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¿cuándo viviremos
hasta los 100 años?

2030 85 años varones
90 ñ j

Ritmo de crecimiento de 4 cada 20 años mujeres
de 5 años cada 20 años varones

100 años de vida 2070 mujeres
2090 varones

90 años mujeres
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NPHWilson PKAN

TrastornosTrastornos del del 
MovimientoMovimiento

DemenciasDemencias

DE LOS MOVIMIENTOS ANORMALES A LA DEMENCIA

DE LOS SÍNTOMAS MOTORES A LOS COGNITIVOS

SíntomasSíntomas MotoresMotores SíntomasSíntomas CognitivosCognitivos

PD
AD

DLB PSP CBD FTDHDPDD



Curso de la enfermedad

1 año ~ 10 años1-2 años

Demencia Parkinsonismos

DLB 

Demencia

PDD 

Demencia

PD 



Enfermedad de Párkinson
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Es una entidad clínica

_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013



_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013



PACIENTE DE 64 AÑOS



PACIENTE DE 44 AÑOS



Es una enfermedad sistémica

_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013



_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013









_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013



Muerte neuronal dopaminérgica
(Tetriakoff, 1919)
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Degeneración de neuronas dopaminérgicas:
MASIVA pero HETEROGENEA
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Rigidez
Bradicinesia

Pérdida de 
DA estriatal



Prof. Gowers drew this illustration in 1886 as part of his documentation of Parkinson's Disease
The image appeared in his book, A Manual of diseases of the Nervous System, still used
today by medical professionals as a primary reference for this disease.

Sir William Richard Gowers 
neurologist, researcher & artist
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59 y.o33 y.o

42 y.o

1923
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ENFERMEDAD
PROGRESIVA
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F. Lewy
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CUERPOS DE LEWY

-sinucleína
Sinfilina-1

(Wakabayashi et al, 2002)
Ubicuitina

TAU no fosforilada
y -cristalina
y -tubulina
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MUERTE NEURONAL
(Braak et al, 2003)

Estereotipada

Temporo-espacial
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EDAD, DURACIÓN DE LA ENFERMEDAD

Y OTRAS ENFERMEDADES COEXISTENTES
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PERO…
¿qué causa la progresión de la EP?
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???



Evidencia In vivo del aumento de microglia
(PET-Scan PK11195)

Control

* Correlation negativa con la
inervación dopaminérgica
estriatal.

* Correlación positiva con los
síntomas motores contralaterales.

PD
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Genome wide associaton studies: genetic susceptibility factors

HLA-DR susceptibilidad
genética en rastreo del genoma
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HLA-DR susceptibilidad
genética en rastreo del genoma
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Microglia

Cell death

Astrocytes
Cytokines 

Chemokines
Cytokines 

Chemokines
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New cell death

Chemokines

Cytokines 
Chemokines



Estudios post-mortem en pacientes con PD o con  AD 
presentaban microglía activa

en las áreas de mayor muerte neuronal

McGeer et al., Neurology 1988
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Estudios post-mortem en pacientes con PD o con  AD 
presentaban astroglía activa

en las áreas de mayor muerte neuronal

Forno et al., Prog Brain Res. 1992;
Yamaguchi et al., Acta Neuropathologica. 1987
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Microglía y astroglía activas años 
después de la última dosis de 

MPTP

McGeer et al., Ann Neurol. 2003
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PERO...
los monos estaban 

tratados con levodopa



Monos parkinsonizados crónicamente
Microglía activa 1 año después de la última dosis de MPTP

y sin tratamiento con levodopa

Barcia et al., Glia 2004
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Activación persiste años 
después de la última dosis de 

MPTP



¿Porqué y cómo 
ú í ?continúa activa la microglía?
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TNF-αααα e IFN-γγγγ

Serum levels of TNF-αααα & IFN-γγγγ increase in PD patients
(Mogi et al., 1994, Mount et al., 2007)

Las candidatas son
las CITOQUINAS

IFN-γγγγ KO mice are protected against MPTP
(Mount et al., 2007)

TNF-αααα and TNF-ααααR KO mice are less sensitive to MPTP
(Ferger et al., 2004; McCoy et al., 2006; Sriram et al., 2006)
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Niveles séricos
de citoquinas
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IFN-γγγγ aumentado en monos parkinsonianos
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¿En que células se expresa el receptor de IFN-γγγγ?

IFN-γ IFN-γR
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El receptor de IFN-γ γ γ γ se expresa en microglía y astroglía
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Microglía

P pSTAT1

El receptor de IFN-γ γ γ γ se expresa en microglía y astroglía

IFN-γ IFN-γR

Astrocito

P
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La señal de IFN-γγγγ aumenta en los monos parkinsonianos
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STAT1 member of the Signal Transducers and Activators of Transcription family.
It is involved in upregulating genes due to a signal by IFN.



¿Cuál es el papel de IFN-γ γ γ γ y TNF-αααα
en la activación glial?
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¿Es que la microglía hace contactos
con las neuronas dopaminérgicas?

¿Y aumentan después del tratamiento con MPTP?
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¿Y en el parkinsonismo crónico?
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Control MPTP



¿Se polariza la microglía?

_______________________________________________________________________________________________________
María-Trinidad Herrero Ezquerro. Facultad de Medicina. Universitat Jaume I. 2013

g

¿Por qué?
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RhO Kinase

Para fagocitar neuronas,

la microglía debe polarizarse

¿Y si bloqueamos la polarización?

RhO Kinase
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Rho Cdc42

GEFs and GAPs

Signal

ROCK

Actin polymerization

WASP
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ROCK media:

1. la motilidad de la Microglía
2. la formación de Gliapsis
3. la fagocitosis



Efecto de un inhibidor
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Control MPTP HA-1077 HA-1077 + MPTP 
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Nunca olvidamos que nosotros trabajamos por los pacientes,
para mejorar su calidad de vida

La esperanza tiene formas redondeadas
Tremendos laberintos entre nueve letras
Un sinfín de contrariedades
Y vueltas al punto placentero

José María Delgado García
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