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L’unica possibilitat de conéixer els limits del possible és anar
una mica meés enlla d’ells, cap a I'impossible.
ARTHUR K. CHESTER.
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1. INTRODUCCIO

Quan ens van dir que haviem d’escollir un tema per fer aquest treball, realment
n’hi havia pocs que m’interessessin perd, des del primer cop que vaig sentir
parlar d’'unes determinades cél-lules em van cridar molt I'atencié. ¢Com unes
cel-lules les quals fins fa pocs anys no es coneixia la seva existéncia han
revolucionat el mén cientific i donat esperances a moltes persones de salvar-se
de malalties que fins ara semblaven incurables? Per aixd, em vaig decidir a

escollir aguest tema, les cel-lules mare.

El treball es titula “Les cél-lules mare: Ciéncia o ficcio?” i amb ell, el meu
proposit és conéixer que és veritat i qué és mentida, ja que tot sovint es difon
informacié que manca de base cientifica. Al principi, aquest tema em feia una
mica de por, ja que em trobava en la situacié d’un treball purament teoric pel
motiu que és molt dificil tenir 'oportunitat de fer alguna practica i perqué €s un
cercle molt tancat al qual no és facil accedir. Tot i aixi, gracies a la meva tutora
vaig tenir I'oportunitat d’entrevistar a un investigador i fer una visita a un centre

especialitzat.

La meva pregunta inicial va ser: “Hi ha terapies consolidades actualment?” El
que va passar €s que quan vaig respondre aquesta pregunta me’n van sorgir
d’altres: “Les intervencions que s’han realitzat amb elles que signifiquen? Es,
doncs, una medicina actual o del futur?” Aquestes preguntes van ser el fil que
van guiar el meu treball, tant la part tedrica com la practica. En el moment de
fer I'entrevista ens va donar una idea que em va portar a fer-me una ultima
pregunta seguida d’unes hipotesis: “Qué estan oferint algunes cliniques? Pot

ser es tracta de frau. Pot ser el nivell de frau és elevat.”

Aprofito, per agrair a la meva tutora la seva ajuda i orientacié durant tot el

treball.



2. LES CEL-LULES MARE

Qui i quan va descobrir per primer cop les cel-lules mare? | els diferents tipus?
Son algunes de les preguntes que intentaré respondre a continuacio; on farem
un petit recorregut per la historia per veure com han evolucionat les

investigacions amb cel-lules mare fins els nostres dies.

El primer cop que es va descobrir i definir una “cel-lula mare” va ser a I'any
1908 pel cientific rus Alexander Maksimov, qui va veure que certes cél-lules
podien generar cel-lules hematopoétiques. Més tard al 1963, els investigadors
Earnest Mculloch i James Till van demostrar que existien aquests tipus de

cél-lules a partir de les cél-lules de la medul-la dssia d’un ratoli.

La realitzacio del primer trasplantament de medul-la 0ssia realitzat amb exit, dit
d’'una altra manera, el trasplantament de cel-lules mare hematopoétiques fou a
'any 1968 a mans del metge Robert A. Good. Deu anys més tard es descobri

gue existien cél-lules mare hematopoétiques al cordd umbilical.

La fita més significativa parlant de cel-lules mare embrionaries, es troba 'any
1978: Louise Brown va crear aquestes cel-lules per fecundacié in vitro. Un fet
molt destacat el trobem al 1981: Martin Evans i Matthew Kaufman van aillar la

primera linia de cél-lules mare embrionaries a partir del blastocist* de les rates.

El 1997, es va descobrir que la leucémia és originada pel mal funcionament

d’'una cél-lula mare de la sang.

Al cap d'un any a la Universitat de Wisconsin, James Thomson i els seus
col-laboradors van obtenir la primera linia de cél-lules mare embrionaries
humanes i, van determinar el seu gran potencial per diferenciar-se en tot tipus
de cél-lules. A partir d’'aqui, es van dur a terme nombroses investigacions fins

avui dia.

1 . . . N . .
El blastocist és una estructura embrionaria present en les primeres etapes del desenvolupament
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Actualment, hi ha nombroses linies dinvestigacié basades en aquestes
cel-lules que en un futur aportaran nous tractaments per malalties que fins ara

pensavem que eren incurables.

Les cel-lules mare (en anglés stem cell) son
cel-lules indiferenciades molt primitives que
podem trobar en tres llocs diferents: en embrions
(massa cel-lular interna dels blastocists), en
alguns teixits fetals (cordé umbilical, placenta) i en
teixits adults. Aquestes cel-lules sén tan atractives
en els diferents camps de la medicina i la biologia

per dues propietats en especial: la seva capacitat

d’autorenovacio i, sobretot, la seva gran potencialitat.  *Fig. 1. Cél-lula mare.

La capacitat d’autorenovacio o autopoesi els permet renovar-se a si mateixes
indefinidament, o sigui, poden originar noves cel-lules mare amb les mateixes
caracteristiques mitjancant divisions mitdtiques asimétriques®. Mentre que les
cel-lules madures tenen molt limitada la reproduccié. Aquesta capacitat els
permet actuar com a sistema reparador del cos, substituint altres cel-lules
danyades quan l'organisme encara és viu, actuant com a sistema guaridor del

Cos.

La potencialitat de les céel-lules mare és la capacitat que tenen de diferenciar-se
en altres cél-lules. La diferenciacio és un procés mitjangant el qual una cél-lula

mare indefinida esdevé en una altra amb una estructura i una funcié definida.

2 e ep N g . e \ . \ P .
Les divisions mitotiques son divisions cel-lulars en qué a partir d’'una cél-lula s’obtenen dos idéntiques a
aquesta, pero, en aquest cas les cel-lules que s’obtenen son diferents, per aix0, es diu asimétriques.
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*Fig. 2. Exemple de diferenciacié: a partir d’una cél-lula mare s’obtenen tots els tipus de

cel-lules sanguinies

Quan una ceél-lula mare es divideix, cada cél-lula filla té la potencialitat
d’esdevenir en una cel-lula idéntica a la primera, o sigui, donaria una altra
cel-lula mare com la inicial, o una altra més especialitzada, com podria ser un
globul vermell depenent en quin teixit estigui aguesta cél-lula mare. A partir de
la seva potencialitat es distingeixen quatre tipus de cél-lules [2.3].
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*Fig. 3. Potencialitat d’una cél-lula mare: a partir d’una s’obtenen tots els tipus de céel-lules de

l'organisme i més cél-lules mare.
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Els cientifics estan investigant quins son els factors que influeixen en
I'especialitzacié cel-lular, per tal de manipular-les al laboratori i aconseguir
teixits o organs per a terapia cel-lular.

Les seves possibles aplicacions en un futur son: utilitzar-les per investigar
malalties i altres, per dissenyar nous medicaments o pel seu Us en terapies

cel-lulars o en la reparaci6 de teixits i organs.

Les cél-lules mare es poden classificar segons la seva potencialitat, és a dir, la

seva capacitat de diferenciacio6 del tipus cel-lular:

» Totipotent: tenen la capacitat de donar lloc a tots els tipus de cel-lules
del cos a més de tots els tipus de cel-lules que componen els teixits
extraembrionaris com ara la placenta. Es creen a partir de la unié d’'un
ovul i un espermatozoide.

» Pluripotent: tenen capacitat de donar lloc a tots els tipus de cel-lules del
cos, excepte les totipotents.

» Multipotent: tenen la capacitat de diferenciar-se en teixits concrets
corresponents a tipus cel-lulars semblants al teixit del qual partien,
normalment, les del teixit adult.

» Unipotent: Unicament poden donar lloc a un tipus de cél-lula amb

capacitat d’autorenovar-se.

Cel-lula

@ totipotent
Significa gue es

reprodueixen
\-C Cal:lula mare
/ plurl pontent
Cel-lula mare

de lasang Altres cel-lules
K * \ mare
Globuls
blancs 1

Globuls

jvermells Plaguetes

Cél-lules especialitzades

*Fig. 4. Producci6 dels diferents tipus de cél-lules.



També es poden classificar segons el seu origen. Els dos tipus que sén meés
importants en recerca son: les cel-lules mare embrionaries i les cel-lules mare

adultes.

» Cel-lules mare embrionaries: so6n cél-lules amb la capacitat de
diferenciar-se en qualsevol tipus cel-lular de
I'organisme adult (totipotents). S’obtenen a partir
del blastocit.

Aquestes son les que ofereixen més possibilitats
per crear nous teixits o organs, per tant, son les
que donen més perspectives per a la medicina
del futur.

Per a la seva produccié és necessari obtenir
embrions in vitro fecundats per un

espermatozoide. Posteriorment, es cultiva

I'embrié fins a obtenir el blastocit, se separen les
cel-lules mare contingudes en la massa interna i
es cultiven per aconseguir una colonia.

