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Cimera cientifica per lluitar
contra les malalties
neuromusculars

Cientifics i pacients es reuneixen a 'IBEC per buscar noves
estrategies de tractament per a aquestes patologies minoritaries

|
Xavier Pujol Gebelli

Siles comptem bé, que tampoc és gens
facil,ben aviat arribarem alaxifrade 150
malalties neuromusculars. Sén aquelles
en que la connexid entre el sistema ner-
vids i la musculatura esta malmesa. De
vegades, perqué laneuronamotoraté al-
gunadeficiencia. Altres cops, ladeficien-
ciaésalafibramuscular. Ocasionalment,
és la mateixa connexié la que falla. Al
capdavall, el resultat sol ser el mateix. Els
musculs, siguin quins siguin, deixen de
contraure’s quan toca i amb el temps
s’atrofien. En conjunt formen part
d’aquellamenade calaix de sastre que co-
neixem amb el nom de malalties minori-
taries, un extensissim catalegen que po-
dem trobar de 5.000 a 8.000 patologies,
segons la font.

Les malalties neuromusculars cone-
gudes poden presentar-se a qualsevol
edat, per bé que abunden les de caracter
pediatric, sén progressives i degenera-
tives i acostumen a tenir algun gen mu-
tat com a origen. Majoritariament un i
prou. El problema és trobar-lo, definir
correctamentlamalaltiaque causaitro-
bar-hiunasolucié. Lajornadasobre bio-
enginyeriaperales malalties neuromus-
culars celebrada aquesta setmana a Bar-
celonaiorganitzadaper'Institut de Bio-
enginyeria de Catalunya (IBEC) ha
evidenciat ’enorme manca de coneixe-
ment que hi ha encara en aquest camp i
el nou abordatge que s’esta fent. La re-
cerca amb organoides, Organs en un xip
i terapia genica marca la pauta a tot el
mon, també a Catalunya.

Malalties genétiques poc conegudes

El cas és que es tractad’un gran conjunt
de malalties que en general s6n desco-
negudes per a la ciencia i, malaurada-
ment, també per a la medicina. Tot i
que la literatura cientifica tendeix a
créixer, de moltes se’n sap poca cosa
més que la clinica que presenten, la
simptomatologia més habitualilares-
postaatractaments pal-liatius. Malgrat
tot, assenyala Juanma Fernandez, in-
vestigador postdoctoralal'TBECiorga-
nitzador de la jornada, el panorama no
és tan devastador avui com fa tot just
una década. “Hem guanyat temps a les
malalties”, diu. Lamilloraen els tracta-
mentsiles cures,amésde millors tera-
pies pal-liatives, ha permes allargar la
supervivencia gairebé de manera gene-
ralitzada, sobretot en les malalties pe-
diatriques. “La supervivéncia en ma-
lalts condemnats a no passar dels vint
anys avui arriba als trenta”. Pot sem-
blar poc, admet, pero és “un gran pas”.
I encara més quan parlem de distrofi-
es musculars com la de Duchenne, mi-
opaties, paralisis musculars, malalties
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Il-lustraci6 que recrea la degradacio de les neurones motores per alguna
malaltia neurodegenerativa, tema de la trobada d’aquests dies a Barcelona. cerry

musculars inflamatories, metaboliques
o neuropaties. L’esclerosi lateral ami-
otrofica (ELA) també s’inclou en
aquest grup.

. Enlamajor part’origen és genétic.
Es habitual que la mutacié d’un unic
gen desencadenilamalaltiaino éses-
trany que sigui hereditaria. Per aques-
tarad els experts insisteixen en eines
com la mutagenesi profunda per tro-
bar patrons d’expressio geénica i arri-
bar aixi a un diagnostic precog¢. En el
cas de 'ELA, per exemple, cada vega-
da és més freqiientlaseqiienciacié del
genoma per trobar gens implicats en
la malaltia. Per0, com explicava Mar-
ta Badia, també de I'TBEC, la seqiién-
cia ens pot donar “moltes variants”
amb “resultats incerts”. Un cas para-
digmatic és el gen TDP43, al qual
s’atribueix el 90% de les agregacions
de proteines en I’ELA, pero que en
canvi només presenta mutacions en
un 4% dels casos.

Arran de discrepancies com aquesta,
Fernandezinsisteixenlanecessitatd’es-
tablir correctament la patogenesi mole-
cular de cada una de les malalties. I aix0o
vol dir dissenyar més i millors models
d’estudi. “Els animals de laboratori, en-
cara ttils, sén insuficients per estudiar
les malalties neuromusculars”, diu I'ex-
pert. Els organoides, raona, ja sén una
“alternativaviable”, de lamateixa mane-
ra que els Organs en un xip, una tecnolo-
giaque esta guanyant preséncia en labo-
ratoris de tot el mon. “A partir d'una
cel-lula de pacient cultivada in vitro po-
dem reproduir una estructura d’un tei-
Xit” per provar-hifarmacs de manerara-
pidai eficient, per exemple.

Distrofia de Duchenne

En ladistrofia de Duchenne, Ferniandez
“dissenya” estructures d’aquestamena. A
partir del concepte de microfluidica, que
ve aserladisposicid de canonades de mi-
da microscopica en una superficie deter-
minada, es fan “créixer” fibres musculars
amb una orientacié determinada per
aconseguir que es contreguin. Per aques-
tes canonades hi corre el mateix liquid
que s’utilitza com a medi de cultiu. “Aixi
accelerem larecerca”.

Elgran objectiud’aquest model d’es-
tudi és integrar en un mateix sistema di-
ferents tipus cel-lulars, com més millor.
Elresultat final vindria a ser el que els
experts anomenen huma en un xip, una
mena de representacié dels diferents
teixits i organs del nostre organisme.
Seria una férmula “ideal” per avaluar
I'impacte d’un farmac no només sobre
un tipus cel-lular concret, sind sobre tot
I'organisme.

L’objectiu és compartitamb els orga-
noides, models a escala dels organs ge-
nerats a partir de ceél-lules mare. Hi ha
projectes per interconnectar-los en un
Unic sistema, de manera que la seva fun-
ci6 es complementaria amb la dels or-
gans en un xip.

Elque esbuscaen tots els casos és re-
produir les malalties i veure quin impac-
tehitenen els farmacs. Tot plegat, men-
tre la substitucié d'un o més gens al cos
no s’acabi de consolidar. Amb la terapia
génica, lagran promesa pendent de labi-
omedicinamoderna, passaalld que arre-
gles una cosain’espatlles una altra. Per
exemple, substitueixes un gen mutat per
la seva versid sana i et pots trobar que
s’activa el sistema immunitari per cul-
padel medi utilitzat perintroduir-loala
cél-lula. Aixo si, bescanviar gens “do-
lents” per “bons” seria “la millor opcié”
si mai s’arriba a fer realitat. m



