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Renovación celular en el cerebro adulto

• Medicina regenerativa: ¿pueden nuestros cerebros acoger 
nuevas neuronas para recuperar situaciones de lesión o 
degeneración?

• Generación de nuevas neuronas: ¿ producen nuestros 
cerebros neuronas a lo largo de la vida de manera natural?



control pre-sintomático sintomático
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Pérdida de neuronas dopaminérgicas

afectadosano



1- Neuroprotección: factores neurotróficos.

Sin embargo, el diagnóstico precoz no es posible:  Falta 
de biomarcadores.

2- Restitución del déficit: fuente celular de liberación de 
dopamina o SUSTITUCIÓN NEURONAL.

¿Por qué terapia celular?

Estrategias terapéuticas en EP



• Primeros trasplantes tras los ensayos pre-clínicos: finales de los años 80 (Suecia, Méjico, 
Inglaterra, EEUU, etc). Mejoría de los pacientes. Sin grupo placebo. 

• Número bajo de trasplantes con técnicas quirúrgicas diferentes: dispersión de los datos. 
Prueba de seguridad y factibilidad.

• En 1993, se permite en EEUU que los Institutos Nacionales de Salud (NIH) financien este
tipo de ensayos clínicos: primeros ensayos doble-ciego, con grupo placebo 
(controvertido). Ensayos de Colorado y Tampa.

En lo que todos coinciden:

– Las neuronas trasplantadas sobreviven.

– No se necesita inmunosupresión.

– Mejoría, si hay buena producción de dopamina.

30 años de trasplantes en EP



• Problemas:

– Variabilidad celular: supervivencia, 
liberación de dopamina, crecimiento.

– Rendimiento celular: 500.000 neuronas
dopaminérgicas en la SN de una persona 
adulta. Aprox. 10.000 neuronas por feto
sobreviven el proceso (4-6 fetos de 6-8 
semanas por paciente trasplantado).

– Necesidad de fuentes celulares
alternativas.

– Células madre de distintos orígenes: 
expandibles y con gran potencial de 
desarrollo.
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James Thomson

Células madre embrionarias humanas: 
pluripotentes; provienen de la masa celular interna 
de un embrión fecundado (estadio blastocisto). 
Propagación ilimitada.

Inmortalidad, auto-renovación



Producción de neuronas dopaminérgicas in vitro para trasplante a partir de células 
pluripotentes. Se consigue un buen porcentaje de diferenciación y ya se han realizado 
“pruebas de concepto”. Pero, no se puede garantizar la seguridad. 

Diferenciación dopaminérgica in vivo

Antígeno humano
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Diferenciación dopaminérgica in vitro



Transferencia nuclear somática: SCNT

AISLAMIENTO DE LAS CÉLULAS ES: idénticas genéticamente al 
individuo del que procede el núcleo

CLONACIÓN 

TERAPÉUTICA

CLONACIÓN 

REPRODUCTIVAOOCITO ENUCLEADO

FIBROBLASTO DÉRMICO



2005 fraude en Korea: 
Woo-Suk Hwang lab

Transferencia nuclear (SCNT) en humanos



Klf4 Sox2

Oct4 c-myc

Shinya Yamanaka

2012

Células pluripotentes inducidas 

(iPS): enorme potencial, grandes 

limitaciones (bioseguridad). No 

rechazo.

Reprogramación directa por un cóctel 

de factores de regulación de la 

pluripotencia



Células pluripotenciales para terapia

SCNT

Personalizada

ES
iPSRiesgos



Las iPS ofrecen ventajas y despiertan el 
interés de las empresas farmacéuticas.



Concepto de reprogramación celular
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ESTRATEGIAS DE LA TERAPIA CELULAR EN EL SISTEMA NERVIOSO

• Búsqueda de una fuente adecuada de células madre.

• Expansión ex vivo bajo condiciones reguladas.

• Diferenciación dirigida hacia tipos neuronales o gliales (ej: 
oligodendrocitos) específicos.

• Administración: intravenosa, intratecal, intraparenquimática
(trasplante estereotáxico en regiones concretas).



