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Proleg
I- ELS ANTECEDENTS, ELS FONAMENTS I LES IDEES BASIQUES

1- Quan els organs deixen de funcionar

-Moltes malalties son degudes al funcionament anomal dels nostres organs o teixits.
-El trasplantament d’organs i teixits permet guarir algunes malalties no infeccioses,
pero presenta diversos problemes.

-El sistema immunitari detecta i rebutja els organs trasplantats.

-El naixement d’una nova terapia que permetra solucionar els problemes dels
trasplantaments: la medicina regenerativa.

2- Persones, cél-lules i DNA

-Les persones estem formades de cél-lules, que s’agrupen en teixits i organs.

-Les cel-lules mare de teixit son una de les bases de la medicina regenerativa.

-El funcionament de les cél-lules diferenciades i de les cel-lules mare de teixit esta
regulat pels programes genics.

-El genoma huma és molt complex i encara en desconeixem moltes coses.

3- Els embrions humans

-El desenvolupament de les persones és igual al de la resta de mamifers.

-La fecundacio marca l'inici del desenvolupament.

-Les cél-lules mare embrionaries es formen abans de la implantacio de I’embrio a
["uter matern.

-El desenvolupament embrionari presenta diversos punts d’inflexio.

4- El clonatge natural en els éssers vius

-El clonatge és el procés mitjancant el qual s obté una copia identica des del punt
de vista genetic de qualsevol entitat biologica.

-Totes les cel-lules del nostre cos son cloniques.

-Hi ha plantes que es reprodueixen per clonatge.

-Hi ha animals que també es reprodueixen per clonatge.

-Els bessons identics son clons naturals.
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II- LES TECNIQUES, LA RECERCA ACTUAL I LES PERSPECTIVES

5- El clonatge reproductiu

-El clonatge reproductiu pretén obtenir copies geneticament identiques
d’organismes amb finalitats reproductores.

-Els humans hem intentat fer clonatge reproductiu animal des de finals del segle XIX
-Molts dels animals clonats presenten problemes de supervivencia.

-El clonatge reproductiu animal no huma és util en ramaderia, medicina, farmacia
i per a la preservacio d’especies en perill d’extincio.

-El clonatge reproductiu huma és teoricament possible pero poc practic i
actualment inviable.

6- El clonatge terapéutic (La transferéncia nuclear terapéutica)

-El clonatge terapeutic permet obtenir cel-lules genéticament i immunologicament
compatibles per a trasplantaments.

-Els exits obtinguts mitjiancant la transferencia nuclear en animals no humans son
molt esperangadors, pero encara queda molta feina per fer.

-Els primers resultats de transferéncia nuclear a oocits humans indiquen que és
possible aplicar la tecnica a humans si bé també hi ha problemes per resoldre.

7- Alternatives a la utilitzacié d’embrions humans

-La utilitzacio de cél-lules mare de teixit o de cel-lules adultes ja diferenciades
podria evitar, en determinades ocasions, la generacio d’embrions humans.

-La generacio d’embrions utilitzant oocits de primats i la transferencia nuclear a
cel-lules mare embrionaries en cultiu solucionaria la manca d’oocits i evitaria la
destruccié d’embrions.

8- Cél'lules mare, terapia génica i enginyeria tissular

-La modificacio dels gens causants del funcionament anomal dels teixits o organs
incrementa la potencia i la versatilitat de la medicina regenerativa.

-L’enginyeria tissular permet la generacio al laboratori de teixits i organs
funcionals aptes per a trasplantaments.
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III- LES REFLEXIONS

9- Aspectes étics i legals de la utilitzacié d’embrions humans i de les seves
cél-lules per a la medicina regenerativa

-En general, les autoritats morals budistes, islamistes i jueves accepten la
utilitzacio d’embrions humans primerencs per guarir malalties, mentre la
doctrina oficial cristiana catolica s hi oposa.

-Els comites de bioética opinen que I’experimentacio amb embrions produits
in vitro no és rebutjable i que la utilitzacio de cél-lules mare embrionaries és
clarament acceptable.

-La normativa legal permet iniciar aquestes investigacions.
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Primera part

Els antecedents, els
fonaments i les idees
basiques



CAPITOL 1

QUAN ELS ORGANS DEIXEN DE
FUNCIONAR

Comengarem [’exposicio sistematica dels fonaments de la medicina regenerativa
i del clonatge terapeéutic discutint qué passa quan un organ o un teixit del nostre
cos deixa de funcionar o es malmet de manera irreparable, com per exemple quan
el pancreas deixa de produir insulina o una persona pateix extenses cremades.
Després parlarem de les terapies que s 'utilitzen actualment per guarir o minimitzar
l'impacte d’algunes d’aquestes malalties, els problemes que presenten i com es

poden solucionar.

Moltes malalties son degudes al
funcionament anomal dels nos-
tres organs o teixits

Quins tipus de malalties ens poden
afectar?

El cos huma és una maquina que
funciona de manera molt eficient pel
que fa a la realitzacid de les funcions
vitals. Per realitzar aquestes funcions
vitals, com la nutricid, la reproduccid
i la relacio, el cos disposa de tota una
série d’organs i teixits agrupats en di-
versos aparells i sistemes, com [’apa-
rell digestiu o el sistema nervids. La
millor manera perque el cos funcioni
de manera efectiva és preservar-lo
d’alteracions que el puguin perjudicar,
¢és a dir, tenir cura de prevenir possi-
bles infeccions i de no malmetre inne-
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cessariament els organs 1 teixits que el
formen. Malgrat tot, de tant en tant ens
veiem afectats per diverses malalties.

