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PRESENTACIO

MERCE PIQUERAS
Presidenta Associaci6é Catalana de
Comunicacié Cientifica

| gener de 2007 es va pre-

sentar a Bonn, al Bunden-

haus (antic Parlament), el
VIl Programa Marc (VII PM) de
Recerca i Desenvolupament Tecno-
logic de la Comissié Europea, que
compta amb un pressupost de més
de 50.000 milions d’euros per al
perfode 2007-2013. Aquest Pro-
grama Marc presenta moltes nove-
tats, entre les quals destaquen la
creacié d'un Consell Europeu de la
Recerca (ERC, de I'anglés European
Research Council) i la simplificacié
dels requisits per sol-licitar ajuts:
els participants només s’hi hauran
d’inscriure una vegada i tindran a
la seva disposicié un servei unificat
de consultes. Segons Fotis Kafatos,
primer president de I'ERC, el nou
organisme se centrara en la creati-
vitat individual, i es dirigira als in-
vestigadors individuals més qué a
les xarxes. Al principi, I'ERC gestio-
nara només al voltant del 15% del
pressupost en [+D del VII PM, perd
els criteris que aplicara per a la dis-
tribucié de subvencions no seran
geografics siné de qualitat cienti-
fica. Andreu Mas-Colell, que va ser
conseller d’Universitats i Recerca
de la Generalitat de Catalunya i que
sera secretari general de 'ERC de
2009 a 2011 opina que I'esmentada
nova institucié “sera un estimul per
a la ciéncia a Catalunya i ens oferira
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un mirall en el qual mirar-nos per
saber quin és el nivell de la nostra
investigacio6 en la resta d’Europa”.

La fundaci6é de I'ERC respon a una
de les mesures desenvolupades
a la Uni6 Europea per apropar-se a
les dues grans potencies mundials
en recerca cientifica i tecnologica:
els Estats Units i Japé. Si hi ha un
camp de recerca en qué Europa pot
avantatjar aquests paisos és el de
les cél-lules mare. | aix0, malgrat les
discrepancies entre els estats mem-
bres de la Unié Europea i la dificul-
tat per assolir un consens pel que fa
a la recerca en cel-lules mare, que
va arribar a bloquejar I'aprovacié
del VIl PM per part del Parlament
Europeu. Ll'acord va ser possible
gracies al compromis recollit en el
text elaborat per Janez Potocnik, co-
missari de Ciéncia i Investigacié de
la Comissié Europea, que va marcar
les limitacions a la investigacié amb
cél-lules mare financada amb fons
comunitaris: no se subvencionara la
investigacié destinada al clonatge
huma amb finalitats reproductives,
la destinada a modificar I'heréncia
genética de les persones, si els
possibles canvis produits fossin
heretables, ni la destinada a la pro-
duccié d’embrions humans per a
I’obtencié de cél-lules mare embrio-
naries. Tampoc no se subvenciona-
ran activitats de recerca que esti-
guin prohibides en tots els estats
membres ni cap tipus de recerca
que sigui prohibida en I'estat on
s’hauria de dur a terme.




Segons I'Eurobardmetre 2005, a Eu-
ropa, I'index d’acceptacié de la bio-
tecnologia per part de la ciutadania
va anar disminuint des de 1991 fins
a assolir un minim el 1999. A partir
d’aquell any la tendéncia es va in-
vertir i I'acceptacié que va obtenir
el 2005 va ser com la de 1991. En
relaci6 amb I'Gs de cél-lules mare
embrionaries per a la investigacio,
un 50% la va aprovar; el major grau
d’acceptacié es va donar a Bélgica,
Suécia, Dinamarca, Holanda i ltalia.
Als paisos on l'acceptacié va ser
baixa (estats del Baltic, Eslovenia,
Malta, Irlanda i Portugal), aproxi-
madament una tercera part de les
persones enquestades no van saber
qué contestar. | a la pregunta sobre
quin tipus d’informacié voldrien re-
bre sobre la investigacié en cél-lules
mare, la majoria s’inclinava per les
consequencies socials, en termes
de risc i benefici, i a saber si les re-
gulacions i el control dels aspectes
eétics eren adequats.

Anna Veiga, va rebre el 2006 el pre-
mi de Pensament i Cultura Cientifica
de la Generalitat de Catalunya “per
la seva contribucié al coneixement
dels avencos de la ciéncia, especial-
ment en I'ambit de la biomedicina”.
Als seus mérits com a investigado-
ra, que I'"han portat a la direccié del
banc de cél-lules mare del Centre
de Medicina Regenerativa de Bar-
celona, cal afegir els de ser una
excel-lent divulgadora, mitjancant
les seves col-laboracions en la
premsa escrita, intervencié en mit-

jans de comunicacié o conferéncies
dirigides a un puablic general. La
Dra. Veiga sap transmetre aquesta
informacié que I'Eurobarometre in-
dicava que interessa a la poblacié.
N’és una mostra la conferéncia que
va pronunciar en el Centre Inter-
nacional de la Premsa el gener de
2006 i que esta recollida a les pagi-
nes que segueixen.
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a promesa de la medicina re-
generativa passa per la com-
prensié i l'aplicacié de les
possibilitats que ens ofereix el co-
neixement sobre les cél-lules mare,
dels seus processos i regulacio, i
dels factors ambientals que modu-
len la seva diferenciacié. L'obtencié
i la utilitzacié6 d’aquestes cel-lules
estan regulades per lleis que poden
diferir entre paisos, i que dicten els
[fmits tant de la recerca que ens ha
de dur a aquest coneixement, com
de la seva aplicacié.

Els nombrosos factors cientifics,
etics i practics implicats en la me-
dicina regenerativa fan necessari un
debat basat en el coneixement. Per
tant, cal saber, en primer lloc de
que estem parlant en referir-nos a
embrions, clonatge o pluripotencia-
litat. |, en segon lloc, cal reflexionar
sobre els aspectes comunicatius
associats. Al Centre de Medicina
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Regenerativa del Parc de Recerca
Biomédica de Barcelona estem tre-
ballant per avancar en aquest camp
i aconseguir que malalties que ara
sén incurables puguin arribar a ser
un dia resoltes de manera eficag,
i també per a transmetre apropia-
dament els coneixements que es
generen sobre aquesta questié. En
aquesta Iinia de plantejament, par-
larem aqui de cél-lules mare i de les
seves possibilitats terapéutiques.

