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RESUM DELS RESULTATS 

Els resultats d’aquesta tesi es presenten organitzats en articles: 

 

1. Article nº1 

 

AG490 prevents cell death after exposure of rat astrocytes to hydrogen 
peroxide or proinflamatory cytokines:  involvement of the Jak2/STAT pathway 

 

Roser Gorina, Valérie Petegnief, Ángel Chamorro i Anna M. Planas 

Journal of Neurochemistry, 2005; 92: 505-518 

 

 En aquest treball es demostra que la via Jak2/Stat1 s’activa en resposta a peròxid 

d’hidrogen i citoquines proinflamatòries en astròcits, i que està directament relacionada 

amb la mort cel·lular. L’ exposició transitòria a peròxid d’hidrogen i l’exposició perllongada 

a IFN-� i a IL-6 redueix la viabilitat cel·lular en cultiu primari d’astròcits a 24h, en canvi el 

tractament amb la citoquina antiinflamatòria IL-10 no produeix mort. En aquest treball 

s’ha caracteritzat el tipus de mort cel·lular produïda per aquests estímuls utilitzant 

diferents mètodes de mesura de viabilitat. El pretractament amb l’inhibidor de Jak2 

AG490,  impedeix la mort cel·lular suggerint que la via Jak2/Stat participa en la mort. 

 El peròxid d’hidrogen, IL-6 i IFN-� indueixen la fosforilació de Stat1 en tirosina 701 

depenent de Jak2, mentre que la fosforilació de Stat3 en tirosina 705 té lloc després del 

tractament amb peròxid d’hidrogen, IL-6 i IL-10. La mort cel·lular produïda pels 

tractaments amb peròxid d’hidrogen, IFN-� i IL-6 correlaciona positivament amb el grau 

de fosforilació de Stat1 en tirosina 701. 

  

2. Article nº2 

 

Exposure of glia to prooxidant agents revealed selective Stat1 activation by 
H2O2 and Jak2-independent antioxidant features of the Jak2 inhibitor AG490 

 

Roser Gorina, Coral Sanfeliu, Aida Galitó, Àngel Messeguer i Anna M. Planas 

Glia, 2007; 55: 1313-1324   

 

 En aquest treball, els cultius d’astròcits han estat exposats a diferents agents 

prooxidants per estudiar l’activació de la via JAK/STAT en resposta a l’estrès oxidatiu.  

S’ha mesurat  l’augment dels nivells de espècies reactives d’oxigen (ROS) després dels 

tractaments amb peròxid d’hidrogen, sulfat de ferro, nitoprussiat (donador d’òxid nítric) i 
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paraquat (donador d’anió superòxid). Aquests agents prooxidants també indueixen 

l’oxidació de proteïnes, excepte el donador de NO que produeix nitrosilació proteica.  El 

peròxid d’hidrogen, i en menor grau el FeSO4, indueixen la fosforilació de Stat1, en canvi 

el donador de NO i el donador d’anió superòxid no ho fan.  

 S’ha avaluat els efecte dels antioxidants (trolox, propilgallat i N-acetilcisteïna) i 

dels inhibidors de Jak2 (AG490 i Jak2-Inhibitor-II) sobre la producció de ROS i la 

fosforilació de Stat1 en aquests models d’estrès oxidatiu. 

 Els resultats mostren que el Trolox i el propilgallat redueixen de manera important 

els nivells de ROS, en canvi, no inhibeixen la fosforilació de Stat1 induïda per peròxid 

d’hidrogen. D’altra banda, la N-acetilcisteïna no té efecte sobre la formació de ROS però 

sí inhibeix l’activació de Stat, demostrant que la generació de ROS i la fosforilació de 

Stat1 són efectes independents.  

 Els inhibidors de Jak2 impedeixen la fosforilació de Stat1 després del tractament 

amb H2O2, suggerint que la quinasa Jak2 participa en la fosforilació de Stat1 per 

peròxids. En aquest treball es demostra que l’inhibidor de Jak2, AG490 presenta efectes 

antioxidant ja que és capaç d’inhibir la formació de ROS i la peroxidació lipídica. Aquests 

efectes son independents de l’inhibició de Jak2, doncs, en astròcits on s’ha silenciat 

l’expressió de Jak2 amb siRNA, l’efecte antioxidant es manté i també s’ha demostrat que 

l’altre  inhibidor utilitzat, el Jak2-inhibitor-II no redueix la formació de ROS.  