Hi ha dos tipus generals de malalties:
les infeccioses i les no infeccioses. Les
malalties infeccioses son aquelles que
es produeixen com a conseqiiéncia de
I’entrada, el creixement i la multiplica-
ci6 de microorganismes nocius a 1’in-
terior del cos, com per exemple deter-
minats virus i bacteris, i que poden ser
contagioses. En son exemples la grip,
moltes afeccions intestinals, la SIDA,
el xarampio, I’hepatitis, etc.

Per combatre aquestes malalties el
cos disposa d’un sistema de defensa,
el sistema immunitari, del qual parla-
rem en aquest capitol. A més a més,
per tal d’ajudar el sistema immunitari,
actualment disposem d’un gran nom-
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bre de farmacs més o menys efectius,
com per exemple els antibiotics.

Qué son les malalties no infeccioses?

Les malalties no infeccioses son de-
gudes a ’alteracio6 o funcionament ano-
mal d’un organ o teixit, i no es trans-
meten d’una persona a una altra (no
son contagioses). En son exemples el
cancer, les malalties cardiovasculars,
les cremades, algunes malalties renals i
pulmonars, les malalties neurodegene-
ratives 1 la diabetis, entre moltes altres.

Quines son les causes de les malal-
ties no infeccioses?

Les causes de les malalties no infeccio-
ses es poden agrupar en tres grans grups:

Causes ambientals, és a dir, relacio-
nades amb 1’ambient on viu cada per-
sona o amb els seus costums, com 1’ac-
tivitat professional, la dieta, 1’exercici
fisic o els habits potencialment perillo-
sos, com el consum de tabac, alcohol o
altres drogues.

Causes degudes a [’envelliment, com
la degeneracid del sistema nervios.
Aquestes malalties son completament
inevitables a la llarga, pero és ben sabut
que I’edat d’aparicio i la gravetat de
I’afeccié depenen, en molts casos, de
la cura que cada persona tingui del seu
cos. Es a dir, de les causes ambientals
ja esmentades. Per exemple, realitzar
esport fisic moderat €s un preventiu
de les malalties cardiovasculars, de la
mateixa manera que es comenga a veure
una relacié molt clara entre el consum
de drogues de disseny i 1’aparicio de
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malalties neurodegeneratives com el
Parkinson, ientre unadietahipercalorica
i poc equilibrada amb determinats tipus
de diabetis.

Causes genétiques, com succeeix en
determinats tipus de diabetis. Aquestes
malalties son completament inevitables
atés que vénen determinades pels nos-
tres gens, dels quals parlarem al proper
capitol, malgrat que determinats habits
les poden potenciar o, al contrari, mi-
nimitzar. Per exemple, un diabétic per
causes genctiques que porti una dieta
molt equilibrada i controlada aprofitara
millor la insulina que se li subministri.

Com es poden tractar les malalti-
es no infeccioses? El trasplantament
d’organs.

Les malalties no infeccioses es poden
tractar de diverses maneres. Si la causa
de la malaltia és la manca de produccid
d’alguna substancia per part del cos,
com per exemple la insulina o I’hormo-
na del creixement —que son causa de
diabetis i nanisme respectivament—, es
pot subministrar al pacient la substan-
cia en quiestio. Aquest tipus de terapies
permeten al pacient fer una vida apa-
rentment normal perd no guareixen la
malaltia, per la qual cosa s’han d’estar
medicant constantment.

D’altra banda, moltes malalties no in-
feccioses son degudes al funcionament
anomal d’algun organ o teixit, amb unes
conseqiiencies d’un abast molt més am-
pli que la simple mancanga d’una subs-
tancia, com els infarts de miocardi, les
alteracions renals o les cremades que
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afecten extenses zones de pell. En aquest
sentit, una manera teoricament possible
de tractar qualsevol malaltia deguda a
I’alteracio o funcionament anomal d’un
determinat Organ o teixit és reemplacar-
lo per un altre de funcional. Per exem-
ple, una persona amb un cor que ja no
pugui impulsar correctament la sang, si-
gui pel motiu que sigui, podra trobar-hi
remei amb la implantacié d’un cor nou,
de la mateixa manera que una persona
que hagi patit cremades greus a gran part
del seu cos podra sobreviure si se i im-
planta pell nova. Ara bé, d’on s’obtenen
aquests organs i teixits? Com funcionen
els trasplantaments? Es poden fer tras-
plantaments de qualsevol cosa? Quina
probabilitat de sobreviure t€ una persona
després d’un trasplantament? Hi ha al-
ternatives al trasplantament d’organs i
teixits provinents de donants?

El trasplantament d’organs
i teixits permet guarir algunes
malalties no infeccioses, pero
presenta diversos problemes

Qué és un trasplantament?

