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Guio taller IMAB: Es pot reparar un cor trencat?

L'evolucié en la recerca en la regeneracié d'organs i teixits

Punts clau:
o Durant la presentaciéd aneu comprovant que el public va seguint i resolent dubtes si
sorgeixen. Vocalitzeu correctament i projecteu la veu.
e Alllarg de la presentacié trobareu preguntes i titulars de noticies, els quals serveixen per
anar connectant amb el public. D’aquesta manera es va creant un clima de confianca pel debat
posterior.
e Trobareu marcat en color lila les idees clau que s’han de mencionar pel correcte

seguiment i donar peu al debat.

Contingut:

Diapo 1

Benvingudes i benvinguts, som investigadors del Institut de Bioenginyeria de Catalunya. Suposem que el
titol del taller us deu haver cridat I’atencid... Es cert que podem arreglar un cor trencat?

Aquesta, juntament amb altres preguntes, les anirem resolent al llarg de la sessié d’avui. Es cert que amb
el titol preteniem cridar la vostra atencid, pero del que volem parlar avui amb vosaltres és dels ultims
avencos de la ciéncia en la regeneracié d’organs i teixits. Aixi que no només parlarem del cor, veurem
altres organs, com per exemple l'intesti i respondrem aquesta gran pregunta.

L'activitat es divideix en dues parts. Aquesta primera, us farem una petita xerrada per explicar-vos
breument en queé consisteix aixo de la Regeneracid d’organs i teixits i que pugueu veure en queé treballem
actualment alguns grups de recerca per poder anar oferint noves solucions a alguns problemes de salut. |
a la segona farem una activitat on us proposarem una série de casos i farem un debat. El nostre objectiu
no és només fer una xerrada, siné recollir les vostres opinions i poder-les compartir amb la resta de la

comunitat cientifica.



Diapo 2: QUE FEM A L'IBEC?

Ens situem al Parc cientific de Barcelona. Som I'Institut de Bioenginyeria de Catalunya, com podeu deduir
la paraula bioenginyeria sorgeix de la fusié de biologia i enginyeria, de manera que per estudiar aspectes
de la nostra salut no només hi treballen biolegs i enginyers, també matematics, fisics, biotecnolegs... som
un centre de recerca multidisciplinari. Aixd ens permet que des de la bioenginyeria puguem fer front a
nous reptes en salut.

Diapo 3: PODEM REGENERAR PARTS DEL NOSTRE COS?

Nosaltres tenim certa capacitat regenerativa per alguns teixits danyats com la pell, els ossos, el fetge...
Inclis s’estan desenvolupant eines que podran facilitar el procés natural de regeneracié de la pell, com
son els aposits, Aquests podran accelerar la cicatritzacio d’Ulceres després de llargs periodes

d’immobilitzacié o a conseqiiencia de malalties que redueixen la circulacié sanguinia.

Diapo 4:

Pero els humans no podem regenerar parts del cos senceres, si et tallen la ma no pots regenerar-la, en
canvi, segur us sona que alguns animals com I'estrella de mar o la sargantana si que poden. El mateix
passa amb organs sencers. Si ens falla un ronyé, no podem regenerar-lo, per aixo som completament

dependents dels transplantaments.

Diapo 5: COM ES FORMEN ELS ORGANS AL COS?

No sé si us heu preguntat mai com es forma un organ al nostre cos. Aixi que anem a fer un repas des de
I’origen de la vida.

La base de la vida sén les cél-lules. A partir de dues cél-lules sexuals, que segur coneixeu es forma la vida:
Ovul + espermatozoide = embrid

Quan I'embrié té uns 5 o 6 dies i I'observem, és tot un cimul de cél-lules que I'anomenem blastocist.
Aquest blastocist té un grup intern de cel-lules que no estan especialitzades, és a dir, no saben encara
quin sera el seu futur si seran una cel-lula nerviosa o una muscular o sanguinia. Per aquesta ra¢d se les
anomena cel-lules mare i aquestes tenen el potencial de convertir-se en qualsevol tipus de cél-lula del

COs.

