al vegada, les cures inexplicables

que a vegades ¢s donen i que sem-

blen obra d’un miracle no obeei-

xen tant a la intercessié del pare
Vicent com a la de la mare fusid es-
pontania. Pura especulaci6, no obstant
aix0, i posats a elucubrar, ’estudi rea-
litzat pel catedratic de biologia cel-lular
de la Universitat de Valéncia José Ma-
nuel Garcfa Verdugo i pels professors
de la Universitat de California Manuel
Alvarez Dolado i Arturo Alvarez Buy-
1la, publicat en I’dltim nimero d’una re-
vista tan poc afecta als miracles com
Nature, convida a imaginar que aix{ po-
dria ser. Aquests investigadors han de-
mostrat que les cel-lules mare de la me-
dul-la dssia de ratolins sans es fusionen
espontaniament amb cé¢l-lules del fetge
(hepatocits), del cor (miscul cardfac) i
del cervell (neurones Purkinje). Aixd
podria significar que les cél-lules de la
medul-la dssia que circulen pel cos

fetge destrossat per 1’alcohol —per po-
sar-ne només alguns exemples—, per sa-
nar-les.

Aix0 és, a hores d’ara, ciéncia-ficcio;
en qualsevol cas, com afirma el profes-
sor Garcia Verdugo, “és menys ciencia-
ficcié que fa uns mesos, quan no s’ha-
via demostrat que es produia la fusié”.
Afegeix, a més: “Tal vegada les cel-lu-
les del nostre cos es fusionen en deter-
minades situacions, sanem i no en som
conscients. Ara ens queda trobar com es
pot potenciar el nombre de fusions.” La
tasca que els queda no €s gens facil i hi
treballaran amb els mateixos ratolins,
portadors de determinats gens comple-
mentaris. En aquest cas, pero, els lesio-
naran per veure si a les zones danyades
es fusionen més cel-lules.

Medul-la ossia, font inesgotable.
Com assegura José Manuel Garcia Ver-
dugo, gairebé cada mes es publica un
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huma reben els senyals de “SOS” de
cel'lules moribundes d’aquests tres Or-
gans i es fonen entre si per aportar-los
el que els falta per reviscolar-les.

El descobriment dels professors obre
les portes de la investigaci6 sobre tera-
pia cel'lular (regeneracié de teixits o or-
gans amb la implantacié de cel-lules
mare). En cas de poder-se desxifrar
quins s6n aquests senyals que reben les
cel-lules de la medulla Ossia, sembla
que si realment seguissin aquest procés
acudirien a fusionar-se amb neurones
malaltes de Parkinson o Alzheimer, o
amb cel-lules d’un cor infartat o d’un

article que aporta una nova localitzacié
de cel-lules mare en adults. No obstant
aixo, fins ara s’ha demostrat que la ma-
jor font de cellules mare en I’adult es
troba als ossos, formant part de la me-
dul-la ossia. Les cél'lules mare es defi-
neixen com a cel-lules amb capacitat de
divisi6 i diferenciaci6 cap a miltiples
tipus cel-lulars, des de sang fins a mus-
cul.

Encara que la majoria dels estudis so-
bre cel-lules mare s’han realitzat en pla-
ques de cultiu al laboratori, Garcia
Verdugo comenta que el seu potencial
les fa “tremendament atractives” per a



la seua utilitzacié en la regeneracié de
teixits o organs danyats (terapia cel-lu-
lar).

De fet, ja s’han arribat a transplantar a
cors humans cel-lules de medul-la ossia
i s’ha observat que els pacients han mi-
llorat. No obstant aix0, també hi ha ha-
gut fracassos; en alguns casos s'han
produit aritmies en els pacients, un mo-
tiu pel qual Garcfa Verdugo es mostra
caut respecte a aquests transplanta-
ments. “Encara falta investigar més so-
bre els transplantaments, no ens hem de
precipitar. Cal experimentar més en
porcs i en micos i esperar a veure les re-
accions.”

Sobre els terminis de temps perque
aquestes experimentacions siguen una
rutina als hospitals, la pregunta de rigor,
Garcia Verdugo afirma que pel que fa
a la implantacié de cel-lules de la me-
dul-la ossia al cor o al fetge es podria
parlar d’aproximadament una decada, si
tot va com ha d’anar. Pel que fa a im-
plantacions rutinaries al cervell huma
per combatre malalties com el Parkin-
son o I’Alzheimer, en canvi, les dates es
dilueixen molt més; “No es pot posar
data perque seria donar falses esperan-
ces als malalts.” Tot i els primers trans-
plantaments, encara es desconeix el
mecanisme d’actuacié de les cel-lules
mare en aquests casos.