» Ceél-lules mare adultes (o somatiques®, perqué  “Fig.5. Procés d'obtencio de
no necessariament es troben en adults): sén  C€llules mare embrionaries.
cel-lules indiferenciades que es troben entre cel-lules diferenciades de
teixits i organs que, mitjancant la diferenciacioé es creen cel-lules per tal
de canviar les cel-lules danyades del teixit o organ al qual pertanyen.
Poden ser multipotencials i unipotents. Per tant, la seva funcio principal
és de mantenir i reparar el teixit al qual pertanyen.

Tenen wuna gran Iimportancia, podrien ser utilitzades per a
trasplantaments de cor, cervell i la resta d’0rgans si s’arriba a poder
controlar la diferenciacio de les cel-lules mare al laboratori. Encara que
ja hi ha tractaments amb cel-lules mare adultes de la sang i de medul-la

ossia.

3 \ N P . .. PN / .
Les cél-lules somatiques son aquelles que conformen el creixement dels teixits i organs d'un ésser viu,
procedents de cel-lules mare originades durant el desenvolupament embrionari.
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Les cél-lules mare més utilitzades en investigaci6 son les cél-lules mare
embrionaries i les adultes. Cadascuna té uns avantatges i uns inconvenients

vist des d’un punt de vista cientific.

Les cél-lules mare embrionaries tenen unes caracteristiques molt importants
per a la recerca cientifica. La principal és la seva gran capacitat de diferenciar-
se en la majoria de cél-lules dels teixits del cos huma, per tant, si s’adquirissin
els coneixements adients es podria controlar la seva diferenciacid per tal de
crear organs i teixits determinats. Un dels problemes principals és que calen
utilitzar embrions i, aix0, t& un component étic intrinsec. Llavors, o bé s’utilitzen
embrions del banc de sang o bé donats a la recerca directament, en qualsevol
cas s’haura de destruir 'embrié en algun moment. El segon problema és que
les ceél-lules vindrien d’embrions genéticament diferents del pacient que les

necessita. Consequientment, hi hauria perill de rebuig immunologic.

Per contra, les cél-lules mare adultes es podrien obtenir directament del
pacient que les necessita, estalviant el rebuig immunologic. Pero, en principi,
estarien limitades a esdevenir cél-lules del teixit al qual pertanyen, per exemple,
les cél-lules adultes del teixit muscular podrien fer masculs, res més. El gran
problema seria obtenir suficients cél-lules per a un trasplantament, perque el
seu temps de proliferacié és molt gran, és a dir, necessiten molt de temps per

regenerar un numero suficient de cél-lules.



El Premi Nobel d’enguany en medicina i psicologia va ser entregat a John B.
Gurdon i Shinya Yamanaka, dos cientifics que van descobrir que les cél-lules
madures especialitzades poden ser
reprogramades per convertir-se en
cel-lules madures capaces de
desenvolupar-se en tots els teixits
del cos. Aquestes cellules
s’anomenen cel-lules mare

pluripotent induides (iPS). Han

donat un nou ventall de possibilitats

en la recerca. *Fig.6. Shinya Yamanaka i John B. Gurdon

Les cel-lules iPS no es van descobrir un dia sobtadament, sind que va tenir un

llarg procés, que tot seguit comentaré.

Els inicis del procés, els trobem en 1962 quan John B. Gurdon descobri que
I'especialitzacio de les cél-lules és reversible. Va fer un experiment en el qual

va produir capgrossos vius a partir d’'una cél-lula mare adulta d’una granota.

La técnica que va utilitzar per realitzar aguest experiment consistia a extreure el
nucli d’'una ceél-lula que contenia ADN de la granota a partir d’'una cel-lula
intestinal madura. Aquest nucli, el va injectar en un ou de granota amb el seu
nucli préviament eliminat. L’'ou va reprogramar el nucli, dirigint els seus gens

cap a les funcions propies dun oOvul en desenvolupament (fig. 7).

* Fig.7.
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Amb aquest primer descobriment, que fou rebut amb escepticisme, es va
trencar el dogma que les cel-lules madures estan irrevocablement assignades a

les seves funcions especifiques i no poden encarregar-se d’'unes altres.

Aquesta fita li va permetre clonar un mamifer per primer cop en la historia:

I'ovella Dolly.

Anys després, el Dr. Yamanaka es preguntava per qué les cél-lules d’'un embrio
tenen la capacitat de convertir-se en qualsevol tipus de teixit de I'organisme.
Arribant a una conclusid, aquesta capacitat havia d’estar regulada per alguns

gens.

Treballant amb ratolins al 2006 el Dr. Yamanaka va corroborar les seves
sospites quan descobri com les cel-lules madures en ratolins podien ser

reprogramades per convertir-les en cél-lules mare immadures (fig. 8).

L
© W .
[
®
- —
*Fig.8.

Mitjancant la introducci6 de només quatre gens especifics, es podria
reprogramar cél-lules madures en ceél-lules iPS (fig. 9) similars a les cél-lules

embrionaries.

- ___ = B -
*Fig. .
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“‘Les seves troballes han revolucionat la nostra comprensié de com es
desenvolupen les cél-lules i els organismes”: és el que va destacar '’Assemblea

Nobel en el comunicat en el qual anunciaven el premi.

Per una banda, han estat tan revolucionaries perque superen molts dels
inconvenients que ens plantegen les cel-lules mare adultes i les cel-lules mare
embrionaries. Ja no tindriem el problema del factor étic, ja que, serien
cel-lules mare adultes extretes del pacient i, per aguest mateix fet de ser
extretes del propi pacient no, causarien un rebuig immunologic. Per una altra
banda, les cél-lules iPS representen eines per comprendre els mecanismes de
les malalties i, per tant, ofereixen la possibilitat de crear nous tractaments

medics.

12



3. LA TERAPIA CEL-LULAR:

La terapia cel-lular és una branca de la medicina regenerativa* que consisteix a
utilitzar ceél-lules mare adultes, embrionaries i iPS per diferenciar-les en
aquelles cél-lules o teixits que necessita un pacient i curar-lo amb cél-lules

vives. Poden ser d’aquell mateix pacient o d’'un altre.

Actualment les terapies que es realitzen amb cél-lules mare sén limitades i
totes s6n amb cel-lules mare adultes. Només es realitzen terapies en malalties

o afeccions de la medul-la 0ssia. Sén les seguents:

» Leucemia: grup de malalties malignes de la medul-la 0ssia que provoca
un augment incontrolat de leucocits en ella.

» Sindromes mielodisplastic: malalties en qué la medul-la 0ssia no
funciona bé i no es produeixen suficients globuls vermells.

» Anemia de Fanconi: malaltia hereditaria que es pot desenvolupar de
diferents formes, generant cancers, leucemies, errors en la medul-la
ossia i la majoria de les persones que la pateixen desenvolupen
defectes congeénits (per exemple, anormalitats en el desenvolupament
de les extremitats).

» Anemia de cel-lules falciformes: és una malaltia genética que afecta
I’'hemoglobina®.

» Limfoma: proliferacié maligna de limfocits®.

» Talassémia: grup de malalties en les quals es produeix un defecte en la
sintesi d’hemoglobina.

» Mieloma: tumor compost per cel-lules de la medul-la ossia.

* La medicina regenerativa és una branca biomédica que té per objectiu el guariment de malalties
anormals a causa del mal funcionament de determinades cel-lules, teixits o organs, reemplagant-los per
teixits o organs immunologicament compatibles al pacient.

> L’hemoglobina son els globuls vermells.

® Els limfocits sén un tipus de globul blanc.
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» Sindrome mieloproliferatius: patologies en les quals es déna una

proliferacié descontrolada de cél-lules immadures de la medul-la ossia.

La terapia que es realitza per guarir la

malaltia o millorar la qualitat de vida de

les persones gue la pateixen es basa
en el trasplantament de medul-la 0ssia.
Aquest consisteix a reemplacar la

medul-la 0ssia danyada o destruida per

cel-lules mare de medul-la 0ssia sanes.

*Fig.10 . Localitzacié de la medul-la ossia.

En el primer apartat, he explicat molt superficialment qui i quan va ser el primer

en realitzar aquest tipus de trasplantaments, bé, ara ampliarem la informacio.

A la década dels anys 50 s’havien realitzat trasplantaments de medul-la 0ssia
en ratolins que tenien leucemia. En aquella epoca era una malaltia incurable.
Les investigacions no passaven a practicar-se en humans per por de matar el
pacient. Al 1958 a George Mathé se li va presentar I'oportunitat de provar el
tractament en cinc persones per causa d’un accident nuclear; no va tenir exit:
van morir per rebuig immunologic i perqué els sotmetia a radicacions, ja que,
era l'era nuclear i es pensava que: “Si el Geni Nuclear podia matar també

podia salvar vides”.