Diapo 6:
Aixi que les petites cel-lules s’ajunten i formen un teixit. Diversos teixits formen un organ. | un conjunt

d’organs formen un sistema, per exemple, el sistema circulatori: cor + vasos sanguinis.



Diapo 7:
Si ho comparéssim amb la construccidé d’una casa... Els maons sén les cel-lules. Les parets, els teixits. Les

habitacions, els organs. La casa és I'ésser viu complet.

Diapo 8: QUE ES LA MEDICINA REGENERATIVA?

La medicina regenerativa és una branca en desenvolupament de la medicina que té I'objectiu de reparar
oregenerar cél-lules, teixits o organs que han estat danyats, és a dir, restaurar la funcid i I’estructura. Aixo
s’aconsegueix a través de la utilitzacio de cel-lules, biomaterials i factors de creixement.

Una de les técniques que s’utilitza a dia d’avui és la bioimpressid 3D, una técnica que utilitza impressores
especials per crear estructures tridimensionals de teixit utilitzant cél-lules i biomaterials. | us
preguntareu... Que son els biomaterials? Doncs son com el ciment de I’analogia de la casa, és el teixit de
sosteniment que afegim artificialment a les cél-lules perque puguin fer la funcié de I’drgan.

Aquests biomaterials barrejats amb cel-lules es el que anomenem biotinta i es el que imprimim capa a
capa seguint patrons especifics que repliquen I'estructura i la funcié de teixits complexos.

La bioimpressié 3D ha guanyat molt interés en el mén de la medicina regenerativa perque és una técnica
molt versatil que ens permet fabricar teixits de forma molt controlada i respectant el benestar de les

cél-lules (és un procés molt biocompatible).

Diapos 9-10:

Per qué creieu que seria interessant poder “imprimir” un organ?
Queé us ve al cap?

En qué creieu que ens podria ajudar?

(A veure si algun participant menciona els trasplantaments).

Diapo 11: TRASPLANTAMENTS

Tot i que a nivell d’Espanya tenim un sistema de trasplantaments que funciona molt bé, seguim tenint un
problema, ja que I'oferta d’organs naturals és molt petita comparada amb I’alta demanda i aixo fa que
tinguem llistes d’espera bastant llargues.

A més a més, s’hi sumem els problemes de compatibilitat. Perque un organ sigui compatible cal que el
donant i el receptor siguin del mateix grup sanguini (que aixo pot ser més o menys facil) pero també han
de tenir certs marcadors genetics similars fet que fa que la probabilitat de trobar un donant compatible

sigui molt baixa.



Diapo 12:

No sé si recordeu quan es va fer el primer trasplantament d’organ... va ser un ronyd al 1954. | uns anys

més tard, al 1990, els dos metges van rebre el premi Nobel de medicina per aquesta raé.

Diapo 13:
| anys més tard d’aquell primer trasplantament qui ens hagués dit que el donant podria ser un animal...
Home que li van trasplantar un cor de porc. No tenia més opcions, li van proposar va acceptar i va

sobreviure 2 mesos.

Diapos 14-15-16:

Creieu que podem crear un organ sencer al laboratori?
Podem “imprimir” qualsevol organ?
Podrem arribar a imprimir una persona sencera?

(esperem si hi ha resposta per part dels participants).

Diapos 17-18-19: FORMAR ORGANS AL LABORATORI

Important: en aquesta diapositiva aclarim que si es fa i qué no. Que tot i que veiem titulars a les noticies
hem de ser rigorosos i no sembla que en la propera década es pugui imprimir un cor o un fetge sencers. |
que fins aqui seria una mica més la part clinica i que la segona part de la xerrada es parlara de I'aplicacio

d’aquests models de bioimpressio al laboratori.

