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Tendéncies

L’esperanca de la medicina regenerativa

Embrions per curar

Cienttifics dels EUA clonen cél-lules humanes amb finalitats terapéutiques

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n una investiga-

cid que promet re-

vifar el debat bioe-

tic sobre els expe-

riments amb em-

brions, cientifics
dels EUA han obtingut cél-lules
mare a partir d’embrions hu-
mans clonats amb finalitats tera-
peutiques.

La investigacié obre la via,
d’una banda, a dissenyar experi-
ments amb cél-lules obtingudes
d’embrions per estudiar malal-
ties greus. I, d’altra banda, a uti-
litzar cél-lules embrionaries per

PRIMERS USOS MEDICS
Les malalties de
I’ADN mitocondrial,
primeres candidates
a ser tractades

REGENERAR EL COR

Els investigadors

han obtingut cél-lules
cardiaques amb
capacitat de bategar

desenvolupar nous tractaments
per a malalties avui incurables.

“Estem treballant amb micos
en trasplantaments de teixits de-
rivats de celllules mare obtin-
gudes per clonacio; si els resul-
tats son positius, tenim previst
passar a fer assajos clinics” en
els quals la técnica s’oferira a
persones, ha declarat per correu
electronic Shoukhrat Mitalipov,
director de la investigacié, de la
Universitat de Salut i Ciéncia
d’Oregon.

Les primeres malalties que es
tractaran amb ceél-lules mare ob-
tingudes d’embrions “seran pro-
bablement malalties causades
per mutacions de PADN mito-
condrial”, assenyala Mitalipov.
La investigacié s’ha basat preci-

sament en la clonaci6 de cel-lu-
les d’'un pacient amb sindrome
de Leigh, una greu malaltia de
PADN mitocondrial que afecta
el sistema nervios.

A més llarg termini, aquestes
céllules son vistes com una es-
peranca per regenerar organs i
teixits deteriorats, com el cor en
persones amb insuficiéncia car-
diaca, les célllules productores
d’insulina en persones amb dia-
betis o les neurones productores
de dopamina en persones amb
parkinson. Els investigadors
d’Oregon han demostrat que les
cél-lules derivades d’embrions
es poden convertir en cél-lules
del cor amb capacitat de bate-
gar. Aix0 “demostra el potencial
que tenen per a la medicina rege-
nerativa”, segons escriuen a la re-
vista Cell, que ahir va anunciar
els seus resultats.

Una altra possible aplicacio
en el futur és 'obtencio de cel-lu-
les per a trasplantaments de me-
dul'la 0ssia. Com que les cél-lu-
les tindrien el mateix ADN nu-
clear que el pacient, ja que s’ob-
tindrien després d’una clonacio,
s’eliminaria el risc de rebuig im-
munitari. Perqué aixo sigui via-
ble, tanmateix, caldra obtenir
abans cél-lules mare hematopoé-
tiques (les que regenerarien la
medulla ossia) a partir de les
cél-lules embrionaries, cosa que
fins ara no s’ha aconseguit.

Els resultats de ’equip d’Ore-
gon “representen un aven¢ molt
important; és una cosa que s’esta-
va buscant des de fa molts anys”,
destaca Thomas Graf, investiga-
dor Icrea del Centre de Regula-
cié Genomica (CRG) especialis-
ta en cel-lules mare. Graf recor-
da que el frau cientific més fla-
grant del segle XXI es va produ-
ir quan el sud-corea Hwang
Woo-suk va anunciar fa nou
anys que havia aconseguit el que
ara han fet Mitalipov i el seu
equip.

La perspectiva de millorar el
tractament de malalties amb
céllules obtingudes d’embrions
es basa en dues fites cientifiques

Com s’han obtingut les céel-lules mare

a partir dembrions clonats

S'obté un
ovul d'una donant
i se li extreu el nucli

12

L'ADN nuclear de la cél-lula
del pacient s’introdueix
a l'ovul de la donant.
L'ovul adquireix aixi
I’ADN del pacient.

Amb aquesta técnica

es va clonar 'ovella Dolly

=La investigacio que ha ob-
tingut céllules mare d’embri-
ons humans clonats té com a
coautora la biologa espanyola
Nuria Marti Gutiérrez, que
s’ha incorporat a la Universi-
tat de Salut i Ciéncia d’Ore-
gon (EUA) després de ser
acomiadada en un ERO del
Centre d’Investigacio Prin-
cep Felip de Valencia.
Nascuda a Madrid el 1979,

FUGA DE TALENT

Marti Gutiérrez es va llicenci-
ar en Ciéncies Biologiques
per la Universitat de Valéncia
i es va especialitzar en repro-
ducci6 assistida a ’hospital
La Fe de Valéncia. Es va in-
corporar després al Centre
d’Investigacio Princep Felip
pero, quan van comencar a
circular rumors que es faria
un ERO en aquest centre el
2011, va decidir buscar alter-

Espanya va fer fora una de les biologues

natives i va sollicitar una
placa al laboratori de ciencies
reproductives de la Universi-
tat de Salut i Ciéncia d’Ore-
gon. “Va ser una bona deci-
si0, ja que em van acomiadar
en PERO”, afirma.