Cinc anys més tard va tenir éxit “suposadament” en fer aquest trasplantament

en un altre pacient. El seu exit és dubtds perque mesos després va morir.

Es considera que el primer transplantament realitzat amb exit va ser al 1968
per el doctor Robert A. Good a un nen de quatre anys que patia una malaltia

genética del sistema immunologic.

A partir de I'aprovacio i la implantaciéo d’aquest trasplantament, es va estudiar
quines malalties es podrien curar fins a l'actualitat, on es poden tractar les

malalties que he especificat abans.

14



Avui dia existeixen tres classes de trasplantaments de medul-la 0ssia on entren

en joc les cél-lules del cordd umbilical:

» Autotrasplantament de medul-la Ossia: S’agafen i s’emmagatzemen
cel-lules mare de la medul-la 0ssia abans de realitzar un tractament amb
radioterapia o quimioterapia. Quan s’ha acabat de realitzar aquestes

terapies s’afegeixen les cél-lules novament en el cos.

» Alotrasplantament de medul-la 0ssia: s’extrauen les cél-lules mare d’un
donant que la majoria de vegades €s necessari que sigui parcialment

compatible genéticament amb el pacient, solen ser germans o familiars.

» Trasplantaments de sang del cordd umbilical: s’extreuen les cél-lules del

cordd umbilical d’'un nounat i s'emmagatzemen fins que es necessitin.

L’existéncia de cel-lules mare en el corddé umbilical no es va descobrir fins el
1978 i no va ser fins el 1988 que es va realitzar el primer trasplantament amb

éxit a una persona que patia anémia de Fanconi’.

Per aixd, ara “esta de moda” guardar el cordd umbilical, es poden guarir
malalties greus de familiars directament emparentats o en alguns casos

llunyans que d’una altra manera no tindrien cura.

També des de fa vint anys es realitzen en terapia cel-lular transplantaments de

pell i cornia.

La ciéncia és lenta pergue a I'’hora d’establir una terapia nova s’han de superar

diverses etapes que es mostren en la seguent figura (11):

7 \ . .y . Ly e . .
L’anémia de Fanconi és una malaltia hereditaria que crea mutacions en determinats gens; pot provocar
cancers o defectes congenits.
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*Fig. 11. Procés d’implantacio de terapies.

La implantacié de terapies cel-lulars a nivell medic esta determinada per unes
lleis molt estrictes en aquest sentit, el proposit de les quals és garantir la
seguretat del pacient, que aquest tingui tota la informacié necessaria, que les

propostes siguin favorables i en ambients controlats.

Hi ha comissions i agéncies que s’ocupen de fer complir les lleis com per
exemple: les terapies que es realitzen a partir de cel-lules mare embrionaries
han de ser aprovades per la Comissié de seguiment i revisio. Aquesta revisara
cas per cas que es compleixi la legislacio. Per controlar la bona tasca de les
cliniques que estan realitzant assajos clinics en persones, es va crear ’Agéncia

espanyola del medicament.

Tota investigacio efectuada en éssers humans té la finalitat de determinar els
efectes clinics i identificar reaccions adverses de diversos tractaments per

determinar la seva seguretat i eficacia.

La majoria dels tractaments d’avui dia es troben en la fase clinica; normalment
es divideix en dos: la fase | i la fase Il. En la fase | es forma un grup de 20 a 30
persones i en la fase ll, si el tractament esta oferint bons resultats, s'augmenta
el grup considerablement en més de 50 persones (el nUmero de persones varia

segons el tractament).
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Es un procés molt llarg on s’avaluen estrictament la seguretat i I'eficacia dels

tractaments en humans. Pot durar de 10 a 15 anys aproximadament.

A I'hora de crear terapies cel-lulars a partir de cel-lules mare han de tenir en
compte diversos factors perque aquesta sigui efectiva i no provoqui problemes

en el pacient.

Un d’aquests factors és que poden provocar tumors. D’aquest procés se’n diu
oncogénesi. Aquest procés es caracteritza per la proliferacié incontrolada de
cel-lules parcialment indiferenciades; aquestes generen una massa de teixit
que es manté descoordinada amb la resta de I'organisme, altera les funcions
vitals i pot acabar provocant-ne la mort. Abans d’'implantar aquestes cél-lules
en un organisme s’han de diferenciar correctament i completament, pero

encara no es pot fer perqué s’esta investigant.

Un altre problema que presenten és que si tu previament no has encaminat les
cél-lules mare perqué es diferenciin en el tipus de cél-lules, organ o teixit® que
vols, no pots garantir que on vulguis cél-lules de pulmé es diferenciin en
cel-lules de cor o en teixits cancerigens, és a dir, teratomes, cosa que a la

llarga seria mortal per a 'organisme.

Aquests dos factors passen sobretot amb les cel-lules mare embrionaries i les
iPS, ja que son les més indiferenciades.

Pero utilitzar cel-lules mare embrionaries encara presenta un altre problema:
'obtenci6 d’embrions. Per investigar, se’'n necessiten molts i no és facil
aconseguir-los per temes étics. En el nostre pais en concret la legislacié vigent
dona llibertat dins d’'uns limits, perd en altres no es pot practicar aquests tipus
de recerca com en Dinamarca o en Austria. En la segiient imatge (fig.12)
podem veure com es troba la legislaci6 amb cél-lules mare embrionaries

actualment al mon.

8 .s .z .. \ . . \ .

La utilitzacid de teixits o organs per transplantaments fabricats a partir de cel-lules mare al laboratori
no pertany a la branca de la terapia cel-lular, sin6 a la del clonatge terapéutic que es troba en fase
experimental.
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s Legislacio permissiva respecte la utilitzacio i
derivacio d'embrions per recerca
Legislacié menys permissiva

@ Legislacio molt restrictiva, la utilitzacio
d'embrions esta molt limitada

% No hi ha una legislacio especifica sobre

I'utilitzacio d'embrions per recerca
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*Fig.12. Legislacié de les en vers les cél-lules mare a nivell mundial

Les cél-lules mare adultes, per una altra banda, presenten el seu propi
conflicte: la seva baixa capacitat de proliferacié, com ja hem dit, necessiten

molt de temps; és el que dificulta la creacié de terapies a partir d’'aquestes.

Encara fa falta molta recerca, pero, actualment, hi ha un gran nombre
d’'investigadors treballant en aquests conflictes i estan obtenint molt bons

resultats.

Actualment, com ja hem vist, no hi ha gaires tractaments practicats
rutinariament a les cliniques i estan limitats als trasplantaments de la medul-la
ossia i a la utilitzacio del cordé umbilical, pero trobem molts tractaments que
estan en la fase clinica fent assajos amb humans per corroborar la seva
eficacia. S’estan obtenint molt bons resultats, per tant, segurament en pocs

anys s’aplicaran regularment.

A continuacio, coneixerem alguns d’aquets futurs tractaments:
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» Gracies a la tecnologia 3D, d’aqui a deu anys més o0 menys es podran
fabricar organs a partir de les cél-lules mare, de fet, ja s’estan creant al
laboratori prototips de ronyons, pell, ossos, cor... S’han trasplantat
bufetes experimentalment a persones amb bons resultats. Els organs,
els fabriquen a partir d’una impressora 3D° i material bioldgic com les

cél-lules mare.

*Fig.13. Impressora 3D biologica.

» Lligat amb el primer punt trobem el primer trasplantament d’una traquea
totalment igual a la del pacient implantada amb éxit que es va realitzar a
Suécia. La traquea es va crear al laboratori en una universitat d’Estats
Units. A partir de les mesures realitzades amb meétodes d’imatges no
invasius van fabricar un motlle i sobre aquest van posar les cel-lules
mare del pacient. En 36 hores, la traquea estava completament formada.
Posteriorment, la van trasplantar. El pacient que presentava un cancer
de traguea molt avancat cinc mesos després portava una vida
completament normal. Aquesta possibilitat de regeneracié d’érgans
sembla ser que permetra regenerar estructures senzilles com la traquea

i parts d’0rgans complexos com el cor o els ronyons, perd no sencers.

9 . , . . . . .
Les impressores 3D sén eines capaces de crear peces o objectes en 3D a partir de plans virtuals i
materials.
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*Fig.14. Copia de la traquea que es va implantar al pacient.

» A Espanya entre les clinigues privades predomina [I'aplicacio
experimental de cel-lules mare per al tractament de lesions i malalties
del genoll, a causa que els problemes d’articulacions de genoll s6n molt
frequents entre la poblacié. En aquestes terapies s'utilitzen cél-lules
mare adultes o cél-lules mesenquimals'® extretes del mateix pacient.
Diversos estudis s’estan efectuant per assegurar la seva seguretat i els
seus beneficis. Els resultats d’alguns que ja s’han fet sén diversos: en
grups de poques persones o casos individuals, han notat una certa
millora i, en grups meés grans, han demostrat la seva seguretat a termini

mitja.