Hem vist com es formen els organs al nostre cos, pero al principi comentavem... | si podem fer-los al
laboratori?

Actualment, no estem encara en el punt de poder fabricar organs sencers al laboratori que puguin usar-
se pels trasplantaments, com un cor o un pancrees. Ja que son sistemes complexos, formats per diferents
tipus de cél-lules i formes dificils de comunicacid. Pero si s’han fet trasplantaments d’aquest tipus amb
pell i bufeta. Pero el que també podem fer és treballar amb cel-lules, recreant per exemple teixit cardiac
o fent mini intestins. Aquests teixits de laboratori ens permeten fer recerca al laboratori.

No sabem si algun dia serem capacos d’imprimir una estructura tan complexa com és el cor. Pero qui sap
si potser serem capacos de poder reparar cors que, per exemple, pateixin un infart agut de miocardi, amb
uns aposits, és a dir, com si poséssim un tireta per reparar la zona danyada. Sembla que la medicina

regenerativa s’encamina més cap a aixo, imprimir trossos de teixits per reparar i no tant organs sencers.



Diapo 20: FORMAR ORGANS AL LABORATORI
Formar organs o teixits al laboratori ens permet:
e Recrear condicions del propi cos
e Estudiar patologies
e Estudiitesteig de farmacs
e Recerca més etica
e Menys experimentacié animal

e Extrapolacid de resultats de forma més fiable

Diapo 21:

El primer pas és obtenir cel-lules mare. D’on es poden obtenir?
e Cel-lules mare embrionaries: D'embrions que tenen de 3 a 5 dies de vida. Aquestes
cel-lules tenen la capacitat de transformar-se en qualsevol tipus de cel-lula del cos, aixo les fa
molt versatils per poder regenerar i reparar teixits i organs danyats.
Important: Explicar d’on surten aquestes cél-lules embrionaries. No sén avortaments, siné
gue s’obtenen de les cliniques de fertilitat on guarden els embrions en estadis de
desenvolupament cel-lular molt inicial. | quan les persones que han passat pel procés de
reproduccié assistida ja no els volen guardar més temps, se’ls pregunta si volen donar-los a la
cieéncia o destruir les cél-lules. Remarcar que al laboratori esta prohibit crear persones o
animals.
e Cel-lules mare adultes modificades (siguin multipotents o pluripotents). Per exemple,
podem agafar una cel-lula multipotent del intesti i com és multipotent només la podrem
transformar en un altre tipus de cél-lula intestinal. O d’una cel-lula mare adulta, per exemple
de la medul-la ossia, mitjangant reprogramacié genetica es pot generar cel-lules mare

pluripotents induides i generar qualsevol tipus de cel-lula.

Diapo 22: Al 2012 es va donar el premi Nobel precisament per descobrir aquesta capacitat de reprogramar

les cel-lules, retornar-les a cel-lula mare i redirigir-les a un altre tipus cel-lular.



Diapo 23: COM ES FORMEN ELS ORGANS AL LABORATORI?

Des de fa uns anys (des del 1885) podem fer cultius cel-lulars 2D al laboratori. Qué és un cultiu cel-lular?
Doncs us ho heu d’imaginar com un cultiu de verduresi hortalisses, tenim un terreny, un medi on creixeran
les nostres verdures. Les cél-lules igual, posem en aquest “terreny” tot el que necessiten per créixer.

| 2D que significa? Significa 2 dimensions. | 3D? 3 dimensions. Perqué ho pugueu visualitzar facilment, 2D
seria si dibuixéssim un cercle o un quadrat en un full. | 3D seria una pilota per jugar a futbol o fer pilates i

la versio del quadrat seria una caixa de cartro.

Diapo 24:

Per poder fer aquests organs al laboratori es poden fer de 3 maneres diferents: només amb cel-lules, amb
materials sintétics i, cél-lules i materials a la vegada.

