
a� LQÀDPDFLy� pV� XQ� FRQMXQW� G¶LQWHUDFFL-
ons complexes entre factors solubles, 
matriu extracel·lular i cèl·lules, la qual 

és induïda en qualsevol teixit com a respos-
WD� D� XQ�GDQ\� R� XQD� LQIHFFLy�� /D� LQÀDPDFLy� HQ�
òrgans perifèrics, en general, porta a la repa-
ració del teixit i a la formació d’una cicatriu 
mitjançant la regulació de la resposta dels 
diferents tipus cel·lulars involucrats i la mo-
dulació de l’expressió dels factors solubles. 
En el sistema nerviós central, les lesions agudes 
indueixen neurodegeneració i dany tissular, el 

qual, al mateix temps, desperta una resposta 
LQÀDPDWzULD� FDUDFWHULW]DGD� SHU� OD� SDUWLFLSDFLy�
de diversos tipus cel·lulars: les cèl·lules endote-
lials, els oligodendròcits, els astròcits, la micrò-
glia, les cèl·lules sanguínies (a causa del dany 
vascular), i també neurones. La complexitat i 
la resolució d’aquest procés és altament depen-
dent del tipus de cèl·lula danyada i de la gravetat 
del dany produït.

Les cèl·lules de la micròglia deriven de la 
medul·la òssia que actua com els macròfags del 
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El sistema nerviós central s’ha considerat 
durant moltes dècades immunològicament 
SULYLOHJLDW��©DwOODWª�GHOV�SURFHVVRV�LQÀDPD-
toris que tenen lloc a la perifèria de l’orga-
nisme. Durant els últims anys, l’evidència 
experimental ha demostrat que hi ha una 
comunicació entre el cervell i la perifèria, 
WDQW�HQ�FRQGLFLRQV�¿VLROzJLTXHV�FRP�SDWROz-
giques. A la vegada, diversos mecanismes, 
WDQW� SURLQÀDPDWRULV� FRP� DQWLLQÀDPDWRULV��
són regulats activament per controlar les 
respostes del cervell davant un canvi en la 
seva homeòstasi. Aquests mecanismes es 
regulen de manera diferent en les diferents 
etapes de la vida, des del desenvolupa-
PHQW�¿QV�D�OD�YHOOHVD
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SFigura 1. Paràmetres del 
desenvolupament cerebral com 
solcs en rates i humans. Adaptat 
de Yager et al. (2009).

TFigura 2. Evolució de la 
lesió hipòxica isquèmica. Adaptat 
de Ferriero et al. (2004).

sistema nerviós, que entren al sistema nerviós 
central durant el desenvolupament embrionari i 
actuen com a primera línia de defensa, reconei-
xent patògens, segrestant, processant i presen-
tant antígens, i activant i produint substàncies 
SURLQÀDPDWzULHV�L�DQWLLQÀDPDWzULHV�FRP�D�UHV-
posta a estímuls. Aquestes cèl·lules també par-
ticipen en la comunicació neuronal, el mante-
niment de l’homeòstasi i la fagocitosi de detrits 
cel·lulars derivats de cèl·lules mortes en el cer-
vell sa. Els astròcits són els components princi-
pals en la formació de la barrera hematoence-
fàlica; porten nutrients a les neurones i capten 
els neurotransmissors alliberats en les sinapsis. 
A més, s’activen ràpidament com a resposta a 

canvis en l’entorn cel·lular, i produeixen l’alli-
berament de factors de creixement i molècules 
protectores, com també poden activar vies de 
VHQ\DOLW]DFLy�SURLQÀDPDWzULHV� L�SURYRFDU�GDQ\�
tissular.

En els últims anys s’ha fet palès que els as-
tròcits i la micròglia no són només espectadors 
del funcionament neuronal, sinó que són com-
ponents importants per mantenir l’homeòstasi 
cerebral i per regular els processos bàsics en 
la funció neuronal i l’activitat sinàptica. Així 
PDWHL[��SDUWLFLSHQ�HQ�HO�FRQWURO�¿�GHOV�SURFHV-
VRV� LQÀDPDWRULV�� QR� VRODPHQW� PLWMDQoDQW� OD�
UHJXODFLy�GH� O¶H[SUHVVLy�GH�PROqFXOHV�SURLQÀD-
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SFigura 3. Paràmetres 
a controlar a la unitat de cures 
intensives en nounats amb 
DHI. Adaptat de Wachtel et al. 
(2011).

matòries, sinó també activant mecanismes an-
WLLQÀDPDWRULV��eV�LPSRUWDQW�GHVWDFDU�TXH��WDQW�
la micròglia com els astròcits, poden ser bene-
¿FLRVRV�R�SHUMXGLFLDOV�SHU�D� OD�SURJUHVVLy�G¶XQ�
procés patològic; el resultat serà determinat per 
l’equilibri en la balança de tots els senyals neu-
rodegeneratius i neuroprotectors.