Cél-lules mare

Les cél-lules mare s6n unes cel-lules
indiferenciades que es poden trobar
en tres localitzacions diferents: en
embrions (massa cel-lular interna
dels blastocists), en teixits fetals (cor-
dé umbilical) i en teixits adults. Fa
anys que es fa recerca amb cél-lules
mare adultes, perd el camp que en
aquests moments esta avancant més
és el de les cel-lules mare procedents




d’embrions. Aqui parlarem principal-
ment sobre aquestes darreres.

Breu historia

Les primeres fases del desenvolupa-
ment embrionari van romandre ab-
solutament desconegudes fins que
no es va saber com cultivar un em-
brié en el laboratori i com observar
els processos que s’hi donaven. Atés
que les cel-lules mare embrionaries
s’obtenen d’embrions, es considera
que el punt d’inici d’aquesta historia
és el moment en qué se’n domina el
cultiu i comencen a obtenir-se els
primers naixements per fecundacié
in vitro.

El 1878 es va intentar per primer
cop fecundar en el laboratori un 00-
cit de mamifer, perd no es va acon-
seguir fins al 1959
(en conills). ElI 1968
es va intentar en hu-
mans, fita que es va
assolir deu anys des-
prés. Per tant, quan
parlem de cél-lules
mare embrionaries,
un any cabdal és
1978, amb el naixe-
ment a Gran Bretan-
ya, per fecundacié
in vitro, de Louise Brown. En aquell
moment hom no imaginava tot el
que aixd comportaria.

Tres anys després del naixement
de Louise Brown es va derivar la
primera linia de cél-lules mare em-
brionaries a partir d’'un blastocist
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cop fecundar en el
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de ratolf, i I'|any 1996 es va aconse-
guir diferenciar cél-lules mare em-
brionaries de ratoli en una linia de
cél-lules cardiaques (s’acostuma a
treballar amb models animals per-
qué sén més simples, més facils
de manipular i amb menys impli-
cacions etiques). Es va demostrar
Ilavors que aquestes ceél-lules mare
embrionaries tenien un enorme
potencial de diferenciacié i que es
podrien convertir en molts tipus
cel-lulars.

Un altre any important és 1998,
vint després del naixement de
Louise Brown. La Universitat de Wis-
consin va obtenir les primeres linies
de cél-lules mare embrionaries hu-
manes i es va determinar, igual que
s’havia fet amb el ratoli, que aques-
tes cél-lules tenien el
potencial per conver-
tir-se en diferents ti-
pus cel-lulars. Estem
parlant de fets molts
recents, la qual cosa
ens déna idea de la
novetat del camp
de recerca, malgrat
els avencos espec-
taculars que ha ex-
perimentat. | encara
queda molt per fer. Cal dir també
que alguns dels avencos anunciats
han estat, malauradament, fraus.
L'any 2004 es va publicar a la re-
vista Science |'obtencié de dues
linies de cel-lules mare embrio-
naries a partir d’'un embrié clonat,
per part d’'un equip d’investigadors




sudcoreans dirigits
per Woo Suk Hwang.
Obviant el debat de
quin sentit té acon-
seguir-ho a partir
d’'un embrié clonat,
cal deixar clar que
aquesta fita aparent-
ment important va ser un frau. Pero
[lavors semblava molt esperancado-
ra. |, menys d’un any després, van
anunciar que no tan sols havien
aconseguit tenir cel-lules mare em-
brionaries a partir d’'un blastocist
clonat, sin6 que havien obtingut
onze linies cel-lulars procedents
de pacients afectats de diferents
malalties. Per tant, semblava que
estavem en el camf d’alld a qué ens
referiem en parlar dels models per
a estudiar determinades malalties.
A més, tenint en compte que entre
els anys 2004 i 2005 I'eficacia de la
técnica havia augmentat unes deu
vegades, la comunitat cientifica es-
tava absolutament meravellada. Es
parlava amb admiracié de I'equip
de Hwang, format per més de 200
persones, que treballava 24 hores al
dia. Tots voliem haver nascut a Co-
rea! Perd, malauradament, tot aixd
ha resultat una auténtica farsa. Els
treballs descrits en els dos articles
de Science s6n mentida. L'equip de
Hwang només ha aconseguit provar
el clonatge d’un gos.

Propietats

Les cel-lules mare no sén de cap
tipus cel-lular especific, perd sén a
I'origen de tots ells. Aquesta és la

Les cél-lules mare
no sén de cap tipus

cel-lular especific,
pero son a ’origen de
tots ells.

seva principal ca-
racteristica: la plu-
ripotencia (o toti-
potencia, en alguns
casos). El cos d'un
individu adult de la
espécie humana esta
format per uns 200
tipus de cel-lules diferents, i una
cel-lula mare totipotent tindria la
capacitat de transformar-se en qual-
sevol d’aquests tipus; perd el més
habitual és que siguin pluripotents,
és a dir, que es poden diferenciar en
molts tipus cel-lulars, perd no
en tots. Les cél-lules mare embrio-
naries tenen més plasticitat que les
adultes: tenenla possibilitat de trans-
formar-se en més tipus cel-lulars.
Per tant, i sense emetre judicis de
valor, cal destacar la diferéncia
de potencialitat entre ambdés tipus:
una cél-lula mare adulta del teixit
muscular només es podra convertir,
en principi, en el tipus cel-lular del
teixit del qual procedeix, i no possei-
ra la versatilitat de diferenciar-se en
una neurona.

