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Elfebrerdel 2020, justal’inicide lapande-
mia de covid, gairebé a tot el moén es par-
lavad’unvirusrespiratori. Lafase agudade
lamalaltia afectava, en efecte, sobretot pul-
mons i vies respiratories. Passaria un bon
temps abans no es veiés que aquesta pri-
meraapreciacio eraerronia. Dos anys més
tard sabem que ’afectaci6 és multiorgani-
caiquenonomés els pulmons la pateixen.
Entre d’altres, atacaelsronyonsi,comaca-
bade publicar’'equip de Nuria Montserrat,
investigadora Icrea a I'Institut de Bioen-
ginyeria de Catalunya (IBEC), a la revista
Cell Metabolism, els ronyons de pacients
ambdiabetis de tipus ITson els que més pa-
teixen els efectes de la infeccié. Que ho fa
que sigui aixi? Montserrat hatrobatlares-
posta en els minironyons que ha aconse-
guit posar a punt.

Laimportancia de la porta d’entrada

Lafeina de lainvestigadora ha sigut llarga
iminuciosa,i, de fet,comencajust abansde
I’arribada de la primera onada i el tanca-
mentdomiciliari de lapoblacié gracies auna
col-laboracio cientifica entre 'IBEC, el Ka-
rolinska Institutet,aSuécia,ila Universitat
British Columbiade Vancouver, al Canada.
Laidea era estudiar utilitzant organoides
com el SARS-CoV-2infectacel-luleshuma-
nes. En aquell moment, tot i que ja s’havia
donat I’alarma des de la ciutat xinesa de
Wuhan i hi havia els primers casos a Italia,
encarano es parlava de pandémianies pre-
veien les dimensions catastrofiques que
acabariatenint. “Jaes coneixialaseqiiencia
delvirus, pero els models d’estudi eren molt
limitats”, recorda la investigadora.

Amés,s’haviadeterminat “sense cap me-
nadedubte” quelaportad’entradadel virus
ales cellules ésun enzim situat alasuperfi-
ciedelamembrana. Es’ACE2; defet,unre-
ceptor de membranaal qual s’enganxa el vi-
rus i obre la porta perque entri i infecti la
cel-lula. L’abril del 2020, els equips de
I'TBECidelauniversitat canadencavan pu-
blicar la demostraci6 a la revista Cell Me-
tabolism. “Podiem entendre les primeres
passes de la infeccid del virus”, diu ara
Montserrat.

Desdel 2005 es coneix el paper de ’ACE2
com avia d’entrada del virus a les cel-lules.
En particular, del SARS-CoV-1. I des del
2017 sabem que hi ha un farmac disponible
per combatre els seus efectes o la fibrosi
quistica. Es una proteina recombinant simi-
lar al’ACE2 que en lloc de deixar passar el
virus, ’atrapa. En proves de laboratori re-

El misterios cas
del ronyo que
deixava entrar
el covid

Minironyons desenvolupats a 'IBEC ajuden a
entendre com és que els pacients amb diabetis
tenen covid més greu

Imatge combinada d’un organoide de ronyo creat al laboratori per I’equip de
Ntiria Montserrat. NsTITUT DE BIOENGINYERIA DE CATALUNYA (IBEC)
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dueix fins a 5.000 vegades la carrega viral.
També es va provar amb humans infectats
de covidamb “moltbonsresultats”. Esadir,
durantuntempsvaser candidat amedica-
ment per combatre la malaltia. “I’aposta
per les vacunes va frenar el seu desenvo-
lupament”, puntualitza la investigadora.
Vaserjustamentel treball amb organoi-
desaplicatsal covid que vapermetre obser-
vauna correlacid entre la malaltiaila dia-
betis tipus II. Es aleshores, marc del 2020,
que els mateixos investigadors decideixen
entrar de ple a estudiar si en efecte exis-
teix aquesta relacié. De nou, Vancouver i
Estocolm participen en la recerca. Es aixi
com neix el minirony¢ diabéetic. “Hem vist
que s’infecten molt més els ronyons diabe-
tics”. La causa, assenyala Montserrat, és
que ’ACE2 esta molt més presenten el ro-
nyo diabetic. A més, el metabolisme ener-
getic de les cel-lules del ronyd esta alterat.
“Respiren diferent”, diu Montserrat. Aixo
queexpliquen els organoides s’hacompro-
vat que passa també en ronyons humans.
“Els ronyons diabetics s'infecten més, pe-
10 si relaxem el metabolisme de les seves
cellules cau la infeccié”, afegeix. La veri-
ficacio és rellevant perque prop del 30%
dels malaltsde covid-19 acaben tenint pro-
blemes de ronyd, alguns de prou greus per
requeririntervencions agressives. La qiies-
tié guanya interes pel gran nombre de pa-
cients amb covid persistent.
“Enl6diesinstruimun conglomeratde
ceél-lules diferents que es comporten com
unminirony6”, precisa Montserrat. Unro-
ny?6 adult té 23 tipus cel-lulars i els mini-
ronyons en tenen 16. “Son practicament
funcionals”, assegura. Comaminimho sén
peralafuncid que tenen encomanada, que
ésestudiar malaltiesiprovar efectes de me-
dicaments, totique recorden mésun organ
embrionari que no pasadult. Per edicio ge-
néetica,amb CRISPR, elsinvestigadors han
eliminat PACE2 de minironyons sans i di-
abeétics. Sense el receptor no hi hainfeccio.

Com fer un organoide

Tantels minironyons com qualsevol altre
organoide surten o bé d’una cél-lula ma-
re adultai, pertant,jaespecialitzadaique
se sol obtenir de teixit de pacient, o de
ceéllules mare pluripotents, que es poden
especialitzar en qualsevol organ o teixit.
Aquestes cél-lules poden ser d’origen em-
brionari o bé “reprogramables”, les cone-
gudescomacellulesiPS. També es poden
obtenir de malalts, de la pell per exemple,
iintroduir-hi mutacions amb enginyeria
genetica.

Sigui el tipus que sigui, les cel-lules es
cultiven al laboratori formant estructu-
res tridimensionals, un pas que ajuda a
entendre lamorfologiaiformacio6 dels or-
gans, i, un cop formades, ’estudi de ma-
lalties. Enaquest procésles cel-lules s’au-
toorganitzen de maneraque cadatipuses
collocaonli pertoca. Com que la perfec-
cid no acaba d’existir, encara falta molta
recercaper aconseguir lavascularitzacié
olainervacié adients.

Montserrat prové del camp d’estudi
de les cél-lules iPSila seva aplicacié en
cor,ronydiretina. Enelseu treball vaser
essencialla col-laboracié amb Juan Car-
los Izpisua Belmonte, investigador de
I'Institut Salk de la Jolla, a California.
Amb ell va comengar a modelar malalti-
es genetiques des de I'Institut de Medi-
cina Regenerativa de Barcelona, on tre-
ballava aleshores. Gracies a un ajut del
Consell Europeu de Recerca (ERC, enles
sigles en angles) va arribar a 'IBEC. El
seu somni seria connectar organoides
per constituir un sistema complex i el
trasplantament de miniorgans perrepa-
rar organs danyats. me