(O� FHUYHOO� LPPDGXU� Wp� FDUDFWHUtVWLTXHV� ¿-
siològiques i morfològiques diferents de les de 
l’adult, pel fet que encara es troba en desenvo-
lupament després del naixement. Durant els 
primers dies de vida encara no s’ha completat 
la diferenciació glial i neuronal, l’arborització 
dendrítica és pobra, el creixement axonal i la 
mielinització encara s’estan produint, com tam-
bé s’estan establint contactes sinàptics. Aquests 
esdeveniments són acompanyats per la forma-
ció de la barrera hematoencefàlica, la producció 
de factors de creixement, de molècules d’adhe-
sió i d’inhibidors de creixement axonal, especí-
¿FV�G¶DTXHVWD�HWDSD�GH�GHVHQYROXSDPHQW�

Hi ha evidències experimentals que mos-
tren una més gran i més ràpida reactivitat mi-
FURJOLDO�L�XQD�LQ¿OWUDFLy�GH�OHXFzFLWV�HQ�FHUYHOOV�
LPPDGXUV�� GHVSUpV� G¶XQ� HVWtPXO� LQÀDPDWRUL�
sistèmic, en comparació al cervell adult. La 
micròglia immadura no solament és més sen-
sible a la privació d’oxigen i glucosa, sinó que 
a més produeix nivells més alts de citocines 
SURLQÀDPDWzULHV� HQ� FRPSDUDFLy� DPE� OHV� PL-
cròglies d’adults. En concordança amb aques-
ta observació, els monòcits circulants mostren 
una capacitat més elevada de produir citocines 
SURLQÀDPDWzULHV� TXDQ� V¶DwOOHQ� HQ� QDGRQV� UHV-

pecte a les que s’aïllen en adults, probablement 
com a resultat de la disminució de l’habilitat 
GH� UHVSRQGUH� D� PROqFXOHV� DQWLLQÀDPDWzULHV��
&RP�D�UHVXOWDW�� OHV�FqOāOXOHV�VDQJXtQLHV�QHRQD-
tals activades mostren una inhabilitat evident 
d’augmentar l’expressió i respondre a molècu-
OHV� DQWLLQÀDPDWzULHV� SHU� FRQWURODU� L� DFDEDU� OD�
LQÀDPDFLy��$TXHVWHV�FDUDFWHUtVWLTXHV�HVSHFLDOV�
del cervell perinatal poden explicar, almenys en 
part, la manera particular de resposta davant 
de processos patològics, i fan que augmentin la 
sensibilitat del cervell davant el dany excitotò-
[LF�L�OD�LQÀDPDFLy�

Per evitar que es produeixi un procés in-
ÀDPDWRUL� G¶XQD�PDQHUD� GHVHTXLOLEUDGD� DO� VLV-
tema nerviós central, el cervell posa en marxa 
estrictes mecanismes de control de la resposta 
LQÀDPDWzULD��1R�REVWDQW�DL[z�� O¶HVWDW�DQWLLQÀD-
matori del cervell no s’ha de considerar passiu, 
com a resultat de l’absència d’expressió de fac-
WRUV� SURLQÀDPDWRULV�� VLQy�XQ�SURFpV� DFWLX� TXH�
requereix la participació de diverses molècules 
responsables de la supressió de possibles estí-
PXOV�SURLQÀDPDWRULV�

Al laboratori que dirigia Laia Acarin, a la 
Unitat d’Histologia Mèdica de la Facultat de 
Medicina i l’Institut de Neurociències de la Uni-
versitat Autònoma de Barcelona, s’estudia la 
resposta glial i la modulació dels mecanismes 
DQWLLQÀDPDWRULV�HQGzJHQV�TXH�V¶HVWDQ�SURGXLQW�
després d’una lesió al sistema nerviós central. 
S’utilitza com a model experimental el dany 
hipòxic isquèmic (DHI) en ratolins de set dies 
d’edat.