Diferenciacié ‘versus’ fusio. La
confirmacié que les ceéllules mare sén
capaces de fusionar-se espontaniament
amb cel-lules del cor, del fetge i amb
neurones, en animals sans i adults, pro-
voca un canvi conceptual en els camps
de la terdpia cel-lular i de la genética.
Fins ara la majoria d’investigadors sos-
tenien que les cel'lules mare de me-
dul‘la 0ssia es diferenciaven en cel-lules
del cor i del fetge. Es a dir, que les
cel'lules de 1a medul-la 0ssia substituien
les ceél-lules moribundes. En canvi, les
dades de I’equip de José Manuel Gar-
cfa Verdugo només parlen de fusio,
malgrat que no descarten completament
la transdiferenciacié (quan una cellula
mare es diferencia en c¢llules de les di-
ferents fulles embrionaries). Aix0 signi-
fica que, en fusionar-se, les cél-lules de
la medul-la dssia aporten material gene-
tic nou que podria permetre el rescat de

cel-lules que estan degenerant-se 0 mo-
rint en malalties tan importants com ara
el Parkinson o I’infart de miocardi.
Abans que es publiqués ’estudi de
Verdugo hi havia algunes sospites sobre
el fet que es produia fusié, pero no n’hi
havia proves. No obstant aixd, aquest
estiu van sortir publicats a Nature dos
articles que comengaven a aportar-ne.
Els investigadors de I’estudi havien ex-
perimentat amb uns ratolins als quals
els mancava una proteina al fetge que
els provocava la mort. En aquest experi-
ment els van trasplantar cél'lules de la
medul-la dssia i van comprovar que el
fetge creixia, que les cel-lules moribun-
des petites i deformes es feien grans.
Aix0 ho explicaven pel fenomen de la
fusid. José Manuel Garcia Verdugo i el
seu equip, que duien tres anys amb la
seua investigacid, veien com se’ls esta-
ven avangant per un mes de diferéncia.
Pero el seu treball. publicat el 12 d’oc-
tubre passat, anava més enlla. Ells han
demostrat no solament fusio al fetge, si-
nd també al muscul cardiac i al cervell.

Com es va fer. La demostracid de la
fusié cel'lular es va aconseguir mit-
jancant I’ds de dues linies transgeni-
ques de ratolins normals i sans, perod
portadores d’uns gens complementaris.



Unicament si les céllules es fusiona-
ven, aquests gens entraven en contacte
—si es diferenciaven no-, i aleshores es
produia una reaccié quimica que tenyia
d’immediat la cel-lula resultant de la fu-
si6. Es va extraure la medulla Ossia
d’un tipus de ratoli i es va trasplantar in-
traperitonalment al segon tipus de rato-
li. Aixd permetia la distribucié de les
cel-lules de medul-la ossia per tot el cos
a través del torrent sanguini. En analit-
zar els ratolins trasplantats es va obser-
var que s havien tenyit hepatocits (fet-
ge), muscul cardfac (cor) i neurones, per
la qual cosa només es podia pensar que
s’havien fusionat amb cel-lules de la
medul-la. José Manuel Verdugo apunta
que, arribats a aquest punt, es podia
pensar en la possibilitat remota que fos
un virus el que hagués provocat aquest
tenomen. Perod aleshores van recorrer a
la microscopia electronica —ambit en
que José Manuel Garcia Verdugo és un
dels millors especialistes— i van veure
que les cel'lules contenien dos nuclis.
Quedava aixi refor¢cada la idea que
s’originaven per una fusié cel-lular.

Embrionaries o d’adult? El catedra-
tic de la Universitat de Valéncia opina
que a ningd no se li hauria de prohibir
la investigacié amb c¢l-lules mare em-
brionaries. Especialment dels embrions
que acaben llencant-se al fem perque ni
son trasplantats als dters ni es congelen.

Malgrat tot, és més partidari que es
treballe amb les adultes que no amb les
embrionaries per fer trasplantaments.
“Falta investigar molt sobre els tras-
plantaments amb les adultes per intro-
duir-se en les embrionaries”, afirma.
Les cel'lules mare embrionaries sén
més facils de cultivar i més rapides a
I’hora de diferenciar-se que no les adul-
tes. Aix0 és un avantatge, perd en canvi
tenen el desavantatge que en ser tras-
plantades a un organ del cos huma sén
rebutjades pel sistema immunoldgic,
que les troba alienes. i el pacient es veu
obligat, després del trasplantament, a
medicar-se per combatre aquesta re-
bel1i6 immunologica.

El catedratic de biologia cel-lular de la
Universitat de Valencia critica la manca
de coordinacié que hi ha a ’estat espa-
nyol entre els que treballen en terapia
cel'lular. De fet, Garcia Verdugo és un
dels prop de quaranta investigadors que
més saben al mén i que més han publi-
cat sobre cel-lules mare, i que com a tals
van ser cridats per treballar conjunta-
ment en un centre de la Universitat de
San Francisco (California). José Manuel
Garcia Verdugo, des de fa vuit anys, es
trasllada a aquest centre de San Francis-
co dos mesos cada any per dirigir 1'e-
quip centrat en microscopia electronica.

Garcia Verdugo defensa la necessitat
que s’instal-len unitats de terapia cel-lu-
lar als hospitals, com ja passa en molts
paisos, per investigar i estar preparats
per aplicar els nous resultats que sorgei-
xen en relaci¢ amb aquest tema arreu
del mén. En aquest sentit, estan promo-
vent, tant ell com Manuel Alvarez Do-
lado, que treballa actualment a Valén-
cia, 1 els metges Juan Antonio Barcia i
Anastasio Montero, la creacié d’un cen-
tre de terapia cel-lular a 1’Hospital Ge-
neral de Valencia per fer investigacid
(basica) i clinica (amb humans). Un
projecte amb el qual s’han compromes
la Diputaci6 de Valencia i la Generalitat
Valenciana. “Si de sobte a Australia des-
cobriren alguna cosa definitiva sobre
terapia cel-lular, aci estariem immedia-
tament preparats per aplicar-la, no hau-
riem d’esperar anys per dur endavant el
miracle”, exemplifica Garcia Verdugo.
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