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Biofabricacio d’organs.
Una nova estrategia per a
la medicina regenerativa

Presentacio

Amb motiu de la meva participacié en el programa Bojos per la bioenginyeria, de la
Fundacié la Pedrera, i al meu interes en el tema en qilestio, se’'m va donar la possibi-
litat de realitzar un assaig cientific relacionat amb la medicina regenerativa, concre-
tament relacionada amb la regeneracié d’organs complexos, en aquest cas el pulma.
L'objectiu d’aquest treball és aprofundir en l'estat actual de la medicina regenerativa
aixi com en la base d’aquesta nova branca, les cellules mare. I, d'altra banda, realitzar
un assaig cientific relacionat amb la medicina regenerativa, més concretament amb la
biofabricacié pulmonar, que ens porti a deduir el percentatge d’exit de la tecnica uti-
litzada aixi com poder extreure conclusions del futur clinic d’'aquesta tecnica.

Metodologia

Per assolir els objectius plantejats, es va utilitzar el metode segiient: per a la part
bibliografica vaig haver de realitzar un treball de recerca extens, ja que és un tema
molt actual del qual costa trobar informacié. Els coneixements que he adquirit per
dur a terme aquesta primera part provenen en gran part del que he aprés en el
programa de Bojos per la bioenginyeria, perd també mitjancant la lectura d’articles
cientifics, llibres i pagines electroniques. L'assaig cientific també requereix una for-







macio previa sobre la tecnica utilitzada, per la qual cosa abans i durant el mateix
assaig vam realitzar unes sessions teoriques sobre el tema.

La part practica consta d'un protocol, previament dissenyat, que es va realitzar
per parts durant una setmana. Té com a objectius determinar el percentatge d’exit
d’aquesta técnica per a una futura utilitzacid en el camp de la medicina regene-
rativa, 'elaboracié d'un protocol de laboratori i 'aprenentatge de tecniques de
microscopi i altres procediments biotecnologics. Aquest apartat es va realitzar en
els laboratoris del grup de recerca biomecanica cel-lular i respiratoria (Cellular and
Respiratory Biomechanics) de I'IBEC, a la Facultat de Medicina de la Universitat de
Barcelona (Hospital Clinic), on em van proporcionar les installacions complexes,
adaptades i preparades amb el material necessari que requeria l'experiment.

Cos del treball

La medicina regenerativa és una branca de la medicina multidisciplinaria que té la
finalitat de reparar o regenerar cellules, teixits o 6rgans que han estat malmesos.
Gracies al desenvolupament de noves tecniques, aixi com als nombrosos coneixe-
ments adquirits de les cellules mares i la seva capacitat de diferenciacié, aquesta
branca de la ciencia és molt activa actualment i s'espera que en els anys vinents
porti molts avencos.

Actualment, té un paper molt petit en el tractament de pacients. Alguns dels trac-
taments clinics que s’han dut a terme amb pacients sén: implantacions d’esfinters
urinaris, empelts de pell, implants de traquees artificials amb cél-lules del pacient,
arteries i venes, etc.

Actualment, la terapia per regenerar organs més complexos com el cor o el pulmé
és el trasplantament d’organs. Perd aquesta técnica presenta nombrosos inconve-
nients com la falta de donants, la possibilitat de rebuig i les baixes probabilitats
d’exit.

La solucié? Els trasplantaments dissenyats, també anomenats organs a la carta.
Aquests fan referéncia a la possibilitat de generar un organ que no generi rebuig
immunologic en el pacient i sense necessitat de donant.

El 30 de juny de 2010, la revista Science va publicar un article on s’explicava el pro-
cés pel qual es va aconseguir regenerar i implantar un pulmé en una rata (Thomas
H. Petersen et al,, 2010). Primerament es va descel-lularitzar un pulmé procedent
de rates Fischer 344. Els resultats van ser 'obtenci6 de la matriu extracel-lular de
I'drgan que conserva les seves propietats estructurals d’'un pulmé natiu, pero al qual
s’han eliminat tots els components cellulars. La matriu obtinguda va ser repoblada
de cél'lules mitjancant un bioreactor. Un cop trasplantat de nou en la rata, diversos
assajos van confirmar que el pulmo estava inflat amb aire, tot i que menys que el
pulmé natiu. També van revelar que el pulmé implantat era efectiu en I'intercanvi




d’oxigen i dioxid de carboni de la mateixa manera que ho era el pulmé natiu.
Aquesta terapia és la solucié a les terapies actuals gracies a les cellules mare, la
forca motriu de la medicina regenerativa.