GUIA RESPOSTA ESPECÍFICA 
Seguir el programa de ressuscitació neonatal Establir ventilació, oxigenació i circulació adequades

Oxigen En nounats nascuts a terme, és millor començar la ressuscitació  amb aire en 
comptes d’oxigen pur
Si no s’obté una correcta taxa cardíaca o l’oxigenació no és acceptable, es considera 
augmentar el percentatge d’oxigen

sĞŶƟůĂĐŝſ Evitar la hipocàpnia
Corregir l’hipoglucèmia

Glucosa Corregir la hipoglucèmia

Acidosi metabòlica Corregir l’acidosi metabòlica

Temperatura Evitar la hipertèrmia

Iniciar procediment d’hipotèrmia En cas de presència d’algun d’aquests paràmetres:
 
ͻ� �ĐŝĚğŵŝĂ�ŐƌĞƵ͗�Ɖ,�ŵĞŶŽƌ�ƋƵĞ�ϳ�ŝͬŽ�ĚğĮĐŝƚ�ďăƐŝĐ�ƐƵƉĞƌŝŽƌ�Ă�ϭϲ�;ĞŶ�ƐĂŶŐͿ
ͻ� Test d’Apgar menor a 5 en deu minuts
ͻ� Necessitat de ressuscitació i/o suport respiratori després dels deu minuts de vida
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d/Wh^������>ͽ>h>� FORMA PROCESSOS PRESÈNCIA MORFOLOGIA

DŝĐƌžŐůŝĂ�ĂŵĞďŽŝĚĞ�ƟƉƵƐ�Ϯ Rodona Cap Dies  0 a 9
WŽƋƵĞƐ�Ăů�ĐĂƉ�ĚĞ�ϭϮ�ĚŝĞƐ

Micròglia�ĂŵĞďŽŝĚĞ�ƟƉƵƐ�ϯ WůĞŽŵžƌĮĐĂ Filopòdic o pseudopòdic Dies 0 a 9
�ůŐƵŶĞƐ�Ăů�ĐĂƉ�ĚĞ�ϭϱ�ĚŝĞƐ

Micròglia�ƌĂŵŝĮĐĂĚĂ Lleument 
elongada

Procés desenvolupat amb 
engruiximent als extrems

�ŝĞƐ�Ϭ�Ă�ϭϮ
hŶĞƐ�ƋƵĂŶƚĞƐ�Ăů�ĐĂƉ�ĚĞ�ϭϱ�ĚŝĞƐ
ZĂƌĞƐ�Ăů�ĐĂƉ�ĚĞ�ϭϴ�ĚŝĞƐ

Micròglia�ĞŶ�ƌĞƉžƐ Lleument 
arrodonida

Processos completament 
desenvolupats

hŶĞƐ�ƋƵĂŶƚĞƐ�Ăů�ĐĂƉ�ĚĞ�ϭϮ�ĚŝĞƐ
�ŝĞƐ�ϭϱ�Ă�ϭϴ

Micròglia�ĚĞ�ƟƉƵƐ�ƌĞĂĐƟƵ Gran i arrodonida Processos gruixuts, retrets WƌŝŶĐŝƉĂůŵĞŶƚ͕�ĚĞů�ĚŝĂ�ϵ�Ăů�ϭϴ

TFigura 4. Canvis 
morfològics en la micròglia durant 
el desenvolupament. Adaptat de 
Dalmau et al. (1998).

El DHI és la causa més comuna d’encefalo-
paties i convulsions en nadons nascuts a terme, 
i afecta del 3 ‰ al 5 ‰ de naixements. Mal-
grat els grans avenços que s’han produït en el 
camp de la neonatologia, que ha fet disminuir 
HQRUPHPHQW�OD�WD[D�GH�PRUWDOLWDW��HO������GHOV�
nadons que pateixen DHI tindran problemes 
en el desenvolupament neurològic que, segons 
el grau d’hipòxia que hagin patit, poden variar 
GHV�GH�Gq¿FLWV�PRWRUV�L�OLPLWDFLRQV�FRJQLWLYHV�D�
paràlisi cerebral. En els casos de dany hipòxic 
més greu, poden arribar a la mort.