Renovacio i diferenciacio

Les cel-lules mare, en especial les
embrionaries, poden seguir una
de les dues vies que s'il-lustren a
la figura 1. Cada cél-lula pot re-
novar-se d'una forma indefinida,
perpetuant-se ella mateixa i ori-
ginant noves cel-lules mare sense
modificar en absolut el seu patré
i les seves caracteristiques. O pot
diferenciar-se, o sigui, transfor-
mar-se en una cél-lula del tipus




que sigui. Per tant, quan realment
controlarem aquestes propietats
sabrem exactament com fer que
una cel-lula es renovi i es mantin-
gui d’'una forma indefinida com a
cél-lula no diferenciada, i com fer
que es transformi en una cel-lula
especialitzada. |, sobretot, sabrem
com dirigir aquesta especialitzacié
cap a un determinat tipus cel-lular.
Quan dominem aquests processos,
quan puguem controlar la seva di-
ferenciaci6 vers cél-lules sangui-
nies, cél-lules musculars o neuro-
nes, haurem aconseguit una gran
fita en el camp de les cél-lules mare
que ens obrira vies per a plantejar
possibles tractaments. Sera el mo-
ment de comencgar a pensar en la
possibilitat de guarir determinades
malalties degeneratives.

Cél-lules mare embrionaries:
autorenovacio i diferenciacio
Cél-lula
mare
Cél-lula Cél.lula
diferenciada mare

Les dues vies que poden seguir les cél-lules mare.

Obtencio

Les cél-lules mare embrionaries
s’obtenen d’embrions en esta-
dis molt primerencs, de cinc dies

Unicament. En aquesta etapa, els
embrions, que reben el nom de
blastocists, tenen la mida d’un
cap d’agulla i s’han de manipular
al microscopi. La figura 2 mos-
tra un embrié en aquesta etapa,
amb aproximadament 150 o 200
cél-lules. Ja presenta dues estruc-
tures clares: una d’elles formada
per una capa de cél-lules que en-
voltairecobreix I’embrié; la segona
és una massa cel-lular interna, que
donaria lloc al fetus si s’implantés
en |'Gter d'una pacient, que és el
que es fa en els processos de fe-
cundacié in vitro. La coberta dona-
ria lloc a les membranes, al cordé
i ala placenta.

Blastocist en el dia 5 del seu desenvolupament (aproxima-
dament 150 cél-lules). La massa cel-lular interna dona lloc a
les tres linies de 'embrid: ectoderm, mesoderm i endoderm.

Si, en lloc d’implantar-lo, utilitzem
aquest embrié per a experimenta-
ci6, aconseguirem quelcom dife-
rent: les preuades ceéllules mare
obtingudes de la massa cel-lular
interna. En I'Gter, I'embrié dona-
ra lloc al fetus i, en la placa de
Petri, a cél-lules mare embrionaries.




Per a obtenir aquestes cél-lules
mare embrionaries se segueix
un delicat procés que parteix de
I’embrié en estadi de blastocist. Se
n'extreu la massa cel-lular interna
i es cultiva en unes determinades
condicions per a aconseguir una
coldonia de cel-lules mare capaces
de dividir-se i proliferar d’una ma-
nera totalment indiferenciada.

En I'obtencié d’aquestes ceél-lules
cal disposar d’embrions. General-
ment procedeixen de programes
de fecundacié in vitro, és a dir, sén
embrions que han estat aconseguits
per reproduccié assistida. Perd sén
embrions que ja no tenen un projec-
te parental i han estat donats per a
recerca per les parelles. Una segona
font possible d’embrions per a obte-
nir cél-lules mare és el clonatge per
transferéncia nuclear. Permet obte-
nir embrions amb unes caracterfs-
tiques especifiques que, per tant,
presenten uns avantatges respecte
als altres, perdo també certs incon-
venients.

Aplicacions

Una de les principals utilitzacions
potencials de les cel-lules mare és
el tractament de malalties degene-
ratives. Aix0 desperta grans expec-
tatives en el camp de la biomedici-
na, i (especialment en el cas de les
cel-lules mare embrionaries) se’n
parla molt sovint en els mitjans de
comunicacié, perqué és un camp
d’avengos importants, de forma
accelerada, que es converteixen en
noticies per a tota la societat. Pero el
repte de la recerca en cél-lules mare
té tres vessants molt diferents:

* Terapéutica cel-lular. Si dis-
posem d’un cultiu de cél-lules
mare pluripotents, es a dir,
amb cél-lules indiferenciades
capaces de transformar-se en
diversos tipus cel-lulars, i som
capagos en el laboratori de
transformar-les en cel-lules del
moll de I'os o en neurones, o
en cél-lules del muascul cardiac
o en ceél-lules pancreatiques,
podriem plantejar en un futur

DONACIO D’EMBRIONS

per a I'obtencié d’embrions.

Al nostre pais la donacié d’embrions per a recerca esta regulada per una llei de no-
vembre de 2003, que permet investigar amb embrions de més de cinc anys. El maig
de 2006 s’aprova una nova llei de reproduccié assistida que regulara de forma com-
pleta tota la recerca que es pugui fer amb embrions humans. Si els pacients volen
donar-los, hauran de signar un consentiment informat especific, tot indicant la recerca
en concret a la qual els volen destinar. L'avaluacié dels projectes recau en I'Instituto
de Salud Carlos Ill, que rep propostes dels centres de recerca en les que s’indiquen
els objectius de I'estudi i el centre de reproduccié assistida amb qué es col-laborara




la possibilitat d’utilitzar-les
per a fer terapéeutica cel-lular,
trasplantant-les a pacients que
presenten una fallida en la fun-
cié cel-lular d’algun d’aquests
tipus, per exemple un pacient
de Parkinson, un que hagi patit
un infart de miocardi, o un
diabetic. Per tant, podriem
pensar en la possibilitat d'un
tractament mitjancant aquesta
metodologia.

