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Presentacio

M’encanta aprendre coses noves, si son del terreny cientific millor encara. Aixi que
he aprofitat la realitzacio del treball de recerca per satisfer part de la meva curiosi-
tat. A més, com he dit, sempre m'he decantat per les ciéncies. Tanmateix, en concret,
m’interessa molt la biologia i entendre el funcionament de la vida. Es meravellés
que uns quants atoms, que trobem en la resta de cossos inerts, sagrupin de tal ma-
nera que formin la gran biodiversitat que existeix; que ens formin a nosaltres, amb
tota la complexitat que aixd comporta. [, entrant en aquests ultims, fixant-nos en
I'ésser huma en particular, també podriem fer una llarga llista dels elements i feno-
mens que presenta i que em fascinen. Pero I'organ que trobo sobretot espectacular
és el cervell. I cada cosa que aprenc sobre aquest em fascina. Aixi doncs, volia veure
que altera aquesta maquina tan ben feta i complexa, com ho fa i quines conseqiién-
cies té. En aquest cas, em vaig centrar en la malaltia de Parkinson.

Els objectius d’aquest treball foren, a més d’'ampliar el meu coneixement sobre el
sistema nervids, 'aproximacié a un institut de recerca professional, donar a conéi-
xer les causes del Parkinson i informar-me de les tultimes investigacions que s’es-
tan portant a terme sobre aquesta malaltia. Dins les investigacions esmentades, la
intenci6 és centrar-se sobretot en el rol de la neuromelanina en el Parkinson.




Metodologia

En primer lloc, vaig portar a terme una recerca bibliografica per escriure el fona-
ment teoric sobre el sistema nervids. Després vaig fer una pinzellada de la recerca
biomedica a Catalunya, per situar aixi la investigacio a I'Institut de Recerca de la
Vall d’'Hebron, on vaig fer la part practica. Un cop establert el coneixement basic,
vaig endinsar-me en la malaltia en qiiestio. Per documentar-me sobre el Parkinson
va ser imprescindible el contacte del doctor Miquel Vila, cap del grup de recerca de
malalties neurodegeneratives de la Vall d’'Hebron. No només vaig extreure informa-
ci6 del seu article publicat el 2019 anomenat «Neuromelanin, aging, and neuronal
vulnerability in Parkinson’s disease», siné que vaig tenir el plaer de poder parlar
amb ell. De manera que em va explicar novetats que no constaven en l'article, o
fins i tot em va ajudar a entendre’'n millor el contingut. Per tant, ell va ser la meva
principal font de informacié sobre la malaltia. Finalment, vaig fer la part practica a
I'Institut de Recerca de la Vall d’'Hebron, on vaig tenir l'oportunitat de veure com és
la investigacié d’aquesta malaltia des de primera fila.




Cos del treball

El treball consta d'una primera part de fonament teoric sobre el sistema nerviés. En
efecte, se'n dona una visio general, i s'explica des de la neurona fins als neurotrans-
missors, passant per I'impuls nervids o la sinapsi. Aixi doncs, aqui es fonamenten
les nocions basiques per poder comprendre la informacié que segueix sobre el
Parkinson.

El Parkinson és una malaltia considerada fins a dia d’avui incurable. Fa poc més

de 200 anys que es coneix i, no obstant, no va ser fins al 2019 que es va publicar

un article cientific en que es mostraven veritables avencos en la investigacié del
Parkinson. Fins a la publicacié d’aquest article es van estudiar diverses vies que
podien portar al desenvolupament de la malaltia: alteracions mitocondrials, disfun-
cions en el sistema de degradacio6 de proteines, la neuroinflamacio, entre d’altres.
Tots aquests mecanismes de mort cellular es van estudiar de manera separada. No
obstant, amb la troballa del rol de la neuromelanina es va veure que tot derivava
d’'un mateix problema: I'acumulacié del pigment recentment esmentat.

Ara sabem, doncs, que es tracta d'una malaltia neurodegenerativa deguda a la mort
de les neurones dopaminergiques de la substancia negra a causa d’'una acumulacié
excessiva de neuromelanina. En perdre’s les neurones d’aquesta area del cervell,
relacionada, entre altres, amb el moviment, apareixen els simptomes caracteristics
de la malaltia. No obstant, cal remarcar que, si bé els simptomes motors sén els més
coneguts, no soén els tnics.

Tot plegat és degut a la neuromelanina. Es tracta d'un pigment semblant a la mela-
nina de la pell que deriva de la dopamina i s'acumula en les neurones que sintetit-
zen aquest neurotransmissor. En efecte, les neurones dopaminergiques sintetitzen
i encapsulen la dopamina. La que s'emmagatzema dins les vesicules és la que
s'empra a posteriori en la sinapsi. De totes maneres, n’hi ha una petita part que no
s’encapsula i queda lliure pel citoplasma, on s’acaba oxidant i queda en una forma
toxica per a la cellula. Aixi que, per evitar la toxicitat, la neurona la transforma en
neuromelanina. Aquesta ultima és benigna, I'inic inconvenient que presenta és la
seva gran insolubilitat. Tal caracteristica impossibilita que la cellula pugui elimi-
nar-la. Per tant, es va acumulant.

Tots nosaltres sintetitzem neuromelanina. Nogensmenys, els nivells del pigment
dels pacients de Parkinson ha creuat el que s'anomena llindar patologic. En altres
paraules, 'acumulacio és tal que el citoplasma de les cellules nervioses queda col-
lapsat i comenca la disfuncié i degeneracié de les neurones.