El DHI al cervell neonatal és complex i, 
moltes vegades, d’etiologia desconeguda. El 
desenvolupament del DHI es produeix per la 
contribució de múltiples mecanismes, que po-
den provocar en dues fases principals de mort 
FHOāOXODU� EHQ� GH¿QLGHV�� /D� SULPHUD� G¶DTXHVWHV�
fases està relacionada amb la falta d’oxigen, la 
consegüent fallida energètica a causa del con-
sum de l’ATP disponible, principal combustible 
cel·lular. En aquesta etapa, la mort cel·lular és 
UjSLGD�L�GHVFRQWURODGD��L�HV�SURGXHL[�LQÀDPDFLy�
a causa de la destrucció de la membrana cel-
lular i l’alliberament complet dels components 
intracel·lulars. Durant la segona fase, que es 
produeix després d’hores i durant els primers 
dies posteriors al naixement, els principals 
mecanismes patològics involucrats són la mort 
cel·lular per excitotoxicitat i apoptosi i l’activa-
ció de cascades de senyalització i de molècules 
SURLQÀDPDWzULHV�

El procediment seguit en nadons nascuts a 
terme que han patit DHI és la ressuscitació, el 
suport vital i el tractament de les convulsions, 
i també el control dels paràmetres sanguinis, 

com el pH i la glucosa, entre d’altres. Els úl-
tims anys, s’ha incorporat la hipotèrmia (refre-
GDPHQW�D�����&�GHO�FDS�R� WRW�HO�FRV�GXUDQW�XQ�
període de setanta-dues hores), que ha de ser 
aplicada dins de les sis hores posteriors al nai-
xement. Els primers resultats clínics indiquen 
TXH� pV� H¿FLHQW� HQ� QDGRQV� DPE� OHVLRQV� OOHXV� R�
moderades. No obstant això, en nadons amb le-
sions greus, les evidències encara no són clares 
SHU�D¿UPDU�QH�O¶H¿FjFLD�

L’objectiu de les línies de recerca dutes a ter-
me al laboratori és augmentar el coneixement 
GHOV�PHFDQLVPHV� HQGzJHQV� DQWLLQÀDPDWRULV� DO�
cervell neonatal, perquè en un futur es puguin 
utilitzar com a molècules diana que puguin ser 
emprades com a teràpia neuroprotectora i així 
disminuir la incidència de les discapacitats mo-
tores i cognitives que pateixen els nounats amb 
DHI.

La regulació de les cèl·lules amb funció im-
PXQLWjULD� PHGLDGD� SHU� UHFHSWRUV� UHJXODGRUV�
moduladors ha estat estudiada principalment 
en el sistema immunitari. Durant els últims 
anys se n’ha començat a estudiar la funció en 
el sistema nerviós, enfocat en el patró d’expres-
sió d’aquests receptors i l’efecte de la deleció 
d’aquests en la resposta al dany tant al cervell 
com a la medul·la espinal.

El balanç entre esdeveniments destructius 
L�SURWHFWRUV�GH� OD� UHVSRVWD� LQQDWD�KD�GH� VHU�¿-
nament regulat per limitar la toxicitat inicial i 
promoure la reparació del dany produït i tornar 
a condicions homeostàtiques. Durant aquests 
últims anys, alguns  receptors del sistema im-
munitari han estat destacats com a possibles 
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SFigura 5. Receptors 
inhibidors de les cèl·lules 
mieloides. Adaptat de Colonna 
(2003).

molècules diana per al control de l’activació mi-
FURJOLDO��HQWUH�HOV�TXDOV�KL�KD�HO�VLVWHPD�&'����
&'���5�L�HO�UHFHSWRU�75(0��

 
El sistema CD200/CD200R

(O� &'���� pV� XQD� JOLFRSURWHwQD� GH� PHPEUDQD�
que s’expressa constitutivament en diversos 
tipus cel·lulars, incloent-hi neurones, cèl·lules 
HQGRWHOLDOV�L�OLPIRLGHV��/D�LQWHUDFFLy�GH�&'����
DPE�HO�VHX�UHFHSWRU��&'���5���HO�TXDO�V¶H[SUHV-
VD� HQ�QHXWUz¿OV��PDFUzIDJV� L�PLFUzJOLD��PDQWp�
l’estat de repòs de la micròglia en condicions 
¿VLROzJLTXHV� HQ� LQGXLU� VHQ\DOV� LQKLELWRULV�� (Q�
HOV� UDWROLQV� TXH� QR� H[SUHVVHQ� HO� &'����� V¶KD�
observat que la micròglia es troba en un estat 
DFWLYDW��IHW�TXH�VXJJHUHL[�TXH�HO�VLVWHPD�&'����
&'���5�HVWj�LQYROXFUDW�D�PDQWHQLU�O¶HVWDW�GH�UH-
pòs de la micròglia. En condicions patològiques, 
O¶DEVqQFLD�GH�&'����FRPSRUWD�O¶H[DFHUEDFLy�GH�
OD�UHVSRVWD�LQÀDPDWzULD�L�XQ�LQFUHPHQW�HQ�O¶DF-
tivació de la micròglia. Per contra, l’ús d’un ago-
nista del receptor en un model animal d’esclero-

si múltiple redueix la gravetat de la malaltia, de  
la desmielinització i del dany axonal.

 
El receptor TREM2

El receptor TREM2 s’expressa en cèl·lules den-
drítiques, macròfags derivats de medul·la òssia 
i en macròfags activats amb un fenotip antiin-
ÀDPDWRUL��(QFDUD�TXH�HO� OOLJDQG�GH�75(0��pV�
encara desconegut, l’estimulació de TREM2 
indueix la maduració i l’augment de molècules 
que són coestimuladores de la presentació anti-
gènica en cèl·lules dendrítiques. Així mateix, la 
seva expressió disminueix en presència de LPS 
�XQ�SRWHQW�HVWtPXO�SURLQÀDPDWRUL��L�pV�LQGXwGD�
SHU�VHQ\DOV�DQWLLQÀDPDWRULV��(Q�KXPDQV�� O¶DE-
sència d’expressió de TREM2 produeix una ma-
laltia autosòmica recessiva, anomenada Nasu-
Hakola, que es caracteritza per una progressiva 
demència presenil i la formació de quists ossis 
multifocals, que porta a la mort prematura dels 
individus que la pateixen.

Lligands

Classe MHC

Domini Ig-SF
Domini similar a 
la lectinaITM ITAM

Regió MHC Classe II

Tlt1

TREM2 

Inhibidor similar 
a TREM

Similar a TREM

Similar a TREM

TREM3

TREM1

Similar a TREM

Similar a TREM

Àcid siàlic

Receptors En humans En genoma de ratolí
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Dins del sistema nerviós central 

�61&�� V¶H[SUHVVD� HQ� VXESREODFLRQV� GH�
micròglia i en algunes neurones. Notable-

ment, la seva expressió no és homogènia i 

les cèl·lules TREM2 positives i negatives 

estan barrejades en totes les regions ana-

litzades. La micròglia està implicada en 

la migració, l’augment dels fagocitosi i la 

reducció de l’expressió de citocines proin-

ÀDPDWzULHV��IHW�TXH�HQ�VXJJHUHL[�OD�IXQFLy�
DQWLLQÀDPDWzULD� L� DIDYRUHL[� O¶HOLPLQDFLy�
de detritus cel·lulars en situacions patolò-

giques, com ha estat demostrat en models 

d’esclerosi múltiple.

Al laboratori de Laia Acarin estu-

GLHQ�FRP�HV�PRGL¿FD�HO�SDWUy�WHPSRUDO�

d’expressió d’aquestes molècules du-

rant el desenvolupament i després de 

la inducció del DHI. També analitzem 

la resposta tissular al dany, el tipus de 

cèl·lules que els expressen, les vies de 

VHQ\DOLW]DFLy�TXH�HV�PRGL¿TXHQ�L�HO�SD-

tró de citocines que es produeixen, tant 

SURLQÀDPDWzULHV� FRP� DQWLLQÀDPDWzUL-
es. Pel que s’ha descrit, és molt impor-

tant tenir en compte els processos que 

es duen a terme en el moment de la le-

sió i com evolucionen aquests processos 

amb el temps en un cervell no danyat, 

per entendre quines són les millors ac-

cions a prendre respecte de les hipòtesis 

que es plantegen com a possibles dianes 

terapèutiques. I 
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