Organogénesi. Les cél-lules
mare permeten aprofundir en
I'estudi del desenvolupament i
de l'organogénesi. Ens poden
ensenyar com aconseguir una
cel-lula molt especialitzada a
partir d’una d’indiferenciada,
i com l|'especialitzada acaba
organitzant-se per donar lloc a
un organ funcional que se situi
on s’ha de situar i que faci el
que ha de fer. |, d’altra banda,
també ens han d’ajudar a en-
tendre el desenvolupament a
partir d’'una sola cél-lula: com,
just després de la fecundaci6,
una sola cel-lula acaba conver-
tint-se en un fetus amb totes les
caracteristiques de la nostra es-
pécie.

Models per a I’estudi de malal-
ties. Les cél-lules mare poden
ser Gtils per a esbrinar els me-
canismes que produeixen les
malalties o quins gens s’activen
iinactiven en cadascunad’elles,
i també per a intentar provar en
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el laboratori diferents tipus de
substancies i de molécules que
permetin guarir-les, igual que
es feia (i es fa encara) quan
s’assagen antibidtics sobre una
soca de bacteris que creix en
una placa de Petri en el labo-
ratori, per a saber a quin tipus
d’antibiotic és sensible aquesta
soca en concret. Imaginem-nos
el mateix amb una linia cel-lular,
procedent d’un pacient malalt,
que hem convertit en cél-lules
mare o en ceél-lules diferencia-
des, i provem sobre el seu cul-
tiu diferents substancies per
determinar quina acci6é tenen
sobre aquell tipus cel-lular. Els
resultats seran molt dtils per
identificar la terapéutica més
eficac per tractar directament
el pacient.

Terapeéutica cel-lular

La terapéutica cel-lular consisteix
en el trasplantament de cél-lules
diferenciades preparades a partir
de cél-lules mare que han estat
cultivades al laboratori i trans-
formades en el tipus cel-lular
que es necessita. Aixi, en lloc de
trasplantar un cor sencer a un
pacient amb problemes cardiacs
greus, podriem plantejar-nos tras-
plantar-li Gnicament una quanti-
tat determinada de cardiomidcits
que reparin la part del cor que
no esta funcionant. Les noves
cél-lules substituirien les que no
bateguen.




Expectatives

Es pot plantejar I'aplicacié de te-
rapéutiques cel-lulars en nombro-
ses malalties, basicament aquelles
en les quals s’ha perdut la funcié
cel-lular. En sén candidates les al-
teracions neurodegeneratives, més
la malaltia de Parkinson que no pas
la d’Alzheimer, tot i que és possible
que en el futur trobem també aplica-
cions en aquesta malaltia. lIgual-
ment, es pot pensar a reparar acci-
dents vasculars, lesions medul-lars,
diabetis mellitus i moltes altres
malalties en les quals les cel-lules
deixen de funcionar. Perd, per a po-
der aplicar aquestes terapéutiques
cel-lulars, hem d’aconseguir tots els
tipus cel-lulars indicats a la taula 1.

Hem de saber com fer cel-lules del
cor, del fetge, del pancrees o neuro-
nes a partir d’'un embrié com el de
la figura 2, un blastocist amb una
massa cel-lular interna que, si es
treballa al laboratori pot donar lloc
a tots aquests tipus cel-lulars, i si
I'implantem a I’Gter d'una dona, po-
dra formar un fetus.

Es, per tant, un camp molt espe-
rangador, en el qual s'obren unes
expectatives enormes, malgrat que
quedin encara per establir molts
dels factors genetics i ambientals
(de cultiu) que controlen el desen-
volupament de les cél-lules mare
embrionaries, tant per a mantenir-
les en estat indiferenciat com per a
transformar-les. Aixi mateix, queda
per saber quina importancia té ca-
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TIPUS CEL-LULARS DIFERENCIATS

A PARTIR DE CEL-LULES MARE
EMBRIONARIES

1 Cardiomiocits (muscul cardiac)

I Neurones

1 Cél-lules hematopoétiques

1 Cél-lules d’illots pancreatics

1 Cel-lules endotelials

I Hepatocits

1 Cel-lules de trofoectoderm
(capa externa del blastocist)

dascun d’aquests factors genétics
i ambientals en els diferents pro-
cessos que fan que una cel-lula es
diferencii en una altra de molt es-
pecialitzada.

Actualment es disposa ja de nom-
brosos tipus cel-lulars humans: de
muscul cardfac, neuronals, hemato-
poétiques, pancreatiques, endote-
lials, hepatocits, de trofoectoderm,
etc. i la llista creix cada dia, ja que
els avencos en aquesta disciplina
sén molt rapids.

En tot el mén hi ha molts grups
treballant en cel-lules mare em-
brionaries, en especial als pali-
sos on la legislaci6 permet fer
recerca amb material embrionari
(entre els quals ens hi podem in-
cloure). La majoria de les cél-lules
mare embrionaries procedeixen
de donacions de processos de fe-
cundacié6 in vitro. Es necessari que
existeixin arreu del mén bancs de




cel-lules mare perqué es puguin re-
soldre possibles incompatibilitats
a I’hora de plantejar terapeutiques
d’aplicacié clinica, com en el cas de
cel-lules de la sang del cordé o dels
organs per a trasplantament, i tam-
bé cal disposar de registres per sa-
ber quines linies hi ha disponibles.
Han d’estar ben caracteritzades,
saber com treballar amb elles i ava-
luar la seva utilitat real.

Perd, malgrat tot el que s’ha comen-
tat pel que fa a la promesa terapéu-
tica, s’ha de tenir en compte que les
aplicacions cliniques no sén imme-
diates. Encara queda molta recerca
per fer, i cal ser prudent a I’hora de
donar respostes, ja
que, tot i que sembli
que s’avanca molt
rapidament (fins i
tot més del que es
podia pensar en un
inici), s’ha d’evitar
crear falses expecta-
tives en els pacients,
perque moltes ve-
gades les malalties que pateixen
sén greus i molt invalidants i se'ls
ha de prevenir que no estem enca-
ra en disposicié de comencar a fer
aquests tractaments.