Un trasplantament d’un organ o teixit
és un tipus de terapia que consisteix a
implantar un organ o un teixit d’un do-
nant al pacient que el necessita. Aques-
ta terapia permet millorar les condici-
ons de vida d’uns determinats malalts
i ofereix a uns altres ’nica esperanca
de vida. Actualment es trasplanten amb
certa normalitat diversos oOrgans solids,
com els ronyons, el fetge, el cor, els pul-
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mons i el pancreas; organs liquids com
els precursors hemopottics, les cel-lules
encarregades de produir els diversos
components de la sang; i diversos teixits,
com ara 0ssos, pell, valvules cardiaques,
vasos sanguinis i cornies d’ulls.

Qui es pot beneficiar d’un trasplan-
tament?

Ara per ara els beneficiaris dels tras-
plantaments son:

D’un trasplantament de ronyo, els pa-
cients amb insuficiéncia renal que han
de rebre tractament de dialisi tres cops
per setmana per poder sobreviure. Els
ronyons son els organs encarregats de
depurar la sang i eliminar els residus que
conté. Cada ronyd esta format per uns
dos milions d’unitats filtradores, anome-
nades nefrons, que filtren uns 200 litres
de sang cada dia. Els ronyons expulsen
diariament d’1 a 1,5 litres d’orina, i si no
realitzen la seva funcid correctament el
pacient mor emmetzinat pels seus pro-
pis residus toxics. Una manera d’evi-
tar-ho és mitjancant la dialisi. La dialisi
(o hemodialisi) consisteix a depurar la
sang extrarenalment mitjangant un apa-
rell anomenat hemodialitzador, el qual
separa les substancies nocives contingu-
des en la sang per difusio, a través d’una
membrana semipermeable. Els tracta-
ments de dialisi son llargs, de 9 a més de
12 hores per sessid, i s’han de fer en un
centre hospitalari diversos cops per set-
mana, fins a tres en els casos més greus.

Trasplantament de cor, valvules cardi-
aques, vasos sanguinis, fetge o pulmons.
Se’n beneficien pacients que pateixen
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certes malalties incurables de cor, fetge
o pulmons, respectivament, i que tenen
una esperanga de vida de poques setma-
nes o mesos. El cor és una bomba mus-
cular que impulsa constantment la sang
pels vasos sanguinis. Consta de quatre
cambres separades per valvules, les quals
poden deixar de funcionar. A més a més,
els vasos sanguinis que irriguen el cor
es poden obturar, tot provocant infarts
de miocardi, el seu ritme es pot alterar i
la forca amb la qual impulsa la sang pot
disminuir fins a fer-se insuficient.

El fetge és un organ glandular com-
plex, annex a l’intesti, amb multiples
funcions indispensables per a la vida.
El fetge secreta la bilis, una barreja
d’enzims imprescindibles per a 1’absor-
cio intestinal de greixos, determinades
vitamines i calci. Emmagatzema sang
venosa, fins al 20% del total de sang de
la persona, per la qual cosa contribu-
eix al manteniment del volum sanguini
circulant. També emmagatzema sucres
de reserva, vitamines A, D i B12, pro-
teines, greixos, ferro, etc. Intervé en el
metabolisme de les proteines, dels su-
cres 1 dels greixos, que transforma con-
venientment perque puguin ser utilitzats
com a materials energgtics, i sintetitza
alguns factors de coagulacid sanguinia.
Finalment, realitza una funcio antitoxi-
ca mitjancant la transformacié de deter-
minades substancies toxiques en d’al-
tres de menys o gens nocives, com per
exemple I’alcohol, alguns medicaments
i certes hormones. A causa d’aquesta
gran varietat de funcions, les alteraci-
ons funcionals del fetge i les malalties
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que el poden afectar sén molt variades.
Les malalties més freqlients que reque-
reixen un trasplantament hepatic son la
cirrosi i els tumors.

Finalment, els pulmons sén dues
masses esponjoses amb la funcié de
captar I’oxigen de 1’aire i expulsar el
dioxid de carboni de la sang.

Trasplantament de pancreas. Se’n be-
neficien els pacients que presenten una
diabetis no controlable que els portara a
la ceguesa i a la insuficiéncia renal. El
pancreas és una glandula que produeix
diversos tipus de sucs digestius i hormo-
nes, entre les quals cal destacar la insu-
lina. La funcid de la insulina és regular
el metabolisme dels sucres i influir sobre
la produccié de proteines i la formacid
i emmagatzematge de determinats grei-
xo0s. Una producci6 insuficient d’insuli-
na produeix diabetis, malaltia caracterit-
zada per I’alteracié de la proporcié de
sucres que circulen a la sang respecte els
que el cos té emmagatzemats.

Trasplantament de cornia. Beneficia
a persones cegues per diverses causes.
La cornia és la part anterior i transparent
més externa de ’ull, que cobreix I’iris i
la pupil‘la. La seva funci6 €s protectora.

Trasplantament de precursors hemo-
poetics. Per a pacients afectats de leuce-
mia, un tipus de cancer que malmet les
cel-lules sanguinies i els seus precursors.
Els precursors hemopoctics produeixen
els diversos tipus de cel-lules sanguinies.

Trasplantaments de teixits diversos.
En malalts que requereixen algun tipus
de teixit, com per exemple pell per trac-
tar cremades de gran abast.
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Quins problemes
trasplantaments?

El trasplantament d’organs i teixits
com a metode terapeutic presenta tres
grans problemes: I’escassetat d’organs
disponibles, el rebuig immunologic i la
impossibilitat tecnica d’aconseguir de-
terminats organs i teixits.

presenten els

D’on provenen els organs i teixits
per a trasplantaments?