Les cél'lules mare sén cellules indiferenciades que es troben en tots els organismes
pluricellulars. Tenen el potencial de convertir-se en cél'lules especialitzades. Segons
si s’hi activa 'expressié d'uns gens o d'uns altres, es poden generar cél-lules dun
teixit o d’'un altre completament diferent. A més, tenen capacitat de divisi6 i renova-
ci6 durant llargs periodes.

Aquestes cél'lules sén classificades en tres tipus en funcié de la font de la qual les
obtenim. Les cellules mare embrionaries sén cellules pluripotents, és a dir, que
poden donar lloc a qualsevol dels dos-cents tipus cellulars del nostre cos. Deguda la
seva rapida proliferacid, sén dificils de controlar i d’estudiar. A més, la seva obtenciéd
genera un gran debat etic.

Les cél'lules mare adultes sén céllules no diferenciades que posseeixen la capacitat
de diferenciar-se per donar lloc a cellules adultes del teixit en el qual es troben. Te-
nen una taxa baixa de proliferaci6 i per tant no generen tumors i sén relativament
facils d’aconseguir.

Finalment, les cellules IPS s6n un nou tipus de cellules mare generades al labora-
tori a partir de practicament qualsevol tipus de cél'lula humana adulta. Aquestes
noves cellules generades seran capaces de donar lloc als més de dos-cents tipus
cellulars del nostre cos. El principal avantatge d’aquest tipus de cel-lules és el fet
d’aconseguir cellules mare amb les caracteristiques de les embrionaries, pero sense
la necessitat d'utilitzar o destruir embrions. Aquestes no poden ser utilitzades clini-
cament en pacients, ja que el virus utilitzat per a la reprogramacié, les predisposa a
originar cancer.

Per acabar, podem dir que la medicina regenerativa ha aparegut donant-nos la ma
per curar i tractar malalties i per millorar la nostra vida. Es impossible donar-li una
finalitat concreta, ja que només el temps ens mostrara els seus proxims avencgos.




Conclusions

En aquest treball s’han extret les conclusions de forma separada. Pel que fa a la
part teorica, des de fa uns deu anys, aproximadament, s’ha donat especial interes a
les cel'lules mare aixi com a la medicina regenerativa. S"ha avancat clinicament en
molts ambits, com en la regeneracié de pell o d’estructures basiques, i aixo ens ha
obert les portes a un ventall de possibilitats per curar diverses malalties.

Per una banda, la creacié6 d’organs senzills ja és una realitat, com en el cas dels
trasplantaments personalitzats de traquea, vasos sanguinis, cornia, lligaments, etc.
D’altra banda, la creacié bioartificial d’organs complexos com el pulmé o el cor sé6n
una realitat llunyana.

L'obtenci6 de matriu extracel-lular és relativament facil pero la diferenciacié cel'lu-
lar té unes taxes d’éxit molt baixes. Per tant, son necessaris més estudis sobre el
procés de diferenciacié cellular de les cellules mare cap a altres tipus.

Alguns paisos avancats tecnologicament i cientificament tenen lleis més restricti-
ves que impedeixen treballar amb embrions i cellules mare embrionaries i per tant
demoren el progrés d’aquesta nova branca.

En darrer lloc, si s'aconseguis controlar la proliferacié de les céllules IPS, les quals
es predisposen a originar cancer, aquestes no comportarien problemes etics i es
podrien utilitzar clinicament.

Pel que fa a la part practica, la qual ha estat una réplica en 2D de 'experiment de
biofabricacié pulmonar, se’'n despren que la descel-lularitzacié és una técnica efi-
cient per obtenir matrius extracel-lulars, el cultiu de cel-lules en 2D s’ha adherit
correctament a la matriu extracellular, adquirint la forma caracteristica dels fibro-
blasts pulmonars. La densitat de cél'lules és 'adequada, ja que aquestes han poblat
la majoria de la matriu.

En el cas d'una regeneracié d'un pulmé complet, shaurien de tenir en compte els di-
ferents tipus cellulars a I'hora de recellularitzar la matriu i el moviment de l'drgan.
Es a dir, estudiar la mecanica dels moviments que pateix el pulmé.

L'assaig realitzat és el primer pas per arribar a la regeneraci6 d’'organs complerts,
ens obre la porta a conéixer 'drgan en qiiestid i ens permet identificar els punts
febles de les diferents técniques per dissenyar nous experiments que permetin el
progrés de la medicina regenerativa.
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