Aspectes de seguretat

En el cami cap a aconseguir 'apli-
cacié terapéutica de les cél-lules
mare embrionaries, és cabdal domi-
nar les metodologies per al seu cul-
tiu en el laboratori i controlar total-
ment la diferenciacié cel-lular. Perd

Encara queda
molta recerca
per fer, i cal ser

prudent a I’hora
de donar
respostes.
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calen garanties que els metodes de
cultiu sén segurs i no comporten
cap risc per al pacient. En aquests
moments, la majoria de les linies
cel-lulars existents procedents de
cél-lules mare embrionaries han
estat obtingudes en medis basats
en productes d’origen animal, i per
tant no es poden utilitzar per a te-
rapeutica cel-lular, ja que algunes
de les substancies (cel-lules, anti-
cossos o components del sérum)
podrien interferir a I'hora de fer
un trasplantament, i aixd suposa
un risc important per la salut del
pacient.

D’altra banda, cal tenir la segure-
tat que tot el cultiu
es diferencia en el
tipus que nosaltres
estem seleccionant.
Per exemple, si es

prepara un cultiu
de cél-lules mare
embrionaries amb

la intencié de dife-
renciar-les en car-
diomidcits per a trasplantar-los a
un pacient que ha sofert un infart
de miocardi, hem d’aconseguir un
100% d’homogeneitat: un cultiu pur
de cél-lules cardiaques que bateguin
totes, perqué, quan les trasplantem
al pacient, restaurin la funci6é per-
duda del batec. Pero, si obtenim un
cultiu en el qual bateguen entre un
70 i un 80% de les cel-lules, voldra
dir que no totes s’han diferenciat
cap a cél-lules cardiaques. Si es
trasplantessin a un pacient infartat,




una part d’aquestes cel-lules res-
tauraria la funcié, pero, probable-
ment, crearfem un problema molt
més greu, pel fet que estariem tras-
plantant també cél-lules no diferen-
ciades, que s’assemblen molt a les
cancerigenes, i que podrien acabar
generant un tumor.

Problemes técnics

Undels problemes que es pot plante-
jar és el rebuig. Fent un paral-lelisme
amb els organs, abans de trasplan-
tar a un pacient un
cor, un pulmé o
un fetge, se li ha de
fer un tractament
immunosupressor
que eviti el rebuig
a |I’drgan procedent
d’'una altra persona,
ja que la tendencia
del l'organisme és
reaccionar contra qualsevol estruc-
tura no propia com si fos un cos
estrany. Val a dir que les terapeuti-
ques immunosupressores han can-
viat forca, i no sén tant agressives
com les que s’aplicaven anys en-
rere. No obstant aix0, els pacients
trasplantats han de seguir aquests
tractaments. També en terapeuti-
ca cel-lular hi ha maneres d’evitar
el rebuig. Una d’elles seria admi-
nistrar al pacient un tractament
immunosupressor abans de tras-
plantar-li cél-lules estranyes. Una
altra, induir la immunotolerancia
mitjancant I'administraci6 prévia de
material embrionari o hematologic
del donant. Perd una altra via molt

El clonatge per
transferéncia de
nucli produeix un

individu genéticament El
identic al
donant.
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elegant d’evitar el rebuig immunita-
ri seria el clonatge, és a dir, acon-
seguir les cél-lules mare a partir
d’una cel-lula del propi pacient: no
hi haura rebuig perqué el sistema
immunitari del pacient reconeixera
la nova estructura com a propia.
Aquesta  soluci6  s’aconsegueix
mitjangant transferéncia nuclear,
per un procediment que es coneix
com a clonatge terapeutic (és allo
que, falsament, havia anunciat com
a aconseguit el grup sudcorea de
Hwang).

Clonatge per
transferéncia
nuclear

clonatge per
transferéncia de nu-
cli produeix un indi-
vidu geneticament
idéntic al donant.
Consisteix a introduir el nucli d’una
cél-lula somatica d’aquest individu
(per exemple, epitelial) en un ovul
del qual s’ha eliminat el nucli.

L'any 1997 un grup de recerca de
I'Institut Roslin d’Edimburg va acon-
seguir el primer naixement d'un
organisme clonat, 'ovella Dolly. El
treball es va publicar a la revista
Nature i va ser una fita d’enorme im-
portancia: si bé ja se sabia que les
cel-lules embrionaries (d’'un embrié
de vuit cél-lules), o les cel-lules fetals
de determinades especies podien re-
programar-se, no va ser fins al naixe-
ment de Dolly que es va demostrar
que una cel-lula d’un individu adult




també ho podia fer. Dolly ens va de-
mostrar que una cél-lula somatica
d’un individu adult era capac de con-
vertir-se en un embrié i resultar en el
naixement d’un individu.

Ja s’han clonat per aquest meéto-
de moltes espécies de mamifers
(ovella, macaco, porc, vaca, gat,
ratolf, conill, mula, cérvol, cavall,
cabra, gos). El primer, I'ovella Do-
[ly, es va clonar a partir d'un cultiu
de cél-lules de glandula mamaria.
A una d’aquestes cel-lules se li va
extreure el nucli, que es va trans-
ferir a un ovul enucleat. L'dvul feia
d’embolcall i aportava el material
cel-lular per a convertir-se en em-
brié, la formacié del qual induien
mitjancant  estimuls  eléectrics.
L'embrié es va implantar en una
ovella portadora que, tot i que va
gestar l'organisme clonat, no hi
tenia cap relacié des del punt de
vista genétic (figura 3). El grup que
ho va aconseguir va haver de treba-

W CLONATGE
A 'I'N”Ii TRANSFERENCIA DE NUCLI (SCNT)
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Dolly

l’

Esquema de clonatge reproductiu: el cas de l'ovella Dolly.

A. Cél-lula de glandula mamaria.

B. Transferéncia del nucli a 'oocit.
C. Embrio.

D. Transferéncia a l'ovella portadora.
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[lar amb més de 400 odvuls, ja que
la técnica era en aquells moments
poc eficag i poc segura.