» Als Estats Units, en concret, en Georgia han fet un assaig clinic en
dinou persones en que han utilitzat una técnica per guarir I'alopécia. La
tecnica consistia a agafar pell del cap de zones on no hi hagi aquesta
afeccio; s’aillen cel-lules capaces de regenerar nous fol-licles capil-lars i
formen un brou de cultiu; posteriorment, és injectat sota la pell i amb el
temps teoricament el pel creixera. No han obtingut grans resultats, pero

son bons i esperancadors.

10 \ . .. . . .
Les cél-lules mesenquimals provenen del teixit de I'organisme embrionari.
o000
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» En alguns hospitals universitaris d’Andalusia, entre els quals es troben
I'Hospital Universitari Reina Sofia, I'Hospital Universitari Carlos Haya,
I'Hospital Universitari Virgen del Rocio i I'Hospital Universitari Virgen
Macarena, s’estan realitzant una gran varietat d’assajos clinics, alguns

dels quals sén:

Miocardiopatia dilatada''. “Efecte de la Participen trenta pacients amb

infusié intracoronaria de cél-lules aguesta malaltia que son tractats amb
progenitores en pacients amb terapia cel-lular basada en cél-lules
miocardiopatia dilatada. Estudi clinic mononucleades autdlogues®? de
biologic.” medul-la dssia.

Infart de miocardi. “Regeneracié miocardica  Participen trenta pacients amb
després de implantacio intracoronaria de aguesta malaltia que son tractats
cél-lules mare autologues de medul-la 0ssia  amb terapia cel-lular basada en
en pacients amb infart agut de miocardi de cél-lules mononucleades

localitzacié anterior”. autologues de medul-la ossia.
Cardiopatia isquémica cronica'®. “Assaig Participen un total de vint pacients
clinic fase Il sobre I'efecte de la Infusié tractats amb terapia cel-lular
intracoronaria de cél-lules mononucleades basada en cel-lules

de medul-la 0ssia sobre la recuperacio mononucleades autologues de
funcional en pacients amb infart cronic medul-la ossia.

anterior i depressio severa de la funcio

ventricular esquerra”.

Esclerosi multiple. “Assaig clinic multicéntric ~ Participen trenta pacients que son

fase /Il aleatoritzada i controlada amb tractats amb terapia cel-lular
placebo, per avaluacié de seguretat i facilitat basada en cel-lules mesenquimals
de la terapia amb dos dosis diferents de autologues de teixit adipos.

11 . . . ST .z .
Malaltia caracteritzada per una hipertrofia i dilatacié progressiva del cor.

12 \ . P . .
Autologa vol dir que sén del propi pacient.

13 . o \ . ; . .y . . . .
Cardiopatia isquemica és una designacid geneérica per un conjunt de trastorns relacionats; es produeix

un desequilibri entre el subministrament d’oxigen i substrats amb la demanda cardiaca.
o000
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cel-lules troncals mesenquimals autodlogues
de teixit adipds en pacients amb esclerosi
multiple secundariament progressiva, que no

responen adequadament als tractaments

registrats”.

Ictus. “Estudi obert amb avaluador cec de Participen un total de vint pacients
I'eficacia de les cél-lules mononuclears tractats amb terapia cel-lular basada
autologues de medul-la ossia en la en cél-lules mononucleades

regeneracio cel-lular en pacients amb ictus autologues de medul-la ossia.

isquémic agut de la ACM”
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4. PART EXPERIMENTAL:

Tal com diu el nom, en aquesta part entra tota la part practica del treball que
esta dividida en tres: una visita a un centre d’investigacio, una entrevista a un

professional i una petita investigacio per Internet.

La possibilitat d’anar al centre d’investigacié va sorgir quan mitjangant una
recerca per Internet de les possibilitats que tenia de fer practiques en algun lloc
dedicat a I'estudi amb cél-lules mare, vaig anar a parar al web d’aquest centre
on hi havia una petita explicacié del que es faria en la vista. Com que ens va
interessar, vam omplir el formulari que demanaven per poder participar i, al cap

d’uns dies, ens van informar que m’havien agafat.

L’entrevista, la vaig poder fer gracies al fet que la meva professora va coneixer
a l'investigador a les reunions de Selectivitat i ens va posar en contacte i, a
continuacio, la tercera part, la vaig fer a partir d’'una proposta que ens va donar

ell mateix.

CMR[B]”

El passat dia 28 de juny, juntament amb companys d’altres instituts se’'ns va
oferir I'oportunitat de participar en el programa regeneraTor amb el qual
podriem visitar un centre especialitzat en medicina regenerativa el CMR[B]. Per
entrar, vam haver d’omplir un formulari on ens demanaven que poséssim deu
preguntes i, aixi, ells podrien orientar la xerrada segons totes les preguntes que

els van enviar tots els assistents. Les que vam enviar nosaltres eren:

Quins son els tipus de teixits que s’accepten en les donacions?

Com funciona la donacio de teixits i cél-lules per a terapies cel-lulars?
Quines han de ser les caracteristiques del donant?

Quines consequeéncies té la donacio per als donants?

Com funciona el banc de teixits per a terapies substitutives?

En quines condicions s’han de conservar aquests teixits o organs?

Com es tornen a reactivar les céel-lules mare?

¥ ¥y ¥y ¥y ¥y ¥y 7 ¥

Quines son les terapies amb cél-lules mare ja consolidades?
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» Quina és la més practicada?
» Quines interferéncies poden tenir algunes institucions amb aquest tipus

d’investigacio?

Com podeu veure, el tema del treball ha diferit bastant del que anava a ser en
un principi. Inicialment, voliem orientar-lo en el que seria la donacié de teixits i
organs per a terapies substitutives i investigar el tema étic que envolta les
cel-lules mare, perd després, gracies a David Bueno li vam donar un tomb al
treball i es va dirigir cap el que podeu veure: la investigacié de les terapies que
s’ofereixen actualment i les possibles de futur, i les clinigues que estan

cometent frau utilitzant el “boom” de les ceél-lules mare.

El centre de medicina regenerativa de Barcelona, CMR[B] és un centre de
recerca que s’encarrega d’investigar amb cél-lules mare, la regeneracié i el
desenvolupament embrionari. Es troba integrat a I'edifici del Parc de Recerca

Biomedica de Barcelona (PRBB).

*Fig. 15. PRBB (edifici on es troba el CMR)

A partir de I'aprovacio de la nova llei de reproduccio assistida el novembre del
2003 es va fer possible investigar a Espanya amb embrions humans congelats i
amb les cel-lules mare derivades dels mateixos. A més a més, es va aprovar la

creacio de tres centres amb 'objectiu de poder investigar amb aquests:
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» Catalunya (CMRB)
» Andalusia (CABIMER)
» Valencia (Centro de Investigacion Principe Felipe)

El CMR[B] té la missi6 basica d'investigar amb cél-lules mare embrionaries
humanes, com també amb diferents models d'animals, amb la finalitat de
coneixer: els mecanismes del desenvolupament inicial embrionari,

'organogénesi i la seva aplicacio en la medicina regenerativa.

Actualment, els investigadors del CMR[B] estan realitzant deu projectes per a la

investigacié amb cél-lules mare i la regeneracié. Alguns exemples son:

» Determinants cel-lulars i moleculars de la regeneracio del cor del peix:
estan utilitzant experiments de micromatriu per tal d’analitzar el perfil

4 en diferents estadis de la

transcripcional del cor de peix zebra®
regeneracio. Alhora tracten d’esbrinar si a partir de les vies de gens i
senyals que s’associen amb la regeneracid del cor del peix zebra es
podria utilitzar per millorar la resposta regenerativa del cor dels

mamifers.

*Fig.16. Peix zebra transgenic™.

14 . . . . . .
El peix zebra comparteix amb els humans prop de 80% dels gens i és tan important en medicina
regenerativa perqué posseeix la capacitat de regenerar-se la cuai el cor.

> Transgenic vol dir que esta genéticament modificat.
o000
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» Diferenciacié primerenca de cel-lules mare humanes en llinatges
mesodérmics™®: utilitzant linies de cél-lules mare humanes transgéniques
intenten caracteritzar els mecanismes cel-lulars i moleculars encarregats
de regular els passos inicials de la condici6 de mesoderms en les

cél-lules embrionaries humanes.