Per exemple, com podeu observar a I'esquema en els casos on utilitzem cél-lules i materials es pot
necessitar una bastida, perque les cel-lules ocupin els espais, aquesta bastida pot estar feta de materials
sintétics o inclis proteines. Es com fer un pastis, necessitem un motlle on afegir tots els nostres
ingredients barrejats per obtenir el pastis desitjat, doncs aqui funciona igual necessitem barrejar les
cél-lules amb altres elements i afegir-les sobre un motlle perque agafin la forma. Si I’entorn és adequat,
es desenvolupa un teixit. En altres casos, les cel-lules, les bastides i els factors de creixement es barregen

tots alhora.

Diapo 25:

Un altre métode per crear un teixit nou utilitza una bastida ja existent. Es el que es va fer ara fa uns mesos
i potser us sona aquest titular. Es va buidar un ronyd de porc, es va omplir amb cel-lules humanes i es va
tornar introduir a I’'embrid porci perqué es desenvolupés.

Es va fer en un grup de la Xina, aqui perqué exemple no s’hagués fet perque és una practica al limit de la

bioética.

Diapo 26: PER QUE SON INTERESSANTS AQUESTES TECNIQUES?

(Per tal que s’entengui la importancia de I'us d’aquestes técniques, expliquem la linia temporal del pas a
pas de I'experimentacio).:

Per que poden resultar interessants aquestes técniques? Posem per cas que volem testejar un nou farmac,

per quines fases hem de passar?



La primera és una Fase pre-clinica: al laboratori es fa el que es coneix com a recerca basica del farmac i
després es passa a la fase d’assajos preclinics amb models animals, on es prova la seguretat d’un
medicament abans de provar-lo en humans. S'estima que més de 115 milions d'animals a tot el mdn
s'utilitzen en experiments de laboratori cada any. Perdo com que només una petita proporcié de paisos

recull i publiquen dades sobre I'Us d'animals per a proves i investigacions, es desconeix el nombre exacte.

Diapo 27:

Si el farmac que estem investigant passa aquesta “prova”, ja podem comengar amb humans en el que
anomenem fase clinica:
Fase clinica es divideix en diverses fases:
e Fase 1. Seguretat: s’avalua la seguretat, es determina la dosis minima segura i
s’identifiquen els efectes secundaris comuns.
e Fase 2. Eficacia: es troba la dosi 0ptima, la seguretat i la tolerancia del farmac.
e Fase 3. Comparacid: confirmar efectivitat, monitoreig dels efectes secundaris, comparar

amb altres tractaments existents.

Diapo 28:

Fase de comercialitzacié: el farmac es considera aprovat i ja es comenga a comercialitzar, aquesta seria la
fase 4, que és on es monitoritza el funcionament del farmac, s’analitza I'eficiencia real i es vigilen els
efectes secundaris.

El procés actual de desenvolupament de farmacs segueix sent car i lent. Gairebé el 90 per cent dels
candidats a medicaments no arriben al mercat. Sovint, aquests errors es produeixen en assajos humans,
cosa que suggereix que els models tradicionals per a les proves d'eficacia i seguretat son insuficients per

als farmacs biologics.

El que observem quan utilitzem animals per investigacid6 no sempre és una copia exacta del que
observariem en el cos huma. Per tant, si podem recrear les condicions ambientals del nostre cos, per
exemple de I'intesti en quant a cél-lules, nutrients, hormones, microbiota... Els resultats que traiem seran
molt més fiables que si experimentéssim amb ratolins i extrapoléssim les conclusions a humans. |

acabariem estalviant temps, diners i reduint I'ds d’animals.



Diapo 29-30:

Per tal que ens sigui més facil de veure, anem a veure el pas a pas de la formacié de dos tipus de teixits:

el muscularil’intestinal. Hem triat aquests dos exemples perqueé sén els que veurem després en el video.