Els organs i teixits per a trasplan-
taments provenen exclusivament de
donants d’organs que no s’hagin ma-
nifestat en vida en contra de la dona-
cio i, llevat que ho hagin fet constar
de manera expressa, al final la decisio
depén dels seus parents més propers.
Les condicions mediques en el mo-
ment de la mort sén determinants per
decidir quins organs i teixits son va-
lids per al trasplantament. En aquest
sentit, la mort s’ha d’haver produit
en un centre hospitalari on es pugui
mantenir el cos artificialment fins el
moment de 1’extraccid, excepte pel
cas de les cornies, 1’extraccio de les
quals es pot retardar unes hores atés
que la seva estructura cel-lular facilita
la seva conservacio tant en el cadaver
com un cop extreta.

Com afecta ’escassetat d’organs
als trasplantaments?

Per con¢ixer amb més precisid el
problema que representa 1’escassetat
d’organs anem a discutir unes quantes
dades estadistiques (figura 1.1). L’any
1998 a Catalunya hi havia uns 300
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pacients esperant un trasplantament
de fetge, dels quals uns 50 estaven en
llista d’espera des de 1’any anterior i
uns 250 eren casos nous. D’aquests
300, una cinquantena va morir abans
que se’ls pogués practicar el trasplan-
tament, a uns 190 se’ls va practicar el
trasplantament i més de 60 van quedar
en llista d’espera per a I’any segtient.
Aquest mateix any també hi havia
unes 100 persones esperant un tras-
plantament de cor, 30 de les quals van
morir abans de rebre’l i 11 van quedar
en llista d’espera per ’any segiient.
Podriem continuar aquesta relacié amb
els trasplantaments de pancreas i de
ronyd, entre altres, perd veuriem que
les proporcions sén molt semblants.
En resum, actualment la disponibilitat
d’organs aptes per a trasplantaments €s
insuficient per a cobrir-ne la demanda.

Com afecta a la viabilitat dels
trasplantaments el rebuig?

Quan un pacient rep un organ o un
teixit d’una altra persona el seu siste-
ma immunitari el detecta i el rebutja,
fet que si no s’evita acaba provocant la
mort del pacient. En el proper apartat
discutirem per que es produeix aquest
rebuig. De moment direm que per evi-
tar-lo, endarrerir-lo o minimitzar-lo
s’utilitzen potents farmacs immunosu-
pressors que interfereixen en el funci-
onament normal del sistema immunita-
ri. Aquests farmacs, que a mitja i llarg
termini son toxics per a la persona que
els rep, s’han de subministrar durant
tota la vida del pacient. El periode més
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Fetge Cor Pulmé | Pancreas
Nombre de malalts en
llista d’espera I'1/1/1998 >3 15 1 19
Nous casos 252 84 39 35
Baixes 47 (15,4%) | 30 (30,3%) | 7 (14,0%) | 9 (16,6%)
Trasplantats 189 58 30 20
Nombre de malalts en
llista d’espera el 31/12/1998 69 11 13 25

Figura 1.1. Taula de les llistes d’espera de trasplantaments d’organs a Catalunya l’any
1998 (dades extretes de I’»Informe sobre donacio, extraccio i trasplantament d’organs i
teixitsy de I’Organitzacio Catalana de Trasplantaments - OCATT).

critic son els primers sis mesos des-
prés del trasplantament, temps durant
el qual se subministren els immuno-
supressors més potents i toxics. Passat
aquest temps, si el cos no ha rebutjat
el trasplantament, se substitueixen per
uns altres farmacs un xic menys toxics,
que el pacient haura de continuar pre-
nent durant tota la vida per evitar que
el seu cos acabi rebutjant I’organ o el
teixit trasplantat.

Amb quina freqiiéncia es rebut-
gen els organs trasplantats?

Per fer-nos una idea clara de la inci-
deéncia del rebuig en el trasplantament
d’organs i teixits volem discutir unes
quantes dades estadistiques que fan
referéncia a determinats tipus de tras-
plantaments representatius: el de cor,
el de fetge i el de ronyo (figura 1.2).
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A Catalunya, des de ’any 1984 fins el
2001 s’han fet un total de 562 trasplan-
taments cardiacs a 552 pacients (alguns
s’han sotmés a més d’un trasplanta-
ment), dels quals un 79,8% han estat
homes. El 82% dels pacients que han
rebut un cor entre ’any 1997 i el 2001
han sobreviscut al 1r any i un 80% al 3r
any. Aquests percentatges son similars
als de la resta de I’estat espanyol, als
de diversos estats de la Unid Europea i
als dels Estats Units d’America. La im-
mensa majoria dels pacients que no han
sobreviscut han mort a causa del rebuig
a I’organ en qiiestio.

Respecte als trasplantaments de fetge,
les dades de supervivéncia son similars.
A Catalunya, entre els anys 198412001
s’han practicat 2.174 trasplantaments
de fetge, dels quals 160 s’han implan-
tat a nens. El 85,6% dels pacients als

Capitol 1: Quan els organs deixen de funcionar



quals s’ha trasplantat un fetge entre els
anys 1995 1 1999 han sobreviscut al 1r
any iel 79,9% al 3r any. Com en el cas
anterior, la major part dels que no han
sobreviscut han mort a causa del rebuig
a aquest organ.