Finalment, aquest estudi mostra l’especificitat de la senyalització induïda per peròxid 

d’hidrogen i suggereix que aquesta molècula també podria jugar un paper en la 

senyalització fisiològica. 

 

3. Article nº3 

 

Atrocytes are very sensitive to develop innate immune responses to short 
interfering RNA 

 

Roser Gorina, Tomàs Santalucia, Valérie Petegnief, Aroa Ejarque-Ortiz, Josep Saura 

i Anna M. Planas 

Segona revisió a Glia 

 

 En aquest treball s’ha estudiat l’inducció de la resposta immune innata  activada 

pels siRNA en astròcits. Els small interfering RNAs (siRNAs) s’utilitzen àmpliament en la 

recerca bàsica per inhibir l’expressió de proteïnes específicament. En aquest treball es 

demostra que diferents siRNAs indueixen efectes inespecífics no desitjats independents 

del seu efecte silenciador. En resposta al tractament amb diferents siRNA, s’indueixen 
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nivells variables de l’expressió de Stat1 i aquest augment de l’expressió és dependent de 

la dosi de siRNA. A part de l’increment de Stat1, altres efectes no específics, com la 

síntesi d’IL-6 i IL-10, s’observen en cultius glial mixtes i en astròcits purs després del 

tractament amb el siRNA. En canvi, en microglia i en la línia cel·lular no glial NIH3T3, tot i 

que el silenciament gènic i la transfecció  amb el siRNA són eficients no es detecta 

activació del sistema immune innat.  

 En aquest treball es demostra que la modificació química dels siRNA afegint un 

grup 2’-O-metil en alguns nucleòtids inhibeix l’activació innata sense impedir el 

silenciament específic. 

 Finalment, es demostra que l’activació de la resposta immune pels siRNA està 

mitjançada per la senyalització dels TLRs, i es proposa que TLR3 podria ser el 

responsable, ja que els nivells d’expressió de TLR3 són més elevats en cultius purs 

d’astròcits que en cultius de microglia o en les cèl·lules 3T3. A més a més, es compara 

els efectes de l’agonista de TLR3, poly(I:C), amb els efectes inespecífics dels siRNAs, i 

s’observa que tots dos indueixen IP-10, Stat1, VCAM-1 i COX-2 i augmenten l’expressió 

de TLR3. Tots aquests resultats en conjunt demostren que els astròcits activen la 

resposta immune innata per acció d’alguns siRNA i que Stat1 participa en aquesta 

resposta. 

 

4. Article nº 4 

 

Signalling pathways mediating inflammmatory responses in brain ischaemia 
 

Anna M. Planas, Roser Gorina i Ángel Chamorro 

Biochemical Society Transactions, 2006; 34, part 6: 1267-1270 

 

 En aquest treball es posa de manifest el paper de les citoquines en la resposta 

inflamatòria a la isquèmia cerebral, i l’importancia de la via JAK/STAT com efectora de la 

resposta cel·lular a citoquines. L’expressió de citoquines augmenta en el plasma dels 

pacients d’ictus i els nivells de determinades citoquines poden tenir valor pronòstic.  

 En el cervell isquèmic es produeixen citoquines pro i antiinflamatòries.  Les 

citoquines antiinflamatòries, com IL-10, promouen la supervivència cel·lular, mentre les 

citoquines proinflamatòries, com el TNF-�, poden induir mort cel·lular. Però això no 

sempre és així, l’acció beneficiosa o perjudicial de determinades citoquines depèn de 

diferents variables com la concentració, el moment en el temps i la complexa xarxa de 

senyals  intracel·lulars que s’activen i interaccionen. 
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 Cal que existeixi l’equilibri just entre citoquines pro i antiinflamatòries, doncs, un 

augment de senyals antiinflamatòries pot comportar una disminució de la resposta 

immunitaria. La visió més recent és que la isquèmia cerebral pot comportar un estat 

d’immunosupressió  que vindria donat per un excés de citoquines antiinflamatòries. 

