcripcid (Figura 3A), de manera que
podien evitar la produccid d’ARN missatger de la huntingtina mutant. Després de comprovar
I’eficacia d’aquesta aproximacid en cellules de ratoli i de pacients en cultiu, vam administrar
la proteina terapeutica a un ratoli model de la malaltia de Huntington. Aquests animals son
transgenics per a la sequiencia mutant del gen de la huntingtina humana. Administrant la
proteina terapeutica directament al cervell dels ratolins (Figura 3B), vam poder comprovar
que els ratolins tractats d’aquesta manera presentaven una frequiencia menor de postures de
«malaltia» que els seus controls no tractats (Figura 3C). A més, la quantitat ’ARN missatger
i de proteina mutant es trobaven disminuides en els ratolins tractats. Malgrat I'exit inicial,
traslladar aquests resultats a la clinica, si és que és possible, trigara encara molts anys.
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Figura 3. A. Esquema del mecanisme d’actuacio de les proteines terapéutiques amb dits de zinc. B. Neurona
del cervell d’un ratoli experimental que expressa un marcador que indica que la injeccio del vector viric
terapeutic ha estat efectiva (en aquest cas, proteina verd fluorescent). C. A l'esquerra, ratoli tractat amb
terapia genica, expressa el comportament normal d’escapament quan se l’agafa per la cua. A la dreta, un
ratoli no tractat que expressa el comportament tipic de la malaltia neurologica quan se l’agafa per la cua,
és a dir, plega les potes i no mostra intencio d’escapar. L'esquema dels dits de zinc ha estat amablement
cedit pel Dr. Mark Isalan.

Els dits de zinc reconeixen la mutacid que causa la malaltia de Huntington, s’uneixen a
I’ADN i impedeixen que es produesca ’ARN missatger, de manera que la proteina mutant
no es pot sintetitzar.
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3.2. Terapia genica que funciona: exit recent en el tractament de la leucodistrofia
metacromatica

La leucodistrofia metacromatica €s una malaltia neurodegenerativa de tipus metabolic
causada per la deficiencia en un Gnic gen. Aquest gen codifica un enzim, l'arilsulfatasa A,
que s’encarrega de netejar 'acumulacio de productes de rebuig a I'interior de les cel-lules.
La manca d’aquest enzim dona lloc a I'acumulacié d’aquests productes a les neurones,
la qual cosa causa una neurodegeneracid inexorable i provoca la mort dels malalts quan
encara son nadons.

Els cientifics dissenyaren una estrategia terapeutica basada en 'autotrasplantament
de cel-lules de la linia hematopoietica, és a dir, cellules mare sanguinies dels mateixos
pacients. S’extreuen aquestes cel-lules als nadons, es corregeix la mutacid in vitro i es
tornen a trasplantar les cel-lules amb I’enzim funcional als pacients. Aquestes cel-lules
poden migrar cap al cervell i facilitar la neteja dels productes de rebuig. Els nadons que
han rebut aquesta terapia han sobreviscut, de moment, fins a dos anys, cosa impossible si
no se’ls haguera tractat (Biffi i altres, 2013).

3.3. Terapia regenerativa per a les malalties neurodegeneratives

La terapia genica és una eina de considerable utilitat per a malalties amb un origen
genetic conegut, pero per a malalties en les quals no hi ha un gen candidat son necessaries
altres aproximacions. A més, com hem apuntant, sovint les neurones moren, la qual cosa
fa necessari un trasplantament. En el cas que no hi haja un gen causant, se segueixen dues
aproximacions que es poden combinar: la promocio de la sintesi de factors neurotrofics,
és a dir, factors que promouen la supervivencia i funcionalitat de les neurones, i els
trasplantaments cel-lulars.

3.3.1. Trasplantament de cel-lules encapsulades alliberadores de factors neurotrofics

Com hem comentat, el cervell es troba ben aillat i és molt dificil que els farmacs hi
arriben si s’administren per rutes tradicionals. A més, els factors neurotrofics tenen una vida
limitada dins del cos. Es per aixo que la manera més efectiva d’aconseguir un alliberament
continu de factors neurotrofics protectors la proporciona el trasplantament de cel-lules
sanes que els produisquen directament al cervell dels pacients. Pero aquest trasplantament
cellular té dos problemes fonamentals: el possible rebuig per part del sistema immune de
les cel-lules que no siguen del mateix pacient i la possibilitat que les cel-lules proliferen
de manera incontrolada.

Per a evitar ambdos problemes, és possible aillar les cel-lules mitjancant la seua
encapsulacié en materials biocompatibles, que deixen passar lliurement els factors
neurotrofics alliberats per les cel-lules trasplantades. Aquesta estrategia s’ha utilitzat des
de fa temps per a malalties com ara ’Alzheimer (Wahlberg i altres, 2012). Tot i que
aquestes estrategies son prometedores, encara ens queden per superar problemes com son
la distribucio6 limitada dels factors o bé la impossibilitat de regenerar neurones perdudes
quan la degeneracid és avangada.
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3.3.2. Trasplantament cel-lular per al Parkinson

Els transplantaments de cel-lules fetals al cervell, capaces de proporcionar una
funcionalitat similar a les neurones perdudes, s’han dut a terme des de fa bastant de temps
per a malalties com el Parkinson. Recentment s’han reportat els beneficis que aquesta
terapia ha aportat a alguns pacients (Kefalopoulou i altres, 2014). No obstant aixo, I'is de
cellules embrionaries o fetals, a banda dels problemes etics, pot presentar altres problemes
com ara el rebuig per part del sistema immune del pacient.