Finalment, respecte als trasplan-
taments de ronyd, a Catalunya s’han
realitzat des del 1990 fins el 2001 uns
3.250 trasplantaments, dels quals uns
2.800 corresponen a persones que han
rebut el seu primer rony6 i quasi 450,
a persones que ja n’havien rebutjat
un. En el periode comprés entre 1’any
1990 i 1997 la taxa de superviveéncia
al 1r any d’empelt ha estat del 85%
i al 5¢ any del 70%. I encara una al-
tra dada: 1’any 2000 a Catalunya hi
havia més de 6.000 persones afecta-
des d’insuficiéncia renal, de les quals
unes 3.500 seguien tractaments d’he-
modialisi i unes 2.700 tenien un tras-
plantament funcionant. A més a m¢és,
durant aquest periode es van fer 366
nous trasplantaments de ronyd i, mal-
auradament, van morir 675 persones
d’insuficiéncia renal, la qual cosa re-
presenta un 9,9% dels afectats.

Ha millorat el percentatge d’im-
plants no rebutjats?

El percentatge d’implants no rebutjats
ha anat millorant amb el temps (figura
1.2). Aixi, en el periode comprés entre
I’any 1998 i el 2000 la superviveéncia
al Ir any de trasplantament de ronyd
va ser del 92%, un xic superior al
85% esmentat al paragraf anterior pel
periode 1990-1997. Aquesta millora
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en els percentatges de supervivéncia
es deu a la utilitzacidé de farmacs
immunosupressors més efectius i menys
toxics per al pacient, i s’observen en
tots els tipus de trasplantaments. Per
exemple, respecte el trasplantament
cardiac, entre els anys 1984 i1 1996 les
taxes de supervivencia a Catalunya van
ser del 74% al 1r any i del 70% al 3r any,
dades que contrasten amb el 82% 1 80%
respectivament del periode 1997.2000
esmentat anteriorment.

Com es poden solucionar els pro-
blemes que presenten els trasplanta-
ments convencionals? (La medicina
regenerativa i el clonatge terapéutic).

En primer lloc, malgrat les millores
evidents de la taxa de supervivencia dels
pacients sotmesos a trasplantament, el
desenvolupament de farmacs immuno-
supressors més efectius i menys toxics té
un limit, i molt probablement ja hi som
a prop. A més, les persones que sobrevi-
uen s’han d’estar medicant amb aquests
farmacs durant tota la vida, un preu que,
si bé és baix, s’ha de pagar per continuar
vivint. També cal tenir present I’escasse-
tat d’organs aptes per al trasplantament,
una mancanga que fa que cada any un
nombre considerable de persones morin
mentre estan en llista d’espera. I, final-
ment, també s’han de considerar els ma-
lalts per als quals no hi ha trasplantament
possible, atesa la impossibilitat d’aconse-
guir teixits funcionals, com per exemple
teixit nervids. Certament, seria extrema-
dament util poder disposar de cel-lules
nervioses per guarir lesions medul-lars,
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ORGAN COR RONYO FETGE
PERIODE 84-00 97-00 90-97 98-00 95-99
1r any 74% 82% 85% 92% 85,6%
. 70% 80% 70% sense dades 79,9%
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Figura 1.2. Taula de percentatges de trasplantaments de cor, ronyo i fetge realitzats a
Catalunya no rebutjats al Ir i 3r (o 5¢) any despreés del trasplantament (dades extretes de
["»Informe sobre donacio, extraccio i trasplantament d’organs i teixits» de [’Organitzacio
Catalana de Trasplantaments - OCATT).

que comporten la perdua de mobilitat, i
per tractar malalties neurodegeneratives
com el Parkinson i I’ Alzheimer, que van
minvant progressivament les facultats
mentals de les persones afectades, forga
de les quals son de mitjana edat.

Per tot aixo cal desenvolupar noves
terapies que eliminin el problema de
I’escassetat o manca d’organs 1 teixits
per a trasplantaments i que evitin el te-
mut rebuig. Com discutirem en aquest
llibre, molt probablement aquestes no-
ves terapies passaran en un futur pro-
per per la medicina regenerativa i el
clonatge terapéutic.

El sistema immunitari detecta
i rebutja els organs trasplantats

Quina és la funcio del sistema
immunitari?

El sistema immunitari és 1’encarre-
gat de lluitar contra els agents infec-
ciosos que entren al nostre cos. En
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I’espécie humana s’han desenvolu-
pat tres sistemes defensius princi-
pals, de natura molt diferent: la pell,
que és una barrera mecanica que evi-
ta I’entrada d’agents infecciosos; les
cel-lules del sistema immunitari, que
constitueixen una barrera cel-lular
capac de devorar els agents infecci-
0s0s que superen la primera barrera;
i els anticossos, que so6n unes prote-
ines que constitueixen una barrera
quimica capag d’identificar i destru-
ir, o d’ajudar a destruir, els agents in-
fecciosos. Per poder realitzar aquesta
missio amb eéxit, el sistema immuni-
tari realitza presenta dues funcions
essencials: reconeixer les cel-lules
i teixits del propi cos per tal de no
atacar-los; i identificar, neutralitzar i
destruir els agents forans. Es a dir,
el sistema immunitari esta dissenyat
per destruir tot allo que li sigui ali¢ i
respectar allo que li sigui propi. Ai-
xi doncs, com ho pot diferenciar una
cosa de I’altra?
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Com s’ho fa el sistema immunitari
per discernir entre el propi cos i els
agents forans?