» Diferenciacié de cardiomiocits de cél-lules mare humanes i de ratolins:
gracies a la utilitzacio de I'expressid d’informacidé fluorescent que
expressen les cel-lules mare humanes transgéniques sota el control de
cardioespecifics primerencs i tardans estan intentant descobrir els
mecanismes moleculars que regulen la diferenciacio cel-lular de cel-lules

mare humanes en llinatges de cardiomiocits.

La visita incloia una petita conferéncia a mans d’una investigadora del centre,
la doctora Montserrat Barragan, la qual és llicenciada en biologia i, en aquests
moments, el seu objectiu principal dins el CMR[B] és lestudi de Ia
reprogramacio de les cel-lules somatiques en cel-llules IPS, pel
desenvolupament d’estratégies futures que permetran un examen meés detallat

de la regeneraci6 de les cel-lules mare musculars i cardiaques.

La visita va consistir en una presentacio del centre, una petita introduccio en el
mon de les cél-lules mare, una ronda de preguntes i, per ultim, vam poder fer
un recorregut per algunes de les sales del centre. Les sales que vam poder

veure son les segiients:

» Sala de cultius cel-lulars: els investigadors que s’ocupen d’aquesta sala
s’encarreguen del manteniment dels cultius cel-lulars.

» Sala de criogénia: €s on es troben els diposits i tancs amb les mostres.
Les cél-lules mare es conserven en una nevera a 74°C; quan es volen
utilitzar, es treuen i es reactiven soles.

» Sala de ultracentrifugacio: és una sala utilitzada per separar molecules.

16 . \ . . \ \
En llinatges mesodérmics vol dir que treballaran amb cel-lules mare procedents de cél-lules d’una de
les capes inicials dels embrions (el mesoderma).
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*Fig. 17. Centrifugadores

» Unitat d’animals aquatics en experimentacié: en aquest laboratori
investiguen amb uns animals aquatics anomenats peixos zebra. Tenen
la capacitat de regenerar teixits i, fins i tot, organs sencers durant tota la
vida. Caracteristica en la qual estan interessats els investigadors per tal
de poder entendre el procés regeneratiu.

» Sala obscura: la funcié d’aquesta és la revelacio de filtres que contenen
informacié proteica. En aquesta sala només hi pot haver un tipus de llum
si no els filtres es farien malbé .

» Sala de cuina o “kitchen room” és on els investigadors fan les

preparacions per als seus cultius.

4.2. Coneixem un especialista:

Per poder conéixer informacié de primera ma sobre
les cel-lules mare, vam pensar que no hi havia res
millor per fer-ho que realitzant una entrevista a un
especialista i, aixi ho vam fer; ens vam posar en
contacte amb David Bueno i Torrens, i al mes
d'octubre vaig tenir l'oportunitat de fer-li una
entrevista. Aquesta esta recollida als annexos
(annex 3).
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*Fig.

David Bueno i Torrens ( Barcelona, 1965) és doctor en biologia, especialista en

genetica i en biologia del desenvolupament. Actualment, esta treballant a la

Universitat de Barcelona (UB) com a professor i investigador de genetica, i €s

membre del Centre de Estudis i Recerca en Conflictologia (CREC) de la

Universitat Oberta de Catalunya. En el 1983 va estudiar biologia a la Universitat

de Barcelona, on també es va especialitzar en genética i, durant dos anys four

professor associat. Més tard al 1994 va ser investigador postdoctoral en el

departament de bioquimica a la Universitat d’Oxford i durant quatre anys fou

professor associat a la Universitat de Barcelona. A partir del 2000, com hem

vist abans, és professor i investigador de la UB i coordinador de la Selectivitat.

Lavid 8uerg i Torrens

19. L’enigma de la llibertat

Ha publicat més de cinquanta articles cientifics
especialitzats i diversos llibres de divulgacio, entre
els quals trobem “Organs a la Carta”, “Gens i
genoma” i “L’enigma de la llibertat”. Per aquest ultim
llibre li van atorgar el “Premi europeu de divulgacio
cientifica” en el 2010 als Premis Literaris Ciutat
d’Alzira. Els seus dos ultims llibres publicats son del
2012 i es titulen: “Per a qué serveix el sexe i 100
controversies de la biologia”. “Cada cop més forts,

més guapos i intel-ligents”.

Ell va ser qui ens va donar la idea de fer una recerca sobre les cliniques d’arreu

del mén que cometen frau.

A partir d’aquesta nova informacié, vaig utilitzar una nova pregunta per

continuar amb el treball que es troba en I'apartat 4.3.

Per comencar, que son les cél-lules mare?

Les cel-lules mare sén un tipus especial de cel-lules caracteritzades perqué es

reprodueixen, mentre que les cél-lules madures ho tenen molt més limitat. Dins

de les cél-lules mare hi ha dos grans tipus:

28



Les cél-lules mare de teixit son unes cel-lules que es troben en totes les
persones i que proliferen, o sigui, es reprodueixen, i quan toca es diferencien
en cel-lules del teixit al qual pertanyen. Son les que van substituint les cel-lules

danyades de dit teixit.

Després hi ha les cel-lules mare embrionaries que es troben en els embrions i

proliferen molt. S6n capaces de donar qualsevol cél-lula de I'organisme.

Agquests dos tipus de cél-lules son les més importants en la investigacio.

Quines son les més favorables?
Les dues tenen avantatges i inconvenients.

Les cél-lules mare embrionaries tenen I'avantatge de poder generar qualsevol
cel-lula i, per tant, si fa falta teixit o una part d’'un dérgan per una cremada a la
pell o un organ danyat. Sigui quin sigui el tipus de cel-lula que faci falta, es
podra obtenir quan es conegui com fer-ho. El problema és que cal utilitzar
embrions i, aix0 té un component étic intrinsec. El segon és que vindrien
d’embrions genéticament diferents del pacient que les necessita, o sigui,

tindries el teixit o organ escaient, pero hi hauria rebuig immunologic.

Per contra, amb les adultes ens evitariem el rebuig immunoldgic perqué
provindrien del mateix pacient. Pero, estarien limitades a convertir-se en les
cel-lules del teixit que I'obliga. De tota manera hi ha algunes cél-lules de teixit
gue sOn una mica més versatils, com les cél-lules mare hematopoétiques de la
sang: poden donar més “coses” que la sang; d’aqui ve la importancia de les
cel-lules mare del cordé umbilical. EI gran problema és tenir-ne quantitat

suficient, perque proliferen, pero no tan rapid com caldria.

Aqui és on entren en joc les cél-lules mare pluripotents induides (premi Nobel
d’enguany). Han aconseguit agafar cél-lules adultes d’una persona que
s’anomenen fibrocits'’, en concret, fibroblasts. Activant quatre gens molt
concrets han aconseguit que perdin la desdiferenciacio de fibroblasts i es
converteixin en cél-lules mare molt semblants a les embrionaries. Reuneixen

les propietats bones de les embrionaries i les de teixit: es reprodueixen com

17 . N . ; N . .7 g . . . \
Els fibrocits sén cel-lules de farciment. La seva funcid és omplir els espais buits entre organs.
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una embrionaria, es poden convertir en qualsevol “cosa”, no produeixen rebuig

perque son del propi pacient i no cal destruir un embrid.
Qué és la terapia cel-lular?

Consisteix a agafar qualsevol d’aquestes tres cél-lules: cél-lules mare adultes,
embrionaries o iPS, per diferenciar-les en aquelles cel-lules o teixits que

necessita un pacient i curar-lo amb cél-lules vives.

Basicament, la idea és que, per exemple, quan una persona es crema una part
del cos és molt important cobrir la zona rapidament perque la pell evita que
entrin bacteris i la pérdua d’aigua. El procediment seria agafar pell d’'una altra
part, tallar-la, estirar-la i enganxar-la pero, si €s un tros molt gros no es pot.

Aleshores es fabricaria una pell a partir de cel-lules de persona.
Existeix actualment alguna altra terapia cel-lular?

De forma regular, no. Encara estan en fase de proves. Per a qualsevol de les
terapies es necessiten una series de proves. La primera és que funcioni amb
animals i la segona amb persones vives i senceres. En alguns casos estan a la

primera fase, encara es necessita molt temps.

Per tant, cliniques d’arreu del mén que diuen que estan utilitzant terapies

cel-lulars per curar malalties en realitat fan frau?

Si, és fals. No n’hi ha cap que estigui aprovada per I'is rutinari. N'hi ha a

Alemanya i a Russia, perd a mi em faria més por que no pas una altra cosa.
Qué fan realment? Donen algun benefici o és per I'’efecte placebo?

Efecte placebo segur que n’hi ha, qualsevol medicament el té. Poden fer alguna
cosa, és possible, pero el problema és que si no han seguit tots els passos
establerts poden comportar-te moltes més complicacions que no pas beneficis.
Es com el métode cientific: calen unes condicions controlades, uns controls,

una série de condicions; sense aixo no pots assegurar que vagi bé.

