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INTRODUCCIO

’ENTRELLAT DE PANTICOS

UDI DEL RECEPTOR SINAPTIC NMDA EN

L'ENCEFALITIS AUTOIMMUNE

MARCEL VIVES ISERN

En el meu treball de recerca he estudiat I'encefalitis autoimmune anti-NMDAR amb I'ajuda de dos investigadors de |'Institut de Ciencies Fotoniques. Lencefalitis autoimmune anti-NMDAR es
una malaltia autoimmunitaria que afecta el sistema nervidos central i comporta simptomes psiquiatrics com dificultats en la parla, en la coordinacido de moviments, canvis bruscs de
comportament i convulsions. Es causada per anticossos que accedeixen al sistema nervios i s'uneixen a una proteina implicada en la sinapsi (comunicacid) 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, pero no se sap com aconsegueixen accedir al sistema nervios. Tampoc se sap del cert quin és
I'origen de la resposta immunitaria 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 unié dels anticossos als receptors NMDA de la sinapsi indueix la seva internalitzacio i la seva degradacié a les neurones del cervell dels malalts d’encefalitis

autoimmune.

OBIJECTIUS

e Oferir una visio de la recerca que s’esta duent a terme actualment per entendre els mecanismes de |'encefalitis

autoimmune.

 Respondre |la hipotesi mitjancant I'estudi de la malaltia i I'analisi d’'imatges obtingudes als laboratoris de |I'ICFO.
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1.0btenci6 de liquid cefaloraquidi (CSF) de
pacients malalts que presenta anticossos anti-
NMDAR i obtencié de liquid cefaloraquidi de
persones sanes (control) proporcionats per
I"Hospital Clinic.

2. Preparacido del cultiu primari de neurones de
I"hipocamp d’embrions de rata E18 (soca Wistar). Es
duen a terme una disgregacid enzimatica i una de
mecanica per separar les neurones i es disposen en
capsules de petri. Es mantenen a 372C en medi
neurobasal i B27 durant unes 3 setmanes per
generar el cultiu.

3.Tractament amb anticossos anti-NMMDAR i tincio.
Es tracta el cultiu amb CSF del malalt durant 24h. La
tincid consisteix en |'aplicacié d’'un anticos primari
amb afinitat al NMDAR i un anticos secundari amb
afinitat al primari que conté una fluorofora que
permetra veure’l. Es fa un marcatge superficial i una
fixacio i permeabilitzacié de la neurona per marcar
també |a PSD95, proteina de referencia de la
densitat postsinaptica que ens permetra veure la
posicio del receptor NMDA respecte la sinapsi.

4.Imatges amb STORM.
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EMCCOACMOS

Detector

Que es busca?
Es vol coneixer la distancia i posicio del receptor
respecte la PSD95(proteina sinaptica) i comparar-ho
amb les dades en una neurona sana.
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RESULTATS

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

A. Tractament amb CSF sense anticossos anti-NMDAR (Widefield).
B. Tractament amb CSF sense anticossos anti-NIMIDAR (STORM).

C. Tractament amb CSF del malalt (Widefield).

D. Tractament amb CSF del malalt(STORM).

En aquestes imatges nomeés es veu el receptor NMDA i podem
apreciar que en disminueix el nhombre quan es tracta amb
anticossos anit-NMDAR en comparacio amb una neurona sana.
Quan el comparem amb la PSD95 es pot observar que els
cumuls del receptor que es troben fora la sinapsi han augmentat
de mida

CONCLUSIONS

Anti-NMDAR
patient’s IgG

Seguint els resultats obtinguts observem que la unidé de
I'anticos comporta canvis en la dinamica 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 unid de l'anticos al receptor impedeix que
un cop endocitat segueixi la via de reciclatge i, per tant,
inevitablement segueixi una via de degradacié. D’aquesta
manera els resultats serien coherents amb la hipotesi pero
encara cal molta investigacio per poder-la justificar amb
exactitud.
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