També ha estat coautora
d’un altre important treball
sobre tractament de malalties
mitocondrials publicat Poctu-
bre passat a Nature.

TRANSFERENCIA NUCLEAR

S'extreu el nucli de

la cél-lula del pacient.
El nucli conté gairebé
tot I'ADN de la persona

EXTRACCIO DE CEL-LULES MARE

Un blastocist és com una esfera buida.
Les cel-lules de I'exterior formaran

la placenta i les de I'interior, el cos

del fetus. S'obtenen cél-lules mare

de la part interior del blastocist

i es conreen en laboratori

DESENVOLUPAMENT

L'ovul es divideix i forma un embrid.
Es fa créixer I'embrid al laboratori
uns cinc dies fins a la fase de
blastocist: té [lavors un centenar

de cél-lules
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CRONOLOGIA
DE LA El naixement de I'ovella
INVESTIGACIO Dolly demostra que la

1996. Ovella Dolly

técnica de clonacio és

viable en mamifers

d’embrions

1998. Cél-lules mare

Cientifics dels EUA obtenen cel-lules
mare que es poden convertir en

qualsevol teixit de I'organisme a partir

2006. Ceél-lules reprogramades

El japonés Shinya Yamanaka obté cel-lules
similars a les embrionaries reprogramant

2013. Cél-lules mare clonades
Investigadors dels EUA obtenen
cél-lules mare estables a partir
d’embrions humans clonats

cél-lules adultes amb quatre gens, avenc pel
qual rebra el premi Nobel sis anys més tard

de finals del segle XX: el naixe-
ment de l'ovella Dolly el 1996,
que va demostrar que la técnica
de transferéencia nuclear és
viable en cél-lules de mamifer
com les humanes; i el cultiu de
céllules mare embrionaries el
1998, que va demostrar que a par-
tir d’'un embrid es podrien ob-

OBTENCIO
DE CEL-LULES

S'obté una cél-lula
d’un pacient.

En aquest cas s’han
utilitzat cel-lules

de la pell

del nucli de I'ovul.
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OBTENCIO DE LINIES CEL-LULARS

Les cel-lules del blastocist obtingudes
en I'experiment tenen una activitat
genética normal, igual que les de
qualsevol embrid sa.

A partir d’aquestes cél-lules mare,

els investigadors han obtingut els
diferents tipus de cel-lules que formen
el cos huma

Instant de I'extraccio

Imatge facilitada per
la Universitat de Salut
i Ciéncia d’Oregon

tenir multiples linies cel-lulars
diferents.

Pero fins ara ningd no havia
aconseguit clonar embrions hu-
mans i derivar-ne cél-lules mare
utils per a tractaments de medi-
cina regenerativa. Els embrions
obtinguts per clonacié solien
interrompre el seu desenvolu-

pament quan tenien només vuit
cel-lules. T en els pocs casos en
que progressaven fins a la fase
de blastocist, quan ja tenien uns
cinc dies i un centenar de cél-lu-
les, no s’havien obtingut cél-
lules mare estables.

Els investigadors d’Oregon
han identificat els obstacles que
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LINIES DE FUTUR

A partir de les cel-lules mare
embrionaries, els investigadors esperen
produir teixits en el laboratori per curar
organs fets malbé. Les malalties que

es podrien beneficiar d’aquesta técnica
inclouen, entre d’altres, la insuficiencia
cardiaca, la diabetis i els trastorns
neurodegeneratius. Com que les
cel-lules obtingudes sén geneticament
iguals que les del pacient, no hi hauria
risc de rebuig immunitari

A. Capa interna (endodermo). Formara cél-lules d’organs
com el pancrees, I'estdmac, el fetge o I'aparell respiratori

B. Capa intermédia (mesoderma). Formara les cel-lules
dels musculs, (entre els quals el cor) i la sang

C. Capa externa (ectoderma). Formara cel-lules de la pell,

la boca, I'ull i el sistema nervids

impedien el correcte desenvolu-
pament dels embrions humans
després d’una clonaci6é. T han
perfeccionat el protocol de mani-
pulacié dels embrions per supe-
rar aquests obstacles.

“Es una investigaci6 extraordi-
naria, amb una série d’experi-
ments impecables i una tasca mo-
numental”, va destacar ahir la bi-
ologa Anna Veiga, directora del
Banc de Linies Cellulars del
Centre de Medicina Regenerati-
va de Barcelona (CMRB).