La utilitzaci6 de la terapia cel-lular es troba en un futur llunya o proper?
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Aix0 costa molt de dir, perque qualsevol dia pot aparéixer una técnica nova que
ho revolucioni tot, com en el cas de les iPS, perque fins aleshores es treballava
amb cél-lules mare embrionaries als paisos on la llei permet fer-ho en
determinades situacions o amb cél-lules mare de teixit adult. No sabem que

ens espera dema; jo ho situo en un punt mitja, que vol dir: deu o quinze anys.
Quines podrien ser les futures terapies?

Per a qualsevol malaltia que sigui deguda al fet que les cél-lules no funcionin
bé. Per exemple, el virus de I'hepatitis C que fa malbé el fetge, la terapia
consistiria a treure’l i ficar-ne un altre préviament fabricat; no sera com un fetge
pero si sera un grup de cel-lules que funcionaran de forma semblant al fetge,
Podria servir també per accidents, una cremada, una trencada, alguna cosa
semblant, fins i tot, pot ser, per malalties degeneratives (les cel-lules deixen de

funcionar bé) o en infarts.
Per ultim, estas treballant actualment en alguna investigaci6?

Estic treballant en el sistema nervios. El que fem és basicament investigar dos

problemes de les malalties neurodegeneratives.

Un d’ells és que si tu fas terapia cel-lular has d’introduir cél-lules dins d’un
cervell sense saber quines connexions neuronals faran. El cervell funciona
perqué té unes cél-lules connectades d’'una manera determinada i si fiquem
cel-lules noves per suplir les que han mort es connectaran com els sembli bé a

elles, no com tu voldries.

Una alternativa és que siguin les propies cél-lules mare del cervell (s6n poques,
perd n’hi ha algunes) les que supleixin les que es van morint. El problema és
gue moltes estan inactives. La idea és que en els embrions aquestes cél-lules
mare estan actives perquée s’ha de fer un cervell nou. El nostre proposit és
veure quines molecules son les que activen les cel-lules mare embrionaries
per veure si les podem utilitzar per activar les cel-lules mare del cervell i que

elles soles facin la seva feina.
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Les preguntes fetes inicialment i la realitzacié dels apartats anterior em van
portar a 'tltima pregunta seguida d’'unes hipodtesis. S6n aquestes:
Llavors, qué estan oferint algunes cliniqgues? Potser es tracta de frau. Pot ser

el nivell de frau és elevat.

No hi ha més desesperacié quan t'informin d’'una malaltia molt greu o terminal a
tu o alguna persona de la teva familia, sense cap tipus d’esperanga. Avui dia
les cél-lules mare son, la que sembla, la solucié més prospera perqué aquestes
persones tinguin una oportunitat de sobreviure. Pero, encara no existeix el

miracle de les cél-lules mare.

Els estafadors intenten donar solucions i esperanga quan la ciéncia encara no
pot. En els seus fulls web donen informacié sobre que poden i no poden fer les
cel-lules mare quan la ciencia encara no ha avalat. Els ofereixen solucions que
per altres mitjans no podrien trobar; com que creuen que no tenen res a perdre
les accepten. La realitat és que hi ha més probabilitats de patir complicacions
que d’aconseguir algun benefici. A continuacid, un cas que va acabar de la

pitjor de les maneres:

L’any 2006 un pacient que patia nefritis ltpica'® va sotmetre’s a un tractament
en una clinica privada. El tractament consistia a injectar-li cel-lules mare
hematopoetiques del pacient directament al rony6. Mesos després havia
desenvolupat un gran tumor al rony6 i en altres zones com el fetge i les

glandules suprarenals.®

Existeixen centenars de cliniques arreu del mén poc regulades que ofereixen
tractaments com aquest que no estan provats per la ciencia. La meca

d’aquestes practiques son a la Xina i Tailandia.

'8 Nefritis lUpica: malaltia en qué el sistema immunitari ataca els ronyons.
% Referencia: CYRANOSKI, David. “Strange lesions after stem-cell therapy”, dins revista en linia Nature
(2010)~> Annex 1.
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La Societat Internacional d’Investigacié en cél-lules Mare (ISSCR) és una
organitzacié creada en 2002 per promoure i fomentar I'intercanvi i divulgacié
d’'informacio i idees relacionades amb cél-lules, i promoure la educacié de
professionals i del public. Hi participen cientifics o clinics seleccionats a partir

del seu carrec professional.

Al 2010 es van reunir a San Francisco 4.000 persones d’ISSCR al Moscone
Centre per posar-se al dia ma els seus resultats i discutir sobre la investigacio

amb cél-lules mare.

Quan es van comencar a difondre aquestes cliniques van promoure una
iniciativa creant aquest full web: http://www.closerlookatstemcells.org.
L’objectiu d’aquesta web era i és: oferir unes pautes als pacients, per tal de
saber escollir el tractament i la clinica idonia. Permeten enviar adreces de webs
de cliniques que afirmen fer tractaments amb bons resultats i les sotmeten a

una rigorosa investigacio per tal de tancar-les si cal.

Segons el web de l'apartat anterior, hi ha deu aspectes rellevants que hem de
tenir en compte sobre els tractaments amb ceél-lules mare. La seguent
informacio pretén corregir el que afirmen aquestes pagines que, no esta avalat

per la ciéncia.

Com hem vist anteriorment, existeixen diferents tipus de cél-lules mare. El seu
origen pot estar en diverses parts del nostre cos o poden haver estat originat en
diferents moments de la nostra vida. El nostre cos conté cel-lules mare
especifiques de teixit que no gaudeixen d’un potencial il-limitat i el seu principal
objectiu és produir el tipus de cel-lules del teixit del que provenen, per aixo, una
cél-lula de la pell no produira mai una cel-lula neuronal, cosa que fa que no és
probable que es pugui utilitzar un Unic tipus de cél-lula per tractar multiples

malalties.
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“Aneu amb compte amb les cliniques que ofereixen tractaments amb cel-lules
mare que s'originen en una part del cos diferent de la part que rebra el

tractament.”

Una unica cel-lula no pot tractar diferents malalties no relacionades com la
diabetis o I'Alzheimer. Cadascuna esta determinada per complir una funcié
especifica en el cos i no poden esdevenir unes altres. Algun dia es podran
utilitzar cel-lules mare per guarir aquestes malalties com per exemple les
embrionaries, pero encara no es coneixen les tecniques adients per a fer-ho i
no es poden injectar directament als pacients perque hi hauria risc de tumors i

no seria probable que produis algun benefici.

“L'oferta de tractaments contra nombroses malalties mitjiangant I'is d'un unic

tipus de cel-lula és un indici important que aquesta clinica no pot ser creible.”

La realitat és que poques son les malalties que estan considerades segures i
efectives per la comunitat meédica. El tractament més utilitzat és el
trasplantament de cél-lules mare sanguinies per tractar malalties del sistema
immunitari i de la sang, o restablir el sistema sanguini després d’un cancer.
També es poden solucionar algunes malalties o lesions ossies, de la pell i la

cornia pero, aix0, és tot de moment.

No hem de creure la gent que digui que les cél-lules mare el van ajudar, perque
no significa que sigui aixi. Existeixen raons per les quals aquestes persones
podrien sentir-se millor: I'efecte placebo, altres técniques que s’ofereixen amb
el tractament com un canvi en la dieta o I'ius de medicacié. Les cliniques poden

fer que una persona se senti millor sense necessitat d’utilitzar cél-lules mare.

‘Aneu amb compte amb les cliniques que mesuren o divulguen els resultats

prenent com a principal referéncia els testimonis dels pacients.”

El principal motiu pel qual porta temps desenvolupar un tractament és que la
ciencia és lenta, és un procés llarg i complex. Trobem un esquema amb les

etapes en l'apartat 3.3.

Un dels grans obstacles en el desenvolupament de tractaments efectius amb
cél-lules mare és aconseguir que un cop implantades no es diferenciin en una
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altra cél-lula no desitjada. Encara s’investiga com dirigir les cel-lules per tal que

es converteixin en la cél-lula desitjada i com és la millor manera d’'implantar-les.

“‘Aneu amb compte amb les afirmacions que sostenen que les cél-lules mare
coneixeran, d'alguna manera, on anar i qué fer per tractar una malaltia

especifica.”

Que les cel-lules siguin provinents del nostre cos no significa que siguin
segures. Els procediments medics comporten riscos. Quan aquestes
abandonen l'organisme poden estar exposades a patir manipulacions que
podrien modificar les caracteristiques de les cel-lules com perdre la capacitat
d’especialitzar-se en el tipus de cél-lules que es necessita 0 també poden
introduir infeccions o malmetre el teixit on s’injecten quan es produeix el

procediment per extraure-les o injectar-les.

