
 

En el meu treball de recerca he estudiat l’encefalitis autoimmune anti-NMDAR amb l’ajuda de dos investigadors de l’Institut de Ciències Fotòniques. L’encefalitis autoimmune anti-NMDAR es 
una malaltia autoimmunitària que afecta el sistema nerviós central i comporta símptomes psiquiàtrics com dificultats en la parla, en la coordinació de moviments, canvis bruscs de 
comportament i convulsions. És causada per anticossos que accedeixen al sistema nerviós i s’uneixen a una proteïna implicada en la sinapsi (comunicació) de les neurones anomenada receptor 
NMDA(N-metil-D-aspartat). 
 
Sobre el tema, es sap que els anticossos redueixen el nombre de receptors NMDA de les neurones, però no se sap com aconsegueixen accedir al sistema nerviós. Tampoc se sap del cert quin és 
l’origen de la resposta  immunitària en la qual es formen els anticossos i de quina manera aconsegueixen reduir el nombre de receptors NMDA a les neurones. 
 
La meva hipotesi és que la unió dels anticossos als receptors NMDA de la sinapsi indueix la seva internalització i la seva degradació a les neurones del cervell dels malalts d’encefalitis 
autoimmune. 

 
• Oferir una visió de la recerca que s’està duent a terme actualment per entendre els mecanismes de l’encefalitis 

autoimmune. 
• Respondre la hipòtesi mitjançant l’estudi de la malaltia i l’anàlisi d’imatges obtingudes als laboratoris de l’ICFO. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.Obtenció  de líquid cefaloraquidi (CSF) de 
pacients malalts que presenta anticossos anti-
NMDAR i obtenció de líquid cefaloraquidi de 
persones sanes (control) proporcionats per 
l’Hospital Clínic. 
 
2. Preparació  del cultiu primari de neurones  de 
l’hipocamp d’embrions de rata E18 (soca Wistar). Es 
duen a terme una disgregació enzimàtica i una de  
mecànica per separar les neurones i es disposen en 
càpsules de petri. Es mantenen a 37ºC en medi 
neurobasal i B27 durant unes 3 setmanes per 
generar el cultiu. 
 
3.Tractament amb anticossos anti-NMDAR i tinció. 
Es tracta el cultiu amb CSF del malalt durant 24h. La 
tinció consisteix en l’aplicació d’un anticòs primari 
amb afinitat al NMDAR i un anticòs secundari amb 
afinitat al primari que conté una fluorofora que 
permetrà veure’l. Es fa un marcatge superficial i una 
fixació i permeabilització de la neurona  per marcar 
també  la PSD95, proteïna de referència de la 
densitat postsinàptica que ens permetrà veure la 
posició del receptor NMDA respecte la sinapsi. 
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4.Imatges amb STORM. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
          

-Reducció del nombre de receptors NMDA a la sinapsi. 
-Augment de mida dels conjunts de receptor fora la sinapsi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Què es busca? 
Es vol conèixer la distància i posició del receptor 
respecte la PSD95(proteïna sinàptica) i comparar-ho 
amb les dades en una neurona sana. 
 

sinàptic No sinàptic 
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Seguint els resultats obtinguts observem que la unió de 
l’anticòs comporta canvis en la dinàmica del receptor en la 
neurona i provoca que aquest surti en major quantitat fora de 
la sinapsi, on és endocitat com ho fa en el seu cicle normal . Es 
pot  plantejar que la unió  de l’anticòs al receptor impedeix que 
un cop endocitat segueixi la via de reciclatge i, per tant, 
inevitablement segueixi una via de degradació. D’aquesta 
manera els resultats serien coherents amb la hipòtesi però 
encara cal molta investigació per poder-la justificar amb 
exactitud. 

A. Tractament amb CSF sense anticossos anti-NMDAR (Widefield). 
B. Tractament amb CSF sense anticossos anti-NMDAR (STORM).  
C. Tractament amb CSF del malalt (Widefield). 
D. Tractament amb CSF del malalt(STORM). 
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1.NMDAR; 2.PSD95; 3.MERGE 

En aquestes imatges només es veu el receptor NMDA i podem 
apreciar que en disminueix el nombre quan es tracta amb 
anticossos anit-NMDAR en comparació amb una neurona sana. 
Quan el comparem amb la PSD95 es pot observar que els 
cúmuls del receptor que es troben fora la sinapsi han augmentat 
de mida 
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La tècnica STORM permet 
veure punts corresponents 
a les proteïnes marcades 
amb fluorescència a 
distàncies menors de 
20nm evitant el límit de 
difracció. Cal un objectiu 
de 100x augments d’un 
microscopi òptic invers, oli 
d’immersió i la tècnica 
TIRF (treballar amb llum 
evanescent per reflexió). 
S’utilitza un làser per 
activar les fluorofores i dos 
làsers per veure els 
centres de fluorescència 
(un per cada molècula). 