Segons Veiga, el principal va-
lor de la investigacié és cientific,
perque “explica una cosa que
fins ara no enteniem; sabiem de-
rivar cél-lules mare embrionari-
es de moltes especies, pero no
humanes, i no sabiem per qué”.

Malgrat tot, Veiga dubta que
es desenvolupin noves terapies
basades en célllules mare indi-
vidualitzades per a cada pacient,
com proposen els cientifics
d’Oregon. “No crec que aixo pas-
si —afirma-. Sera més practic cre-
ar bancs de cel-lules embrionari-
es representatives de la pobla-
ci6”, de manera que es puguin
utilitzar sense risc de rebuig im-
munitari encara que no procedei-
xin del mateix pacient.

Les millores que han introduit
els investigadors d’Oregon inclo-
uen, entre altres avencos, s
d’un virus innocu per introduir
I’ADN que es vol clonar a l'interi-
or de Povul, el tractament dels
embrions amb cafeina per inhi-
bir ’enzim fosfatasa, o la selec-
ci6 d’ovuls d’alta qualitat.

Segons els resultats presen-
tats a Cell, els ovuls obtinguts en
grans quantitats amb tracta-
ments d’estimulacié ovarica ofe-
reixen resultats mediocres. En
canvi, en aquells casos en que
s’obtenen pocs ovuls per cicle
els resultats sén millors.

En conjunt, un 12% dels ovuls
utilitzats en la investigaciéo han
donat lloc a cél-lules mare utils.
Pero en el cas d’una donant amb
ovuls de qualitat excepcional, el
percentatge ha arribat al 50%.

Aquests percentatges “son
molt bons, s’ha aconseguit una
eficiéncia alta”, destaca Thomas
Graf, del CRG. Tot i aixi, “els
ovuls de donant son un bé escas
i poden ser el principal factor
limitador a T’hora d’estendre
aquesta técnica”.

Les céllules mare obtingudes

en la recerca tenen una activitat
genetica normal i son equipara-
bles a les de qualsevol embri6 sa.
Per tant, com sostenen els cienti-
fics d’Oregon, tenen més poten-
cial per a la investigaci6 que les
cel-lules adultes reprogramades
—que es coneixen com a cel-lules
iPS- desenvolupades pel premi
Nobel Shinya Yamanaka.

Bona part dels estudis sobre
cél-lules mare en els altims sis
anys s’han basat en aquestes
cél-lules iPS. Tanmateix, no sén
del tot equivalents a les cél-lules
embrionaries, es tem que pu-
guin augmentar el risc de cancer
i se’n qiiestiona I'"ds amb finali-
tats terapeutiques.

L’equip cientific que dirigeix
Mitalipov a Oregon “té una tra-

ELOGI D'ANNA VEIGA
“Extraordinari, una
série d’experiments
impecables, una tasca
monumental”

MILLOR QUE LES CEL-LULES iPS
Les cél'lules derivades
d’embrions tenen

més potencial que les
adultes reprogramades

FALTEN OVULS

L’escassetat d’ovuls de
donant sera el factor
limitador principal

en la nova técnica

jectoria reconeguda amb multi-
ples investigacions en revistes
de primer nivell”, recorda Anna
Veiga, del CMRB. Es un equip
amb experiéncia en estudis amb
primats, la qual cosa ha estat
clau en P'éxit de la investigacid,
ja que ha perfeccionat en maca-
cos rhesus la técnica que des-
prés han aplicat amb exit a cel-lu-
les humanes. Ha superat aixi al-
tres equips d’investigacié que ha-
vien intentat passar directament
dels estudis en ratolins —on la
técnica els funcionava- a cel-lu-
les humanes -on fracassava.e

APROVEU QUE ES CLONIN EMBRIONS
AMB FINALITATS MEDIQUES?
www.lavanguardia.com

AVENC EN FERTILITAT

Llarga vida als ovaris

= Cientifics de PInstitut
Nacional de ’Envelliment
dels EUA han aconseguit
prolongar la vida fértil dels
ovaris estimulant Pactivitat
de la proteina Foxo3, se-
gons resultats presentats
aquesta setmana a la revis-
ta Nature Communications.
La investigacio s’ha basat
en ratolins, tot i que els
cientifics assenyalen que la
proteina té un efecte simi-
lar en Pespécie humana. Els
experiments han mostrat

que Foxo3 augmenta la fer-
tilitat al voltant d’un 40%
en femelles de ratoli. A
més, la proteina té un efec-
te rejovenidor sobre els
ovaris, ja que les femelles
amb més Foxo3 tenen una
activitat ovarica similar a la
de femelles d’edats més jo-
ves. En Pespécie humana,
aquesta proteina “és una
diana potencial per alleujar
el declivi fisiologic de la
fertilitat femenina”, con-
clouen els investigadors.