CLONATGE REPRODUCTIU

Els casos indicats d’organismes
complets generats a partir de
cel-lules somatiques il-lustren el
concepte de clonatge reproductiu.
Si bé en animals pot tenir sentit
intentar fer néixer un nou individu
genéticament idéntic al donant, per
a perpetuar animals de molt alt va-
lor genetic, en el cas de I'espécie
humana, aquesta possibilitat no
és pot plantejar. | tot i aixi, el clo-
natge de persones no significaria
fer una copia exacta del donant.
Per bé que genéticament seria una
persona identica, fenotipicament
seria diferent. Les persones no som
Unicament el que els nostres gens
codifiquen. L'ambient té un paper
absolutament transcendental en el
nostre desenvolupament, i un exem-
ple ben a I'abast sén els bessons
idéntics que, per bé que la seva
constitucié genética és la mateixa
i que s’assemblen molt fisicament,
sén dos individus diferents.

Quan es planteja el debat del clonat-
ge per a resoldre problemes repro-
ductius i donar fills a parelles que els
desitgen, cal dir que hi ha técniques
molt més eficaces i segures, basa-
des en la reproduccié assistida. De
fet, una de les objeccions metodolo-
giques al clonatge reproductiu és la
seva baixa eficacia i manca de segu-
retat, a més dels enormes riscos de




malformacions que comporta, sense
tenir en compte la possibilitat que,
a la llarga, la mare pateixi cancer
d’ater.

La seva baixa eficacia es manifesta
amb un nombre molt reduit de naixe-
ments obtinguts en animals clonats
(menys del 109% dels embrions clo-
nats). A més, hi ha un percentatge
de gestacions interrompudes, nom-
brosos avortaments i greus malfor-
macions en els fetus
clonics, que afecten
a la vida de I'animal
nounat.

Malgrat aquesta evi-
déncia, I'empresa Clo-
naid, fundada I'any
1997 pel lider de la
secta dels raelians,
afirma haver aconse-
guit el naixement de
13 nens clonats. La
comunitat  cientifi-
ca internacional no
n'ha rebut mai cap
prova, i, per tant, no
déna credibilitat a
aquestes afirmacions. Perd la his-
toria d’aquest frau ha aixecat una
forta polémica al voltant del clonat-
ge reproductiu d’éssers humans,
en part pel ressd que ha tingut als
mitjans de comunicaci6. Davant
d’esdeveniments com aquest cal
fer una reflexié conjunta, cientifics,
mitjans i societat, sobre els limits de
la ciencia i sobre el tractament de la
informacié. El perill és que s’associi

Quan es planteja
el debat del
clonatge per a
resoldre problemes
reproductius i
donar fills a

parelles que els
desitgen, cal dir que hi
ha técniques molt més
eficaces
i segures, basades
en la reproduccié
assistida.
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la idea del clonatge amb la recupe-
raci6 d’'individus de gran valor per a
la societat, com ara genis o grans Ii-
ders, o bé per a persones concretes,
com poden ser els intents d’algunes
parelles de tornar a tenir un fill que
han perdut.

CLONATGE TERAPEUTIC

Cal, per tant, allunyar els fantasmes
dels clonatges d’'Einstein, d’Elvis
Presley, de Jesucrist, o de la perso-
na anodnima que algu
vol recuperar. Quan
parlem de clonatge
ens referim a un mit-
ja per a aconseguir
cel-lules mare que
puguin apropar-nos
a la medicina rege-
nerativa.

Tornem a I'embrié
de la figura 2, on
es veu destacada la
massa cel-lular inter-
na a partir de la qual
s’aconsegueixen les
cel-lules mare em-
brionaries. Perd ima-
ginem que aquest embri6é no prové
d’una donacié després d'un progra-
ma de fecundacié in vitro, siné que
ha estat creat per transferéncia nu-
clear a partir d’'una cél-lula d’un pa-
cient que pateix una malaltia.

Seguint aquest exemple, imaginem
que al pacient se li ha fet una bidp-
sia de pell i que s’han cultivat en el
laboratori les cél-lules obtingudes.




A continuacié s’extreu el nucli d’'una
d’aquestes cel-lules i es transfereix
a un ovul procedent d’'una donacié,
al qual s’ha extret el seu propi nucli
(ovul enucleat), igual
com es va fer per a
clonar I'ovella Dolly.
Si s’activa la divi-
si6 d’aquest odcit,
s’obté un blastocist
com el de la figura 2,
d’aproximadament
150 o 200 cél-lules,
portador d’una mas-
sa cel-lular interna
que cultivarem en el laboratori i que
ens donara unes linies de cél-lules
mare embrionaries indiferenciades.
Quan siguem capagos d’aconseguir
tots els tipus cel-lulars, podrem tras-
plantar al pacient cél-lules d’un tipus
o d'un altre, segons la seva malaltia,
per a guarir-lo. | I'avantatge és evi-
dent: seran cel-lules com les pro-
pies, ja que provenen d’una cél-lula
seva i, per tant, no hi haura rebuig.

Organogénesi

Quan un embrié es va dividint, déna
lloc a una estructura de moltes
cel-lules que acaben generant els
diferents teixits i drgans amb una
funcié determinada. Aquest procés
d’organogénesi s’estudia en mo-
dels animals, atés que no és pos-
sible disposar d’embrions humans
de més de 14 dies per a manipular
al laboratori i anar observant quins
canvis s’hi van donant i, a més, els
embrions humans no es poden uti-
litzar de forma indiscriminada per

Quan parlem de
clonatge ens referim
a un mitja per a

aconseguir cél-lules
mare que puguin
apropar-nos a la
medicina regenerativa.
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a recerca. Per tant, ens basem en
diversos models animals: ratolf, po-
Ilastre, granota, peix zebra (molt Gtil
per a estudis de desenvolupament
cardfac) i determi-
nats tipus de réptils,
com l'ajolote mexi-
ca, que té una capa-
citat de regeneraci6
de teixits realment
espectacular. Es ben
sabut que si a una
sargantana se li ta-
lla la cua, aquesta li
torna a sortir. En al-
tres espécies, com la nostra, aques-
ta capacitat de regeneracié s’ha
perdut en el decurs del desenvolu-
pament embrionari. Malgrat aixo,
encara tenim els gens que controlen
aquests processos de regeneracio i,
per tant, estudiant aquests models
animals podriem arribar a esbrinar
per qué no sén actius i com es pot
induir la seva expressio.