Val a dir que som els tnics animals que patim Parkinson. En efecte, la resta d’ani-
mals no acumulen neuromelanina. La qual cosa representa una desavantatge per a
la investigacié de la malaltia. Per aquesta rad va suposar un gran aveng el fet que, el
2019, es van aconseguir els primers models in vivo que acumulen neuromelanina. I




és que permeten entendre millor la sintesi del pigment, el paper que juga, o desen-
volupar noves terapies contra el Parkinson.

De fet, fins ara el Parkinson es tracta amb medicaments pal-liatius; és a dir, en
comptes de curar la malaltia, s'atenuen els simptomes. Tanmateix, a dia d’avui
S'estan investigant terapies per prevenir, aturar o curar el Parkinson. Al treball se
n'expliquen diverses de les que s'estan estudiant a I'Institut de Recerca de la Vall
d’Hebron. Totes elles tenen la intencié de fer front a la malaltia des de diferents
punts de vista. A tall d’exemple, n’hi ha que se centren a eliminar la neuromelanina
de les neurones un cop ja esta formada, i és que s’ha vist que la sobreexpressio del
TFEB promou la neteja de la cellula i, per tant, I'eliminacié de les vesicules amb el
pigment; i n’hi ha d’altres que es fixen a evitar la sintesi de neuromelanina, promo-
vent l'encapsulacié de la dopamina amb el vimt2, reduint aixi les formes toxiques
que deriven del neurotransmissor no encapsulat i, en conseqiiencia, disminuint
notablement la formacié de neuromelanina.

Lultima part del treball és la practica, fet que vaig tenir I'ocasié de portar a terme
al laboratori de recerca de malalties neurodegeneratives de la Vall d'Hebron, amb
el grup del doctor Miquel Vila. Alla vaig ser particip durant uns dies de la dinamica
d’'un laboratori professional. Vaig observar la conducta dels ratolins a l'estabulari,
cosa que fan per saber com es veuen afectats a nivell practic els animals per certes
terapies o per I'expressié del gen que els provoca Parkinson. Em van ensenyar com
feien talls de cervell d'un gruix de micrometres per poder-los mirar amb el micros-
copi. A continuacié, vaig portar a terme una immunohistoquimica, un dels processos
que es poden seguir per tenyir els talls de cervell. A més, vaig veure imatges reals
de neurones amb neuromelanina. I, finalment, vaig comparar teixit sa amb teixit
amb Parkinson vistos sota microscopi. En resum, hi vaig viure experiéncies diverses
que em van donar la idea de com és la feina d’'un investigador i de les qualitats que
s’han de tenir per dedicar-se a la recerca.

Conclusions

En relacié amb el primer objectiu, he obtingut, sens dubte, nous coneixements so-
bre el sistema nerviés i, si me’l fessin descriure amb una paraula, el definiria com a
complex. Es cert que el que en sé actualment no és comparable amb el que en sabia
abans de fer el treball. Nogensmenys, ara també soc molt més conscient que enca-
ra em falta una immensitat per conéixer sobre el sistema nerviés. El que si que he
pogut confirmar és que estem realment ben fets.

D’altra banda, endinsant-nos en el terreny del Parkinson, hem vist no només els pro-
blemes que porta I'acumulacié de neuromelanina per sobre el llindar patologic, siné
també el procés evolutiu de la investigacid sobre el possible causant de la malaltia.
I és que per poder trobar la cura d'una malaltia és important saber qué la provoca.




Aix0 pot ser a vegades fins i tot més dificil que després trobar-ne el tractament. Aixi
doncs, després de tants anys d’investigacié del Parkinson, s’ha observat I'efecte pa-
tologic que presenta I'acumulacié de 'esmentat pigment. Els nous models animals
que desenvolupen Parkinson seran clau per a la recerca enfocada en la patologia

en questio. En efecte, a més de permetre entendre més a fons la neuromelanina -la
seva sintesi, el rol, la relacié amb els gens- permetra estudiar terapies per curar o
prevenir el Parkinson.

Aquest és, de fet, un altre dels objectius que ens haviem proposat: saber les terapies
que s'estan estudiant actualment, emprant el pigment com a referent. En primer
lloc, és important poder realitzar un diagnostic precog. Ja que, si no es diagnostica
fins que comencen els simptomes, les neurones intactes tan sols representen entre
un 40 i 60 %. Un cop es detectés abans d’hora, es podrien aplicar algunes de les
terapies que s'estan desenvolupant.

Finalment, en la realitzacié del treball vaig aconseguir endinsar-me breument en
I'ambit de la investigaci6 al laboratori de la Vall d’'Hebron. De manera que vaig po-
der veure com s’hi treballa, a més d’algunes de les técniques que han fet servir per
descobrir tot el que han trobat en relacié amb el Parkinson, i que estan emprant per
a l'estudi actual i la recerca d’un tractament efectiu. Aixi mateix, més enlla de tot
aixo, alla se'm va fer evident la importancia de la recerca cientifica, i em va portar a
admirar 'enginy de la gent que pensa maneres de trobar la causa d'una malaltia, o
de buscar-ne els tractaments que podrien prevenir-la o curar-la.

Aixi doncs, fa molts anys que es va descriure el Parkinson, no només com una
malaltia neurodegenerativa, siné també com a incurable. No obstant, els desco-
briments recents permetran sens dubte avancar en la investigaci6 de la malaltia.
Amb l'agudesa de la gent que esta als laboratoris, sabent tot el que hem aconseguit
al llarg de la nostra historia, i més encara després de veure’'n la complexitat, estic
segura que la ment humana és capag de trobar una solucié a aquest problema; estic
segura que d’aqui a uns anys podrem deixar de classificar aquesta malaltia com a
incurable.
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