Anem a parlar dels anticossos, ja que
son les primeres molécules que actuen
per rebutjar un teixit o un organ tras-
plantat. Els anticossos son molecules
proteiques produides per unes cel-lules
sanguinies especials, els limfocits B,
que formen part de la gran familia dels
globuls blancs. El funcionament dels
anticossos ¢és molt senzill: s’uneixen
de manera especifica als agents consi-
derats forans i els neutralitzen, ja sigui
directament o bé marcant-los per tal
que altres components del sistema im-
munitari els destrueixin.

Hi ha molts tipus d’anticossos, que
es diferencien per 1’agent fora que re-
coneixen, ja siguin diferents tipus de
bacteris o de virus. Cada tipus d’anticos
esta produit per un grup concret de lim-
focits B, de tal manera que entre tots els
limfocits B del nostre cos es produeixen
anticossos contra tots els agents forans
possibles. Els anticossos son, sens dub-
te, una de les millors defenses contra les
infeccions causants de malalties.

Per evitar que el sistema immunitari
ataqui les cellules i els teixits del propi
cos, fenomen conegut com autotoleran-
cia, tots els limfocits que reaccionen
davant una cel-lula o d’un agent propi
son eliminats durant la seva maduracio.
També existeixen mecanismes poste-
riors per eliminar o inactivar limfocits
madurs autoreactius. Perd si aquests
processos no es realitzen correctament,
es poden produir malalties autoimmuni-
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taries en les quals el sistema immunitari
ataqui cel'lules o teixits del propi cos,
com per exemple I’oftalmia simpati-
ca, que afecta els ulls i es desencadena
després d’una lesi6 ocular; la febre reu-
matica, que afecta les valvules del cor i
s’inicia com a conseqliencia d’una in-
feccio d’uns bacteris, els estreptococs;
o la diabetis dependent d’insulina o
diabetis juvenil, que afecta les cél-lules
productores d’insulina dels illots pan-
creatics, entre moltes altres.

Quan un organisme patogen o un
agent fora entra dins el cos, s’estimula
la reproducci¢ dels limfocits B que pro-
dueixen anticossos contra ell. D’aques-
ta manera s’incrementa la poblaci6 de
cel-lules productores dels anticossos
escaients, per fer front a la malaltia
amb molta més rapidesa i efectivitat.
Després d’una infeccid, queda una me-
moria immunologica que fa que, en cas
que aquesta es torni a produir, sigui
més rapida i facil de véncer. Aquest és
el principi que utilitzen les vacunes, les
quals consisteixen en introduir dins el
cos agents patdogens morts, afeblits o
trossejats per tal que el cos en desenvo-
lupi una memoria immunologica.

Per qué el sistema immunitari rebutja
determinades transfusions sanguinies?

Aquest sistema de defensa tan eficient
es gira contra nosaltres quan realitzem
una transfusié sanguinia o un trasplan-
tament. Un bon exemple per entendre-
ho és el de les transfusions sanguinies.
Els humans podem presentar quatre
grups sanguinis diferents que venen de-
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terminats genéticament: A, B, AB i O.
El grup sanguini A es caracteritza per la
presencia d’un determinat tipus de su-
cre a la superficie dels globuls vermells,
les cél-lules encarregades de transportar
oxigen per la sang; el grup sanguini B
es caracteritza per la preséncia d’un al-
tre sucre diferent; el grup sanguini AB
es caracteritza per la preséncia de tots
dos sucres simultaniament; i el grup
sanguini O es caracteritza per no tenir
cap d’aquests dos sucres.

Si, per exemple, una persona de
grup sanguini A rep sang d’una per-
sona de grup sanguini B, la preséncia
d’un sucre diferent al propi fara que
el sistema immunitari identifiqui les
cel-lules introduides com a foranes,
per la qual cosa produira anticos-
sos contra elles. Aquests anticossos
s’uniran als globuls vermells del grup
B i els destruiran, provocant la mort
del pacient per intoxicaciéo de fer-
ro, un dels components dels globuls
vermells que permeten el transport
d’oxigen per la sang. Per aixo és tan
important coneixer el grup sanguini
del donant i del pacient abans de rea-
litzar una transfusio. A la figura 1.3 es
pot veure la compatibilitat dels grups
sanguinis. Com es pot observar, el
grup sanguini O, que no presenta cap
dels dos sucres, és el donant univer-
sal, atés que els anticossos del recep-
tor mai podran identificar els globuls
vermells del donant com a forans. El
grup sanguini AB, en canvi, és el
receptor universal, atés que en pre-
sentar els dos sucres simultaniament
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mai podra fer anticossos contra ells i
mai identificara els globuls vermells
del donant com a forans.

Per qué el sistema immunitari rebut-
ja els organs i els teixits trasplantats?

De la mateixa manera que determi-
nats components del sistema immu-
nitari rebutgen els globuls vermells
després d’una transfusido sanguinia
inadequada, també reaccionen contra
qualsevol organ que ens sigui tras-
plantat, com per exemple un fetge o
un rony6. Com déiem en un apartat
anterior, si no s’utilitzen farmacs im-
munosupressors, els trasplantaments
d’organs i de teixits son rebutjats al
cap de pocs dies. L’tnic teixit que no
és rebutjat és la cornia, perque el sis-
tema immunitari no hi té accés.