Per a evitar aquest problema, en els @ltims anys s’ha avangat en la reprogramacio de
cellules adultes per tal de reconvertir-les a cel-lules mare o troncals, €s a dir, cel-lules que
tenen la capacitat de donar lloc a qualsevol teixit del cos huma. Aquesta tecnica, que va
reportar el premi Nobel de Medicina a Shinya Yamanaka el 2012, permet extraure cel-lules
adultes del mateix pacient, per exemple de la pell, i transformar-les en una placa en cel-lules
troncals que després es transformaran en neurones. Aquesta aproximacio ja s’ha assajat
amb exit en animals experimentals amb Parkinson i és questio de temps que els assajos
clinics donen fruits (Hargus i altres, 2010).

3.4. Una nova fita de la biotecnologia: la biologia sintetica

La disciplina de la biologia sintetica va naixer com una branca de la biotecnologia
fa pocs anys, i el seu objectiu principal és I’estandarditzacidé de components biologics
reutilitzables per a construir nous dispositius biologics. Aquest objectiu s’acompleix
mitjan¢ant la combinacio i la reconnexi6 de diferents moduls genetics.

Una de les ambicions dels biolegs sintetics és la creaciod de cel-lules sintetiques que estiguen
equipades amb xarxes genetiques, com una mena de programes de computacio per a poder
trasplantar-les als pacients, i que duguen a terme I’alliberament controlat de farmacs o altres
biomolecules terapeutiques. El control de I'alliberament es porta a terme equipant les cel-lules
artificials amb sensors o receptors que siguen capacos d’activar la producci6 dels farmacs
com a resposta a un senyal extern. Normalment, el senyal extern pot ser a la seua vegada un
farmac (per exemple, un farmac que ja es prenga el pacient per a tractar la seua malaltia, de
manera que es combinen les dues terapies), o un canvi que tinga lloc en el cos del pacient (per
exemple, un increment dels nivells d’alguna hormona que, en si mateix, puga ser patologic).

Seguint aquesta estrategia, s’han construit diverses cel-lules artificials amb receptors per
a neurotransmissors i hormones, que son capaces d’alliberar farmacs quan hi ha un canvi
en la concentracio d’aquests. Per exemple, una de les cel-lules artificials portava un receptor
del neurotransmissor dopamina que, en activar-se, alliberava una molecula antihipertensiva
natural, el peptid natriuretic atrial (PNA). Els investigadors van trasplantar aquestes
cellules a ratolins hipertensos. Van comprovar que la produccié de PNA s’incrementava
en tractar els ratolins amb un farmac agonista de la dopamina (és a dir, un farmac que
estimula el receptor de dopamina amb el qual les cel-lules terapeutiques anaven equipades).
Pero a més, van comprovar que nivells elevats de dopamina de manera natural, en un
encontre sexual amb femelles dels ratolins implantats, aconseguien també alliberar PNA,
de manera que la hipertensid produida per I’encontre sexual quedava atenuada (Rossger,
Charpin-El Hamri i Fussenegger, 2013).
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Encara que aquesta tecnologia sembla ciencia ficcid i es troba en un estat encara
embrionari, podem preveure un futur en el qual es construesquen cel-lules receptores per
a biomarcadors de malalties neurodegeneratives que siguen capaces de detectar canvis
predictors de la malaltia. Per exemple, recentment s’ha publicat que la disminuci6 de deu
biomolecules lipidiques (greixos) en la sang de pacients d’edat avangada prediu ’aparicid
de demencia o Alzheimer en els segiients dos-tres anys (Mapstone i altres, 2014). Construir
cellules artificials capaces de sentir variacions en aquests lipids i comencar a alliberar
factors neuroprotectors abans de ’aparicid dels simptomes podria ser una estrategia viable.
Per descomptat, els trasplantaments d’aquest tipus de cel-lules s’haurien de restringir a la
poblacid susceptible de patir la malaltia.

4. Conclusions i una mirada al futur

El segle xx1 és, sens dubte, el segle del cervell. La investigacid sobre I’'organ més
complex del nostre cos ha experimentat avencos increibles en pocs anys, i els esforcos
economics dels governs per al financament d’estudis sobre el sistema nervios son notables.
No obstant aixo, sembla que només hem pogut albirar uns pocs aspectes del funcionament
del nostre cervell.

Les noves eines biotecnologiques prometen noves fites per al tractament de les malalties
neurodegeneratives en un futur no molt llunya (Agustin-Pavon i Isalan, 2014). Amb tot, és
possible que I'estrategia de tractament que més exit comporte siga la d’ajudar el nostre cos a
autoreparar-se mitjancant la promoci6 dels mecanismes intrinsecs de reparacid que posseim.
Fa algunes decades, tots els llibres deien que al cervell adult no existia la generacid de noves
neurones. Avui sabem que aixo no és cert. Se sap que la generacid de noves neurones continua
durant tota la vida de I'individu, encara que només en uns pocs llocs del cervell. Recentment
s’ha descobert que noves neurones son incorporades al nucli caudat i al putamen dels humans
durant tota la vida, les regions cerebrals que abans es degeneren en la malaltia de Huntington. A
més, s’ha comprovat que aquest procés es troba afectat en els pacients d’aquesta malaltia (Ernst
i altres, 2014). Per tant, una comprensio profunda d’aquest fenomen ens permetria utilitzar les
eines biotecnologiques per a dissenyar cellules intel-ligents que alliberaren factors de promocid
de la neurogenesi adulta i ajudaren aquestes cellules generades pel mateix cervell a reparar-lo.

La millora en les eines diagnostiques, que permetra un inici primerenc dels tractaments,
junt amb aquestes noves estrategies terapeutiques biotecnologiques, assegurara que puguem
combatre de manera més efica¢ unes malalties cada vegada més presents en la nostra
societat envellida.
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