Aquestes cliniques afirmen que les cel-lules mare podran tractar algunes
malalties que no poden fer altres mitjans. Es facil que la gent pensi que no perd
res per provar-ho, pero existeixen riscos molt reals de patir qualsevol tipus de

complicacio, sense comptar amb els elevats costos economics.

Una altra cosa que hem de vigilar és que un procediment sigui experimental no

significa que formi part d’'un estudi d’investigacié o d’un assaig clinic.

“‘“Aneu amb compte amb aquells tractaments costosos que no han passat,

satisfactoriament, per la fase d’assajos clinics.”

La ciéncia relacionada amb les cél-lules mare esta en constant evolucio i és
molt prometedora. Cada dia milers de cientifics arreu del moén investiguen amb
elles sobre com es poden aprofitar completament i utilitzar-les per aprendre

més, diagnosticar i tractar nombroses malalties.

“Som summament optimistes respecte al fet que algun dia comptarem amb

tractaments amb cel-lules mare per combatre nombroses malalties’.
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Per conéixer millor el que esta passant, he buscat en Internet pagines

fraudulentes. Els resultats s6n aquests:

Web

www.drfelicianow
ong.com

Mexic

Clinica

Dr. Feliciano
Wong Ortiz

Tractaments

Fan tractaments des d’aplicacions per al
rejoveniment fins a problemes greus com
és el Parkinson o la diabetis.

celltherapy.com.c
o

Colombia,
Venecuela i
EEUU

Cell  Therapy
de Dr. David
Contreras

Gran varietat de terapies en diversos
temes:

- Disfunci6 de les glandules del
sistema endocri (hipotiroidisme,
trastorns menstruals, revitalitzacio
masculina...).

- Malalties cronicodegeneratives
(com cardiopatia coronaria i
insuficiéncia cardiaca, Alzheimer,
trastorns mentals...).

- Malalties del sistema immunologic
( com artritis reumatoide®, asma
bronquial, lupus eritematdés o
malaltia de 'home llop...).

- Pediatria (subdesenvolupament
dels organs sexuals, sindrome de
Down, paralisi cerebral infantil).

- Reuvitalitzacié
(deteriorament fisic,
fisic, envelliment...).

general
esgotament

www.paulniehans
.ch

Suissa

Clinque Paul

Niehans

Tractaments antiedat

Immunoterapia)

(Antiage

www.centromedi
cohilu.com

Espanya

Centro Médico
Hilu

Es realitzen tractaments tant per cirurgia
plastica com per malalties, distrofies
musculars, regeneracio d’0ssos...

20 . . . .z « . . .
Malaltia caracteritzada pel fet de provocar inflamacié cronica de les articulacions.
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www.ecuadorcel
ulasmadre.com

WWW.
terapiaregenerati
va.com

miestetica.net

www.elisees-
stemcell.com

Www.Vvistastemce
[l.com

www.internationa
Imedicaltreatmen
t.com

Equador,
Argentina
Pera

Meéxic

Espanya

Alemanya

Xina

Turquia

Dr. Luis
Geffner

Hospital
Médica TEC
100

MiEstetica

Elisses

Vista

Internacional
Medical
Treatment
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Miocardiopaties (cor debil).
Lesions medul-lars.

Parkinson.

Stroke (hemorragia cerebral).
ELA (esclerosi lateral amiotrofica)

Sequeles de poliomielitis (malaltia
gue en la majoria dels casos
provoca paralisis).

Distrofies musculars.

Trastorns circulatoris de les
cames.

Diabetis.
Disfunci6 sexual.
Cirrosi (malaltia del fetge).

Trastorns per vellesa.

Ofereixen tractaments amb aplicacions
cosmeétiques, revitalitzants,
odontologiques i terapéutigues (com
Alzheimer, Parkinson...).

Tractaments estétics.

No mostren la informacio.

Parkinson.
Paralisi cerebral.
Stroke.

Esclerosi multiple.

Malalties cardiovasculars, diabetis,
lesions de medul-la espinal, cancer,
tractaments d’estética personal...



www.puhuachina.c | Xina Bejiin  Puhua
om International
Hospital - Malalties neurologiques:
Parkinson, Ataxia **, deméncia,
Alzheimer, etc.

- Diabetis.

- Cancers.

- Cirrosi.

- Envelliments i artritis.
www.unistemcells. | Xina, Wu Stem Cells | Parkinson, esclerosi, paralisi cerebral,
com Corea, Medical Center | lesions del cervell i medul-la espinal...

Russia,
Malaisia,
Kazakhstan
i Indonésia
www.clinicasanza. | Espanya Clinica Sanza | Tractaments per a la revitalitzacio

com

Per tal de veure la informacié més clara i analitzar la taula a nivell global he fet

unes grafiques per saber en quin continent predominen i quines sén les

terapies que més ofereixen.

21 . . . .
Malaltia que provoca descoordinacions en I'organisme.
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Distribucié de cliniques:

"~ Nord Ameérica
5%

De les cliniqgues que he trobat a Internet, que eren 22, la majoria d’elles
pertanyen a Asia amb un 36%, perd no per massa diferéncia perqué un 33%
d’aquestes es troben a Sud America. He diferenciat entre Sud i Nord América
perqué la diferencia és molt gran. Per veure resultats més clars desglossaré

aquesta grafica en paisos.

Distribucio de cliniques per paisos:

0%

Colombia
6%

Indoésia

6% Venessuela

6%
Equador
6%

Kazaksthan
6%

Argentina
6%

Malasia
6%

Corea

Abans he comentat que en estudis realitzats ha sortit que la meca d’aquestes
cliniques estava en Xina i Tailandia. En la meva recerca, els resultats, tal com

veiem a la grafica, ha sortit que on hi ha més cliniques que ofereixen
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tractaments falsos és a la Xina i a Espanya. Per tant, podriem dir que se’ns
confirma que a Xina esta la meca, pero hi ha uns factors que influeixen en
aquest resultat, perqué ha sigut més facil trobar cliniques en el nostre pais per
motius d’idioma i, per aix0, potser hem trobat més cliniques a Espanya que no
pas a altres paisos on abunden més. Espanya és un dels paisos on més
regulat esta I'us amb cél-lules mare, perd aquest resultat del 17%, ens mostra

gue encara falta molt treball.

S’estan comencgant a prendre mesures en contra d’aquestes cliniques
impulsades a Espanya amb el nom de “Resolucié de Quioto” per frenar el
turisme de trasplantaments amb cel-lules mare i el seu Us sense evidéencia

demostrada a Llatinoameérica.

“La publicitat enganyosa que proposa l'us de les cel-lules mare per tractaments
fraudulents o I'efectivitat de la qual no ha estat comprovada cientificament és
un fenomen en augment que propicia el turisme de ceél-lules mare i la

proliferacioé de centres que prometen curacions gairebé miraculoses.

La preocupacio dels paisos iberoamericans, que veuen com el nombre de
cliniques de terapia cel-lular augmenta, ha estat la ra6 per la qual s'ha celebrat
a Quito (Equador) una reunio per signar el compromis del Consell Iberoamerica
de Donaci6 i Trasplantament que estableix un marc juridic per regular les

activitats en aquesta matéria.”*?

La seguent grafica és per veure quines soOn les malalties o afeccions

predominants que tracten aquestes cliniques. Les he dividit en sis grans grups:

» Disfuncié de glandules del sistema nervids: hipertiroidisme, trastorns
menstruals...

» Malalties croniques degeneratives: cardiopatia coronaria, Alzheimer,
Parkinson...

» Malalties del sistema immunologic: asma bronquial, lupus eritematos,

artritis reumatoide...

2 Aquests fragments estan extrets del web del programa de Telecincio “12 meses 12 causas”. Tot el text
o podeu trobar a I'annex 2.
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» Pediatria: sindrome de Down, paralisi cerebral infantil, distrofies
musculars...
» Revitalitzacio general: contra I'envelliment, 'esgotament fisic...

» Regeneracio d'ossos i pell.

H Disfuncié de glandules del sistema nerviés: B Malalties croniques degeneratives
m Malalties del sistema immunologic M Pediatria

M Revitalitzacié general B Regeneracio d’ossos i pell.

2% 2%

Per una banda, les malalties que semblen estar més lluny de trobar un
tractament eficag, perque normalment estan relacionades amb organs molt
complexos com és el cervell, son les que més ofereixen aquestes cliniques; les
degeneratives amb un 35%. Per una altra banda, no sembla d’estranyar que els
altres tractaments que més ofereixen siguin de revitalitzacio, sobretot, estética.
No és d’estranyar perqué les industries continuament venen productes que no
fan el que prometen i ara els ha arribat una oportunitat d’'or amb el “boom” de

les cél-lules mare: I'oportunitat perfecta de poder treure’n un bon pessic.
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5. CONCLUSIONS:

Dur a terme el treball no ha estat una tasca facil pero, ha valgut la pena per tota
la nova informacié que he apres sobre les cél-lules mare. La pregunta que em
vaig fer inicialment i les que em van sorgir a partir d’'aquesta han estat

respostes i, en general, satisfactoriament. Tot seguit, faré una sintesi d’elles.

