COMBINACIO DE LA TERAPIA CEL-LULAR | GENICA

PER A LA REGENERACIO DE TEIXITS

Victor Martinez Mateos. Grau de Microbiologia. Universitat Autonoma de Barcelona

INTRODUCCIO: i,

Lla medicina regenerativa es una ciéncia destinada a la ~ % Els baculovirus son uns virus dsDNA circular patogens
reparacio, el reemplacament o la regeneracio de cel-lules, d’artropodes?, que no presenten toxicitat ni poden replicar-
teixits i Organs’. se per si sols en mamifers. Poden transportar gran quantitat
de material genetic i son capacos de transduir eficientment
un ampli rang de cel-lules de mamifers3.

La terapia cel-lular consisteix en introduir noves cel-lules en
un teixit per tractar una alteracio i junt amb l|a terapia
genica, que aporta gens funcionals, promouen |Ia
regeneracio de teixits.

REGENERACIO DE LESIONS EN EL CARTILAG ARTICULAR
- Transduccio de cel-lules mare amb Bac-CB i Bac-Cl indueix la condrogenesis.

w Les cel-lules mare mesenquimals(MSCs) transduides amb Bac-CB i Bac-Cl , pero no amb Bac-CT, es veuen
induides a realitzar un procés de condrogénesis>.

Transduction ex vivo Autologous -La expressio de la BMP-2 promou la formacio de cartilag.

chondrocyte Els condrocits diferenciats a partir de MSCs o aillats del propi organisme, que expressen la BMP-2, presenten
major formacidé de matriu cartilaginosa®. Els condrocits transduits poden transplantar-se directament a la lesid
per realitzar un procés de regeneracio in vivo o poden ser retinguts en una bastida, que es cultivada en un
bioreactor per després implantar-la a la zona afectada, donant un procés de regeneracié ex vivo~.
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Figura 1. Mostra dues de les alternatives més

utilitzades per la reparacio del cartilag articular. : . |

Imatge extreta i modificada de (Gelse et al)>. Figura 2. Mostra la reparacio de la mateixa lesio en el cartilag articular en diferents conills, on la lesié ha estat
no tractada o tractada de diferents formes. La preparacio ha estat tenyida amb blau de toluidina, que té la
capacitat de tenyir cartilag jove. Imatge extreta i modificada de (Gelse et al)>.
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-Transduccio de MSCs amb Bac-CB regeneren la lesid.
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-Cotransduccio Bac-CB i Bac-CV millora la regeneracié.

. : o , Y . Factor
La transduccié de Bac-CB i Bac-CV amb una ratio de 4:1, respectivament, Bac-CVL— VEGF —*'aﬁgigm\ni{
6

millora la regeneracio del teixit ossi degut a la seva vascularitzacio®. Figura 3. esquema on es mostra

diferents vectors, Ila proteina
expressen i la funcié d’aquestes pro

-Expressio persistent de VEGF i BMP-2 optimitza el procés.

La expressio d’aquests vectors es transitoria(2 setmanes),pero s’ha

CONCLUSIONS:

*les caracteristiques dels
baculovirus fan d’ells una bona
eina  per a la medicina
regenerativa

*Es una terapia segura degut a
que els vectors son incapacos de

dissenyat un sistema dual de vectors de baculovirus que produeix una

recombinacio flipasa/Frt , amb la formacio d’'un episoma, capac de produir

una expressid més persistent (48 dies)’. S’ha demostrat que aquest sistema
en cel-lules mare adiposes(ASCs) millora la regeneracid ossia.

incorporar-se al material
cromosomic | acaben sent
degradats .

Figura 4. Mostra una microtumografia computaritzada de la regeneracié

de bone semgmental defects emprant diferents tractaments. A. (Bastida +
ASCs no transduides.) B. (Bastida + ASCs expressant transitoriament

BMP2 i VEGF.) C. (Bastida + ASCs expressant persistentment BMP-2 i VEGF.).
Imatge extreta i modificada de (Lin et al)'’.

°Es necessari estudi en models
animals mes semblant a humans.

*Per |la optimitzacié del procés
s’ha de tenir en compte tres
elements: l|a quantitat de factor

expressat, la MOI de cada vector i
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