ESTRATEGIAS DE LA TERAPIA CELULAR EN EL SISTEMA NERVIOSO

• RESTAURACIÓN CELULAR: PLURIPOTENTES O NEURALES.

• EFECTOS PARACRINOS: NEURALES, OTRAS.

Efectos anti-apoptóticos Efectos neuroregenerativos

Activación de mecanismos 
endógenos 

(angiogénesis/neurogénesis)

Efectos inmunomoduladores
y anti-inflamatorios

Efectos 
paracrinos



“…el aprendizaje hace que las células nerviosas existentes 
emitan o hagan crecer nuevas prolongaciones para  
reforzar sus conexiones con otras células nerviosas…”

“Preciso es reconocer que, en los centros adultos, las 
vías nerviosas son algo fijo, acabado, inmutable. Todo 
puede morir, nada renacer”.

Santiago Ramón y Cajal, 1928

o



Neurons generated in the adult brain are recruited into functional circuits
Paton and Nottebohm
Science 7 September 1984: 1046-1048

Altman y Bayer, 1960s

Se detecta proliferación en el cerebro adulto, mediante timidina tritiada



A. Alvarez-Buylla, UCSF

Subgranular zone (SGZ): dentate gyrusSubependymal zone (SEZ): olfactory bulb
Retrovirus-GFPRetrovirus-lacZ

S. Jessberger, BRI, Zurich

Olfactory bulb Cerebellum

HipocampusCerebral cortex Lateral ventricle
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■ Proceso de producción de nuevas neuronas en individuos 
maduros.

■ En vertebrados, el grado de neurogénesis postnatal decrece 
con el incremento de la complejidad del cerebro.

■ En el de los mamíferos se restringe a dos zonas neurogénicas
concretas: la zona subventricular y la zona subgranular del 
hipocampo.

■ Función desconocida.

Neurogénesis postnatal/adulta





“Preciso es reconocer que, en los centros adultos, las 
vías nerviosas son algo fijo, acabado, inmutable. Todo 
puede morir, nada renacer”.

“…será tarea de la ciencia del futuro cambiar, si es 
posible, este duro decreto”.

Santiago Ramón y Cajal, 1928



Corpus callosum

SGZ

SEZ

Cerebellum

Subgranular zone (SGZ) 

(Dentate gyrus)

Ventricular-subventricular zone (V-

SVZ) or Subependymal zone (SEZ)

Olfactory

bulb

⚫ ¿Por qué sólo dos zonas neurogénicas?

⚫ Concepto de nicho neurogénico.
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Olfactory bulb Cerebellum

HipocampusCerebral cortex Lateral ventricle

S100β

DNA
GFAP
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SVZ SGZ



El ensayo de neuroesferas

Lateral ventricles



El proceso de neurogénesis: producción de neuronas

Neural tube Neuroepithelium



Glía radial
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El linaje glía radial-astrocito
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CD31, BrdU

Goldman, 2006

differentiation

survival

apoptosis

GFAP

Ki67

BV

- VEGF, erythropoietin, BNDF,…
- endothelial cells produce self-

renewing molecules
- Identification of PEDF: Pigmented-

Epithelium Derived Factor

Example of a factor that could be potentially used in stem cell cultures



Transplantation
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Lesión isquémica: fallo cerebrovascular

Activación de células madre

Aporte de nuevas neuronas  a la zona dañada

Endogenous NSCs respond to injury. i.e. ischemic



The systemic milieu is also part of the niche

Heterochronic
parabiosis



Endogenous targeting

Aging/Disease Rejuvenation

Loss of stem cell niches

Dysfunction of stem cell niches



New concept: reactivation of astrocytes in different brain regions

NSCs in SGZ

Astrocytes in 
SGZ



AGEING
Age-related deteriorations

Self-renewal vs differentiation

CANCER
Tumour formation and recurrence

PATHOLOGICAL PHYSIOLOGICAL

TISSUE HOMEOSTASIS
Tissue renewal and regeneration

Neoplasic mutations

Increased  cell death or senescence
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Stem cell source: ex vivo expansion
& customized differentiation.
Endogenous stem cell activation.

Targeting deregulated self-
renewal.

TUMOUR TREATMENT REGENERATIVE MEDICINE
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Adult tissue-specific stem cells