“Hi ha terapies consolidades actualment? Les intervencions que s’han realitzat

amb elles queé signifiquen? Es, doncs, una medicina actual o del futur?”

Actualment, podem dir que hi ha poques terapies consolidades. Com hem vist,
nomes estan establertes les que impliquen la medul-la ossia i trasplantaments
de pell i cornia. No obstant, aixd no vol dir que la medicina regenerativa no
tingui futur, de fet, moltes terapies es troben en fase clinica com la fabricaci6 de

teixits i organs poc complexos.

El que més m’interessava, perod era veure si algun dia es podra considerar una
medicina practicable o si es podran arribar a curar malalties degeneratives.
Després d’haver realitzat tot el treball, puc concloure que és una medicina del
futur, es necessita temps per aclarir les incognites que es presenten i
corroborar que les terapies son efectives. Es dificil de predir perqué en
qualsevol moment es pot descobrir alguna cosa que revolucioni el camp com

les cél-lules iPS i agilitzar molt més el procés d’investigacio.

Després d’estudiar el tema i comprovar que hi ha poques terapies
consolidades, amb l'ajuda del David Bueno, em va sorgir una nova pregunta i

hipotesi, que em va portat a la part més fosca del tema.

“Que estan oferint algunes cliniques? Pot ser es tracta de frau. Pot ser el nivell

de frau és elevat.”

Efectivament, per la recerca que he dut a terme, he arribat a la conclusié que
moltes cliniques arreu del mén estan cometent frau i, en molts casos, generen
consequencies catastrofiques que acaben amb la mort del pacient. El pitjor de
tot és que s’estan realitzant pocs esforgos per part dels governs per neutralitzar

aguesta practica.
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7. ANNEXOS:

Annex 1:

Strange lesions after stem-cell therapy

Unproven treatment results in mysterious masses.
David Cyranoski

In a stark reminder that stem-cell therapy is uncharted territory, a stem-cell
transplant given to a patient in Thailand who had kidney disease resulted in the
development of cellular masses not previously reported. The lesions, described
in a paper published online on 17 June in the Journal of the American Society of

Nephrology, were not directly linked to the patient's subsequent death

With hundreds of poorly regulated clinics that offer unproven stem-cell therapies
now running, notably in China and Thailand, the episode is a warning to

patients who may be considering such treatment.

The patient had lupus nephritis, in which the immune system attacks the
kidneys. In 2006, she underwent a procedure at a private clinic in which her
own haematopoietic stem cells — which can develop into any type of blood cell
— were injected into her kidneys. Details of the clinic and the rationale behind

the treatment have not been released.
“She didn’t get any better from stem cells, we can say that.”

Haematopoietic stem cells have been used to treat lupus nephritis with some
reports of success. But they are usually injected into the bloodstream, not the

kidney, in an attempt to 'reset' the immune system.

Six months later, the patient complained of pain and blood in the urine. Imaging
studies revealed a four-centimetre mass on her left kidney and smaller masses
in the kidney, liver and adrenal gland. Doctors at Chulalongkorn University in
Bangkok removed the kidney, believing a malignant tumour to be present. But

further analysis showed that it was something else.
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"I had never seen anything like it,” says Paul Thorner, a pathologist at the
Hospital for Sick Children in Toronto, Canada, who has a joint position at
Chulalongkorn University and was a co-author on the paper. Thorner coined a
term — angiomyeloproliferative — to describe the proliferation of blood-vessel

and bone-marrow cells the team found.

Patients are undergoing other experimental stem-cell therapies, but there is
usually little follow-up to establish safety or efficacy. In one case reported last
year, a boy treated with fetal stem cells at a Russian clinic developed tumours
in his brain and spinal cord. In the Thai case, no post-mortem was carried out,
as far as Thorner is aware, so his team could work only on the removed kidney.
It is not known whether the smaller masses were linked to the main mass, or
what would have happened had the patient not died from other complications.
"She didn't get any better from stem cells, we can say that," says Thorner, who

may try to reproduce the masses in animal experiments.
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Annex 2:

Espafa impulsa la ‘Resolucién de Quito’ contra el turismo de
células madre para trasplante y su uso sin evidencia

demostrada

Una practica muy peligrosa qgue prolifera en Latinoamérica.

La compra, el trafico y el turismo que tienen como objetivo la comercializacion
de células madre para llevar a cabo tratamientos que se encuentran en fase de
investigacion, cuya efectividad en la cura de muchas enfermedades todavia no
ha sido probada, ponen en riesgo la vida de los pacientes que se someten a

ellos.

La publicidad engafiosa que propone el uso de las células madre para
tratamientos fraudulentos o cuya efectividad no ha sido comprobada
cientificamente, es un fendbmeno en aumento que propicia el turismo de células

madre y la proliferacion de centros que prometen curaciones casi milagrosas.

La preocupacion de los paises iberoamericanos, que ven como el nimero de
clinicas de terapia celular aumenta, ha sido la razon por la cual se ha celebrado
en Quito (Ecuador) una reunion para firmar el compromiso del Consejo
Iberoamericano de Donacién y Trasplante que establece un marco juridico para

regular las actividades en esta materia.

Esta iniciativa, impulsada por Espafia desde la Organizacion Nacional de
Trasplantes, condena la compra, el trafico y el turismo que tienen como objetivo
la comercializacién de células madre para llevar a cabo tratamientos que se
encuentran en fase de investigacion, cuya efectividad en la cura de muchas
enfermedades todavia no ha sido probada y, por lo tanto, ponen en riesgo la

vida de los pacientes que se someten a ellos.

La 'Resolucion de Quito' supone un compromiso para paliar el nacimiento y
proliferacion de estas redes internacionales delictivas, e impulsar la regulacion
de estas practicas para proteger la dignidad y seguridad de los donantes y los

pacientes receptores.
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Entre las medidas recogidas en el documento destacan: el compromiso de no
utilizar células madre con fines terapéuticos mientras no se demuestre
cientificamente su beneficio curativo; el control de los centros que realicen este
tipo de terapia, que deberan estar autorizados para ello por las autoridades
sanitarias de cada pais; y la consideracion de delito en el uso no regulado de

las células madre.

Para evitar tratamientos fraudulentos, se difundirda mas informacién sobre los

usos aprobados de células madre y los avances cientificos en este campo.

La advertencia de la Agencia Espafola de Medicamentos

En Espafia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, ha
advertido también sobre la posible confusion que acontece en la oferta de

tratamientos con células madre.

Aunque se esta avanzando en la investigacion del uso de células madre como
alternativa terapéutica para algunas enfermedades, antes de su utilizaciéon en el
tratamiento de enfermedades humanas deben ser evaluadas con el mayor rigor

cientifico.

Por eso, a dvierten de que actualmente, no hay ningin medicamento basado
en células madre que esté comercializado en Espafia, por lo que su oferta es
ilegal, asi como los productos cosméticos que incluyen tratamientos celulares

de origen humano.
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Las Unicas células madre aprobadas para trasplante en Espafia son las células
madre sanguineas (que se encuentran en la sangre del cordon umbilical, la
médula Osea y la sangre periférica), el implante de queratinocitos para el
tratamiento de quemados, las células troncales limbocorneales para el
tratamiento de lesiones de cérnea y los condrocitos, para reparar el cartilago
dafiado en una articulacion. Por eso se recomienda a los pacientes que se
informen bien antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento basado en el uso de

células madre consultando a su médico de cabecera.

Una moda con grandes riesqos para el paciente

Durante el encuentro de blogueros con el doctor Matesanz celebrado en el
marco de la campaia 'Eres perfecto para otros' de 12 Meses, el director de la
Organizacion Nacional de Trasplantes advirti6 de los grandes riesgos que
supone la proliferacion de tratamientos basados en la utilizacion de células
madre cuyo beneficio no esta confirmado cientificamente: “El turismo para
someterse a tratamientos celulares es una plaga. Todos los dias, pacientes
aguejados de alzheimer, tetraplejias, paraplejias y otras enfermedades le piden
al Estado financiacion para viajar a otros paises en los que les traten con
células madre. El hecho de que estas células curan muchas enfermedades no
esta demostrado, pero las personas desesperadas buscan cualquier opcion.
Estos tratamientos, que son tremendamente peligrosos, solo se aplicarian a
seres humanos cuando se compruebe su eficacia después de todo tipo de

ensayos en la cadena de animales”.
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