 

 En aquest treball es resumeixen els diferents estudis sobre la via de senyalització 

JAK/STAT portats a terme en cultius d’astròcits per posar de manifest l’importància 

d’aquesta via en la mort i la supervivència cel·lular.  En el cervell, l’activació de Stat1 es 

relaciona amb  mort cel·lular, mentre que Stat3 podria jugar un paper com a promotor de 

la supervivència.  
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Article nº1 
 

 

 

 

 

 

 

AG490 prevents cell death after exposure of rat 
astrocytes to hydrogen peroxide or proinflamatory 
cytokines:  involvement of the Jak2/STAT pathway 

 

 

 

Roser Gorina *, Valérie Petegnief *, Ángel Chamorro † i Anna M. Planas* 

 

 

* Departament de Farmacologia i Toxicologia, Institut d’Investigacions 

Biomèdiques de Barcelona, CSIC, IDIBAPS  i 

†��Institut de Malalties Neurològiques, Hospital Clínic, IDIBAPS, Barcelona, Spain 

 

 

 

Publicat  a Journal of Neurochemistry, 2005; 92: 505-518 
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Article nº 2 
 

 

 

 

 

 

 

Exposure of Glia to Pro-Oxidant Agents 
Revealed Selective Stat1 Activation by H2O2 and 

Jak2-Independent Antioxidant Features of the Jak2 
Inhibitor AG490 

 

 

 

Roser Gorina *, Coral Sanfeliu *,  Aida Galitó † , Àngel Messeguer †�

i Anna M. Planas* 

 

 

* Departament d’Isquèmia Cerebral i Neurodegeneració, Institut d’Investigacions 

Biomèdiques de Barcelona (IIBB) , CSIC, IDIBAPS i 

†�Departament de Química Biològica Orgànica, Institut d’investigacions Químiques 

i Ambientals de Barcelona (IIQAB), CSIC, Barcelona, Spain 

 

 

 

Publicat a Glia, 2007; 55:1313-1324   
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Article nº 3 
 

 

 

 

 

 

 

Astrocytes are very sensitive to develop innate 
immune responses to short interfering RNA 

 

 

 

Roser Gorina, Tomàs Santalucia ,  Valérie Petegnief, Aroa Ejarque-Ortiz, 

Josep Saura i Anna M. Planas�

 

 

Departament d’Isquèmia Cerebral i Neurodegeneració, Institut d’Investigacions 

Biomèdiques de Barcelona (IIBB) , CSIC, IDIBAPS, Barcelona, Spain 

  

 

 

 Segona revisió a Glia 
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Dear Dr. Planas: 

 

Manuscript ID GLIA-00214-2007.R1 entitled "ASTROCYTES ARE VERY SENSITIVE 

TO DEVELOP INNATE IMMUNE RESPONSES TO SHORT INTERFERING RNA" 

which you submitted to GLIA, has been reviewed.  The comments of the reviewer are 

included at the bottom of this letter. 

 

The reviewer have recommended publication, but also suggest some revisions to your 

manuscript.  Therefore, I invite you to respond to the reviewers' comments and revise 

your manuscript. 

 

To submit your revised manuscript, log into http://mc.manuscriptcentral.com/glia  and 

enter your Author Center, where you will find your manuscript title listed under 

"Manuscripts with Decisions."  Under "Actions," click on "Create a Revision."  Your 

manuscript number has been appended to denote a revision. 

 

When submitting your revised manuscript, you will be able to respond to the comments 

made by the reviewer in the space provided.  You can use this space to document any 

changes you make to the original manuscript.  In order to expedite the processing of 

the revised manuscript, please be as specific as possible in your response to the 

reviewer(s). 

 

IMPORTANT: Please submit files (Text, Tables, Figures) separately, conforming to the 

following formats:  DOC, RTF (Text/Tables)  EPS, TIF (Tables/Figures). 

 

Because we are trying to facilitate timely publication of manuscripts submitted to GLIA, 

please make every effort to return your revision by 23-Nov-2008. 

 

Once again, thank you for submitting your manuscript to GLIA and I look forward to 

receiving your revision. 

 

Sincerely, 

 

Prof. Helmut Kettenmann 

Editor-in-Chief, GLIA 
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Article nº 4 
 

 

 

 

 

 

 

 Signalling pathways mediating inflammatory 
responses in brain ischaemia  

 

 

 

Anna M. Planas *, Roser Gorina * i Ángel Chamorro †�

 

 

 * Departament de Farmacologia i Toxicologia, Institut d’Investigacions 

Biomèdiques de Barcelona, CSIC, IDIBAPS  i 

†� � Institut de Malalties Neurològiques, Hospital Clínic, IDIBAPS, Barcelona, 

Spain 

 

  

 

 Publicat a Biochemical Society Transactions 2006; 34: 1267-1270 
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