Muscul:

Com fabriguem teixit muscular en 3D? Doncs primer hem de cultivar les cel-lules de ratoli, que s’obtenen
del muscul de la cama (en aquest cas es fa un model animal de ratoli, pero també podriem agafar cel-lules
d’una persona amb distrofia muscular, per exemple, i estudiar-ne la patologia). Aquestes cel-lules després
es barregen amb un hidrogel, un material viscds que esta compost per gelatina i fibrinogen. Aquests dos
components son proteines que es troben de forma natural als nostres teixits. Aquest mix d’hidrogel amb
cel-lules és el que hem anomenat “biotinta” que sera el material que utilitzarem a la bioimpressora per
fabricar el teixit muscular al laboratori. Funciona com una impressora de paper, que necessita els toners,

els “cartutxos”, aqui seria la biotinta.

Per testejar si el teixit s’ha format correctament, avaluem la seva capacitat de contraccié mitjancant
I’estimulacid eléctrica. En el nostre cos, tenim unes neurones que es connecten directament amb els
musculs, les quals s’Tanomenen neurones motores, i son les encarregades de transferir el impuls eléctric
des del cervell fins el muscul per realitzar els moviments locomotors del nostre cos. Nosaltres al laboratori
imitem aquests impulsos eléctrics mitjancant electrodes de grafit.

Quan estimulem els teixits, aquests comencen a bategar i mitjancant el microscopi podem visualitzar i
analitzar com de forts sén. Gracies a aquesta tecnologia, som capacos de crear teixits que es comporten
de forma similar als teixits natius i per tant sdn una gran eina per estudis de farmacs o actius en cosmetica,

reduint la necessitat de utilitzar models animals.

Diapos 31-32:

Intesti:

Una de les linies d’investigacio dels nostres laboratoris és el desenvolupament de sistemes que imitin el
teixit intestinal pero d’una manera més complexa i realista que els sistemes convencionals.

En un organisme, l'intesti té una estructura tridimensional en forma de “muntanyes i valls” que
anomenem vellositats. Es de gran importancia tenir en compte aquestes vellositats, per exemple, en
processos d’absorcid de nutrients i farmacs. A més a més, I'intesti fa moltes funcions i per acomplir-les té

diferents tipus de cel-lules.



En aquest cas també s’utilitza una biotinta, la qual és imprescindible que tingui dues propietats:

e Hade permetre que les cel-lules hi puguin créixer dins.

e | hade permetre donar la forma del teixit intestinal.
Com veieu aquest procés ens permet recrear un teixit intestinal d’'una manera molt realista incorporant
els diferents tipus cel-lulars i mantenint la forma en 3 dimensions que el caracteritza.
Aquest teixit ens serveix per fer estudis farmacologics, estudiar malalties intestinals com la malaltia de
Chron, el cancer de colon o la celiaquia (que com podeu veure el que provoca és la pérdua de les
vellositats). | potser en un futur ens permetra incorporar altres elements de I'intesti com el sistema

immunitari o la microbiota.

Diapo 33: Conceptes clau
Per tancar I'explicacid, revisem els conceptes clau que hem vist al llarg de la xerrada. Hem vist quines sén
les fases d’una recerca cientifica i la problematica que tenim amb els trasplantaments d’organs. Hem

introduit el termes de regeneracio, bioimpressié i cél-lula mare.

Diapo 34: En resum

Quines serien les idees claus amb les que hauriem de marxar avui d’aqui?
e A dia d’avui no podem “imprimir” qualsevol organ i trasplantar-lo, pero ja s’han fet
trasplantaments d’organs menys complexos (com la pell o la traquea) emprant la
bioenginyeria.
e La bioimpressié 3D ens permet reduir I'Gs animal en les fases precliniques i recrear les
condicions del cos huma de forma més fidel.
e Els avencos en la regeneracié d’organs i teixits obren la porta a noves formes de cures

meédiques emprant la bioenginyeria.

Diapos 35-46
A les segiients diapositives es troben els dos casos de pacients ficticis i les preguntes relacionades per poder

anar dinamitzant el debat amb els participants.