En el cas dels embrions de pollas-
tre, el seu estudi ens permet iden-
tificar quins factors de creixement
estimulen, per exemple, el desen-
volupament dels primordis de les
extremitats. En certs estudis en
els quals s’augmenta la dosi dels
factors de creixement s’han ob-
tingut embrions de pollastre amb
tres potes. Models animals com
aquests ens serveixen per a estu-
diar patrons d’organogeénesi: com,
a partir d'unes cel-lules determi-
nades, es formen els diferents or-
gans i se situen en l'organisme,




procés que no es déna a l'atzar.
Encara queda molt de camf per fer
en l'estudi i la comprensié de la
génesi i localitzacié dels organs.

Estudi de malalties

Finalment, la tercera aplicaci6
que hem esmentat del treball amb
cel-lules mare, en aquest cas em-
brionaries, és establir models per
a I’estudi de malalties i el desenvo-
lupament de farmacs. Un bon punt
de partida és, de nou, la trans-
ferencia nuclear, ja que treballem
amb les cel-lules del
propi pacient afec-
tat. Imaginem, per
exemple, que fem
una bidpsia de pan-
crees a un pacient
afectat de cancer
en aquest organ. Es
cultiven en el labora-
tori les cél-lules ob-
tingudes, i es trans-
fereix el nucli d’'una
d'elles, com hem
vist anteriorment, a
un odcit. S’obté un
embrié com el de la figura 2, del
qual podem extreure cel-lules mare
embrionaries pluripotents. Si som
capacos de dirigir la seva diferen-
ciaci6 adequadament, obtindrem
cel-lules pancreatiques amb la
mateixa alteracié que les originals
i, per tant, podrem estudiar-hi els
mecanismes que controlen aquesta
malaltia i assajar diferents proto-
cols i molécules per a tractar el pa-
cient. Es un plantejament compa-

Quan un embrié,
es va dividint, dona
lloc a una
estructura de moltes
cél-lules que acaben

generant els
diferents teixits i

organs amb
una funcié |
determinada.
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rable al d'un antibiograma, métode
habitual als laboratoris de micro-
biologia per decidir I’antibiotic més
eficac per tractar una infeccié. Per
aquesta via es podra determinar in
vitro quins agents quimioterapéu-
tics resulten més eficagos en deter-
minats casos de neoplasies.

El debat etic

Per a obtenir cel-lules mare em-
brionaries cal partir d’embrions, la
qual cosa genera un debat étic, ja
que sén embrions
que caldra destruir.
La major part de la
comunitat cientifica
déna suport a la uti-
litzacié6 d’embrions
sobrants de proces-
sos de reproduc-
ci6 assistida per
a obtenir cél-lules
mare embrionaries.
també hi ha un
consens internacio-
nal que accepta no

crear embrions si
no és estrictament necessa-
ri. Hem vist, per exemple, que

el treball amb embrions permet es-
tudiar models de malalties. Pero es
necessiten lIinies cel-lulars amb la
malaltia que volem estudiar i, per
tant, hauriem de crear embrions
afectats amb aquesta malaltia. Les
lleis varien d’un pais a |'altre, es-
sent en uns Illocs molt restrictives i
en altres més permissives. A Europa
ens trobem amb les dues situacions




(taula 2), amb paisos que hi estan en
contra i d’altres, entre els quals ens
hi comptem, que hi estan a favor.

La situacié varia quan parlem de
transferencia nuclear. Ara per ara,
els Unics paisos d'Europa on es
pot dur aterme sén Suécia, el Reg-
ne Unit i Belgica. Pel que fa a Es-
panya, esperem que la llei de bio-
medicina (aprovada el maig de
2006) ens permeti posar-ho en
practica. Pel que fa a les Nacions
Unides, a finals de 2005 els Estats
Units vanintentar promoure la pro-
hibici6 de treballar amb cel-lules
mare embrionaries, instant ’'ONU
a pronunciar-se en contra de qual-
sevol tipus de clonatge, tant re-
productiu com terapéutic. No obs-
tant aixd, no es va arribar a cap
consens, i es va parlar d'ajornar
les votacions que haurien de dur

a una resolucié. Als Estats Units
hi ha una situacié molt peculiar
respecte a les cel-lules mare em-
brionaries: no es pot treballar amb
embrions ni amb cél-lules mare
embrionaries amb fons federals,
només amb les linies que s’hagin
creat abans de 2001. En canvi, sf
que s’hi pot treballar amb fons pri-
vats. Hi ha excepcions: en alguns
estats es permet la utilitzacié de
fons federals per a aquest tipus
de recerca (California, Nova Jersey
o Nova York, entre d’altres).

Un dels paisos permissius, com
hem dit, és Espanya, que compta
amb tres centres: Barcelona,
Valéncia i Andalusia (el centre an-
dalls es reparteix en tres loca-
litzacions diferents). ElI Centre de
Medicina Regenerativa del Parc
de Recerca Biomédica de Barcelo-

PQSICIO DELS DIFERENTS PA'I'SOS RESPECTE AL TREBALL AMB
CEL-LULES
Paisos A favor En contra Altres opcions
Europa Suécia Alemanya
Finlandia Austria
Dinamarca Italia
Belgica Portugal
Luxemburg
Regne Unit
Irlanda
Franca
Espanya
Nacions Unides Moratoria
Estats Units No amb fons
federals, només
amb privats*
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*Amb excepcions com California, Nova Jersey o Nova York.
NOTA: dades de 2005.




na té un banc de cél-lules mare del
qual séc responsable. Les funcions
principals sén derivar, caracteritzar,
cultivar, emmagatzemar, conservar
i posar a disposicié dels investiga-
dors linies de cel-lules mare embrio-
naries.
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COL-LOQUI

Quines possibilitats obre la utilit-
zaci6 de cel-lules mare per al trac-
tament de la malaltia d’Alzheimer?