Totes les cel-lules del nostre cos pre-
senten unes molécules proteiques carac-
teristiques a la seva superficie, conegu-
des com a antigens d’histocompatibilitat
o HLA, les quals tenen una base com-
pletament genética. Un antigen €s qual-
sevol molecula capag de ser reconeguda
per un anticds. En el cas dels grups san-
guinis, la preséncia o abséncia de només
2 sucres (0 antigens) genera quatre grups
sanguinis diferents: O (cap sucre), A
(sucre A), B (sucre B) i AB (tots dos su-
cres simultaniament). D’antigens d’his-
tocompatibilitat, en canvi, n’hi ha més
de 40 actuant simultaniament. A més a
més, molts d’ells presenten multiples
variants, per la qual cosa hi ha gairebé
tantes combinacions d’HLA com perso-
nes. Aixo fa que, tret dels bessons idén-
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grup sanguini

tipus de sucre

anticossos que

compatibilitat
(de quins grups

genera pot rebre sang)
A A anti B A, O
B B anti A B, O
AB A1 B alhora cap A.B.AB,O
O cap antiA i antiB 0]

Figura 1.3. Taula on es mostra el tipus de sucre present a la superficie dels globuls
vermells dels diferents grups sanguinis, els anticossos que es generen en cas d’'una
transfusio no compatible i la compatibilitat de les transfusions.

tics, els gens dels quals son també idén-
tics, totes les persones tinguem un HLA
diferent. Com ja hem explicat abans, els
nostres anticossos no poden atacar les
nostres propies cellules, el nostre propi
HLA, pero ataquen les cél-lules foranes
ateés que tenen un HLA diferent. Quan es
trasplanta un organ o un teixit, el siste-
ma immunitari del receptor comenga a
produir anticossos contra I’HLA de les
cel-lules del donant, provoca el rebuig
de I’0rgan trasplantat i la mort de les cél-
lules que el formen.

Com es pot evitar el rebuig, ’escas-
setat i la impossibilitat d’obtenir de-
terminats organs i teixits? Els organs
ala carta

Actualment, només s’evita el rebuig
mitjancant farmacs immunosupres-
sors que anul-len aquesta capacitat del
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sistema immunitari. Com ja hem dit,
aquests farmacs s’han de subminis-
trar durant tota la vida del pacient i no
sempre poden evitar el temut rebuig.
Si el trasplantament es fa entre parents
propers, com per exemple entre pares
i fills o entre germans, la intensitat
del rebuig acostuma a ser menor ja
que els seus respectius HLA sén més
semblants. I unicament no es produ-
eix rebuig si el trasplantament es fa
entre bessons idéntics, perqué que el
seu HLA és també idéntic. Aquest ¢és
precisament el fonament del clonatge
terapéutic 1 la medicina regenerativa:
generar «organs a la cartay amb un
HLA idéntic al del pacient. D’aquesta
manera se solucionaria el problema
del rebuig, el de I’escassetat d’organs
i teixits aptes per a trasplantaments i
el de la impossibilitat d’obtenir deter-
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minats organs i teixits. Senzillament,
es generarien al laboratori els teixits i
organs escaients, en el moment neces-
sari i amb I’HLA del pacient, com si
el propi cos regenerés els teixits que
no funcionen.

El naixement d’una nova tera-
pia que permetra solucionar els
problemes dels trasplantaments:
la medicina regenerativa

Que son les cél-lules mare?

Recentment, allo que semblava una
utopia s’ha convertit en realitat: uti-
litzant un tipus especial de cel-lules
es poden obtenir «organs a la cartay
immmunologicament compatibles amb
cada pacient i en funcio de les seves
necessitats. En models animals ja s’ha
assajat amb ¢xit. La clau la tenen les
cél-lules mare, unes cel-lules molt es-
pecials dels embrions primerencs (c¢l-
lules mare embrionaries) i, fins a cert
punt, dels teixits adults (cel-lules mare
de teixit). Aquestes cel-lules, conveni-
entment condicionades, poden generar
qualsevol teixit o organ que es desitgi.
El coneixement d’aquestes cel-lules
i de les técniques que permeten ma-
nipular-les ha obert la porta a un nou
tipus de terapia, la medicina regene-
rativa. Des d’ara, els embrions prime-
rencs i les cel-lules que contenen ja no
han de ser considerats només com a
part inicial del cicle vital, sin6 tamb¢é
com a font de vida per als organismes
ja desenvolupats.
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Que és la medicina regenerativa?

La medicina regenerativa és una nova
branca biomedica que té per objectiu el
guariment de malalties degudes al fun-
cionament anomal de determinades cel-
lules, teixits o organs tot reemplacant-los
per cel-lules, teixits o organs funcionals
immunologicament compatibles amb el
pacient. Dit d’una altra manera, 1’objec-
tiu de la medicina regenerativa €s tornar
a generar un teixit o un organ funcional
que reemplaci [’afectat. Manipulant
cel-lules mare amb diverses tecniques,
moltes de les quals deriven del clonatge
d’organismes. Per aixo, a vegades tam-
bé se I’anomena clonatge terapcutic.

Es el mateix la medicina regenera-
tiva que el clonatge terapéutic?