Malgrat que en un futur es pugui
arribar a plantejar alguna solucié
a partir de les cél-lules mare en la
malaltia d’Alzheimer, és molt pro-
bable que sigui molt més simple de
fer-ho amb d’altres com la de Par-
kinson. La ra6 esta fora de I'abast
del meu camp de coneixement,
perd aixd és el que afirmen els neu-
rolegs.

Quina diferéencia hi ha entre
cél-lules mare, cél-lules pluripo-
tencials, ceél-lules totipotencials i
cél-lules troncals?

Les cel-lules mare sén les troncals,
sén sinonims. Jo prefereixo uti-
litzar el terme cél-lules mare. La
totipotencialitat i pluripotencialitat
venen donades per la possibilitat
d’originar tots o uns determinats
tipus cel-lulars.

No indueix a error dir-ne cél-lules
mare? Qualsevol cél-lula que es di-
videix per donar-ne d’altres és una
cél-lula «maren.

Bé, és «marey» de les dues cel-lules
que origina, perd no és un terme que
la defineixi. Una cél-lula mare té les
caracteristiques de que els parlava
al principi: perpetuar-se per tornar
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a donar una cel-lula mare, o diferen-
ciar-se. | sera pluripotent o totipo-
tent segons si es pot transformar en
molts tipus cel-lulars o en tots els
tipus cel-lulars. Per exemple, en un
embrié de vuit cél-lules, cadascuna
d’elles és totipotent, perqué totes
podrien donar lloc a un individu. Es
el cas de les cél-lules mare embrio-
naries, que en principi poden arri-
bar a ser totipotents.

Fa molt de temps que sabem cul-
tivar microorganismes (encara que
no ho tenim tot solucionat), pero
en fa menys que sabem cultivar
cel-lules animals, i ens trobem
amb certs problemes, com la den-
sitat dels cultius. Podem fer que
les cel-lules ens donin molécu-
les interessants, proteines tera-
peutiques. Pero el coll d’ampolla
és dominar l’apoptosi: podem fer
créixer un cultiu perd se’ns acaba
morint. En el cas de les ceél-lules
mare, quin és el coll d’ampolla?:
també I'apoptosi? la diferenciacio,
potser?

La diferenciacié6 espontania. Es a
dir, aconseguir mantenir unes con-
dicions de cultiu que facin que
aquelles cel-lules no es diferenciin.
També és dificil aconseguir que
tinguin un creixement regular i su-
ficient que ens permeti anar-les pro-
pagant, que les puguem congelar
i obtenir-ne una colonia suficient.
Perd el principal problema és la di-
ferenciaci6 espontania.




Com es desenvolupa la seva tasca
al banc de cél-lules mare? quantes
linies cel-lulars han arribat a obte-
nir i quines sén les expectatives de
treball en un futur?

En aquests moments s’estan de-
rivant les primeres linies a partir
d’embrions donats, en un projec-
te de col-laboracié amb [I'Institut
Dexeus i la Clinica Teknon de Barce-
lona. També estem establint acords
amb altres centres de reproduccié
que hi volen participar. S’estan des-
congelant embrions i induint-los fins
a l'estadi de blastocist. Després,
a partir d’aquf cal sembrar-los per a
aconseguir les linies cel-lulars.

I n’heu aconseguit alguna?

Ho estem fent, perd encara no ho
hem publicat. Fins que no estigui
ben caracteritzada, no podem dir
que hem aconseguit una linia. Per
tant, hem d’esperar a tenir totes les
proves que ens indiquin clarament
que estem davant d'un material
atil.
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ascuda a Barcelona I'any

1956, és llicenciada en bio-

logia (1979) i doctora en
ciencies bioldgiques (1991) per la
Universitat Autonoma de Barcelo-
na. S’ha especialitzat en embrio-
logia i en reproducci6 humana,
camps en queé ha treballat des de
la seva incorporaci6, el 1982, a
I'Institut Dexeus de Barcelona, on
dirigeix el Servei de Medicina de la
Reproduccié. El seu darrer gran exit
professional ha estat assumir la di-
recci6 del banc de cél-lules mare
del Centre de Medicina Regenerati-
va de Barcelona. Es també membre
del Comité Europeu per a la Repro-
duccié Humana i d’Embriologia, i
és presidenta de I’Associacié per a
I’Estudi de la Biologia de la Repro-
duccié.

Aquesta investigadora catalana ha
estat pionera en molts aspectes.
Com a mare, ha passat a la seva
feina moltes de les hores que, en-
cara en la seva generacié, se supo-
sava que havien de ser dedicades
als fills. El seu entorn personal li
ha permés convertir-se en una in-
vestigadora d’éxit sense deixar de
tenir cura del seu fill i de la seva
educaci6. | com a professional, va
formar part de I'’equip de metges
que va dur a terme la primera fe-
cundaci6 in vitro a I'Estat Espanyol
I'any 1984. La primera nena probe-
ta d’Espanya porta el nom d’Anna
en honor seu.

La seva valua ha estat reconeguda
en nombroses ocasions: I'any 2004
va rebre la Creu de Sant Jordi de
la Generalitat de Catalunya; a I'any
2005, la medalla Narcis Montu-
riol, per les seves aportacions en el
camp de I'embriologia humana i a
I'any 2006 el premi de Pensament
i Cultura Cientifica de la Generalitat
de Catalunya, per la seva contribu-
ci6 al coneixement dels avencos de
la ciéncia, especialment en I'ambit
de la biomedicina.

Anna Veiga és una dona emprene-
dora, aixi ho va decidir I'any 2004
I’Associacié de Dones Empresaries
i Emprenedores, atorgant:-li el seu
guardé. La Dra. Veiga és una perso-
nalitat forca habitual als mitjans de
comunicacié, des d’on difon coneixe-
ments sobre embriologia i cel-lules
mare sempre que és requerida. Esta
convencuda que l'aveng de la cién-
cia passa per la normalitzacié de la
seva presencia a la societat, i és op-
timista pel que fa a les possibilitats
que aquesta sintonia brindara a les
futures generacions.
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