Les denominacions medicina rege-
nerativa i clonatge terapeutic no son
sinonimes: la medicina regenerativa fa
referéncia a 1’objectiu del tractament,
al fet de regenerar un organ amb fina-
litats mediques, mentre que el clonatge
terapéutic fa referéncia a una de les di-
verses tecniques utilitzades per obtenir
el nou organ. Es a dir, la medicina rege-
nerativa inclou el clonatge terapéutic i
altres técniques més o menys relaciona-
des. A més, com veurem més endavant,
el nom de clonatge terapeutic no €s
del tot correcte ni tan sols per designar
aquesta tecnica especifica, 1 pot portar
confusions. Ara bé, moltes persones
I’utilitzen per I’impacte que causa I’as-
sociacio de les noves i controvertides
tecniques de clonatge d’organismes
amb els tractaments terapéutics.
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Quines perspectives presenten
aquestes noves terapies?

L’aplicacié d’aquestes técniques a
les cel-lules mare possibilita la rege-
neracio de teixits i organs immuno-
logicament compatibles amb els del
receptor, que elimina els problemes
de rebuig dels quals hem parlat, alho-
ra que soluciona el problema d’escas-
setat d’organs per a trasplantaments.
Entre les moltes possibilitats d’aques-
tes noves terapies es pot esmentar
la produccié de neurones per tractar
malalties neurodegeneratives com el
Parkinson i I’ Alzheimer o per reparar
lesions medul-lars, 1’obtencio de cél-
lules ossies per guarir traumatismes
complexos o bé de cel-lules d’illots
pancreatics per curar la diabetis, la
generaci6 de cel-lules cardiaques
per reparar zones del cor necrosades
(mortes) per un infart de miocardi o
per produir marcapassos organics,
I’obtencié de nefridis del ronyo per
persones sotmeses a tractaments de
dialisi, la produccio6 de cel-lules de la
pell per tractar cremades i un llarguis-
sim etcetera de possibilitats.

Efectivament, les investigacions
sobre la utilitzacio de les cel-lules
mare per produir diferents tipus de
teixits i organs constitueixen la pro-
mesa més ferma per a la medicina del
futur, i actualment es veu la medicina
regenerativa com una revolucié me-
dica. A més a més, si a aquestes cel-
lules se’ls incorporen gens forans, es
poden convertir en un vehicle idoni
per a la terapia genica pal-liativa, la
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qual cosa complementa el ja molt
prometedor futur de la medicina re-
generativa. La terapia génica pretén
solucionar les malalties d’origen ge-
nétic mitjancant 1’addicio d’un gen
funcional a un grup de cel-lules del
pacient, per tal que la seva activitat
pal-lii el defecte genétic.

Quines consideracions étiques i le-
gals estan relacionades amb aques-
tes técniques?

Dels dos tipus de cel-lules mare
esmentats (embrionaries i de teixit),
les més versatils son, amb molt, les
cé¢l-lules mare embrionaries. Pero
per obtenir cél-lules mare embrio-
naries cal produir embrions humans
mitjancant técniques de fecundacid
in vitro o bé utilitzar embrions con-
gelats excedents de tractaments de
reproducci6 assistida, cultivar-los
durant cinc dies en condicions de
laboratori i extreure’n les cel-lules
adequades. Aix0, naturalment, com-
porta tot un seguit de consideraci-
ons previes, ¢tiques i legals. Ara bé,
si la utilitzacié d’aquestes cél-lules
significa una millora de la qualitat
de vida de moltes persones, tant la
¢tica, disciplina que busca el benes-
tar de les persones, com el dret, que
regula els problemes reals que es
plantegen a la societat, han de pro-
posar pautes de conducta assumibles
per a la majoria dels ciutadans que
siguin respectuoses envers les dife-
rents ideologies i que es materialit-
zin en el respecte als drets humans.
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En aquest capitol hem discutit les terapies actuals que
s ‘utilitzen quan un organ o un teixit deixa de funcionar o
es malmet de manera irreparable, les seves perspectives
i les seves limitacions, i hem parlat d’unes noves terapies
que podrien solucionar aquests problemes. Pero, en que
es basen realment aquestes tecniques? Com es manipulen
els embrions i les cellules mare? Com son aquests
embrions? Hi ha alternatives a la seva utilitzacio? Totes
aquestes preguntes i moltes altres s aniran responent de
manera progressiva i justificada en els propers capitols.
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CAPITOL 1: IDEES PRINCIPALS

O Hi ha malalties I'origen de les quals és l'alteracié o
funcionament anomal d’un organ o d’un teixit.

O El trasplantament d’organs i teixits, que millora
les condicions de vida d'uns determinats malalts i
ofereix a uns altres 'tinica esperanca de vida, presenta
tres problemes basics: I'escassetat de, el rebuig a i la
impossibilitat d’obtenir determinats organs i teixits.

O L’objectiu de la medicina regenerativa i del
clonatge terapeutic és generar organs «a la carta»
immunologicament compatibles amb el receptor.

O Per desenvolupar i aplicar aquestes técniques cal, en
moltes ocasions, utilitzar cel lules mare embrionaries
humanes, la qual cosa té importants conseqiiéncies
etiques i legals.

O L’ética, que busca el benestar de les persones, i el dret,
que regula els problemes reals de la societat, han de
proposar pautes de conducta assumibles per a la majoria
dels ciutadans.
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