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Induccié de cel-lules mare pluripotents:
novetats en medicina regenerativa

La medicina regenerativa busca contrarestar I'envelliment i els danys
cel-lulars del cos huma. Un nou métode d'obtencié de cél-lules
pluripotents descobert pel Dr. Yamanaka el 2012, anomenat
reprogramacio cel-lular, ha permés la induccido de cél-lules mare
pluripotents (iPSC) a partir de cel-lules de la pell. La recerca liderada
pel doctor Michael Edel de la Unitat d'Anatomia i Embriologia de la
UAB ha millorat aquest métode a través de la substitucié del gen c-
Myc (oncogen) per Ciclina D1. Aixd podria establir les bases per a
futures aplicacions cliniques.
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La investigacié de noves tecnologies en medicina regenerativa per contrarestar I'envelliment
i els danys en el cos huma és un camp de molt interés. La ultima tecnologia compta
meétodes de reprogramacié cel-lular que donen lloc a cél-lules mare pluripotents induides
(anomenades iPSC), un procés que li va valdre al Dr Yamanaka el Premi Nobel de Medicina
el 2012. Aquest metode obre les portes a noves vies d’estudi i tractament clinic malalties
humanes. El meétode inclou la utilitzacié dels gens Oct3/4, Sox2, Kif4 i c-Myc (gen
cancerigen) per retrocedir el rellotge de les cél-lules de la pell per formar una cél-lula mare
pluripotent. Existeixen noves molécules com els inhibidors AKL5 o els reguladors de la via
mTOR, i promotors de la supervivéncia neuronal com la curcumina modificada en
combinacié amb estructures bio-sintétiques mesclades amb altres tipus de cél-lules mares
adultes, i métodes d’edicid genética, tot per millorar la nostra habilitat de regenerar teixit
danyat.
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La missio del laboratori de la Unitat d'’Anatomia i Embriologia de la UAB liderat per Michael
Edel és realitzar investigacions basiques i aplicades de cél-lules derivades de IlPSC. EIl grup
utilitza models de malalties humanes per entendre com les cél-lules derivades de IiPSC,
com son les neurones, les cél-lules mare de I'ull corneal en pegats bio-sintétics, o les
cél-lules mare pulmonars es poden utilitzar a la clinica per al trasplantament en pacients que
d'altra manera no es podrien tractar pel seu teixit danyat o envellit.

La recerca es centra en com millorar el métode del Dr. Yamanaka mitjangant la substitucié
del gen del cancer c-MYC per Ciclina D1 per re-programar les cél-lules de la pell a cel-lules
pluripotents i millorar-ne aixi I'estabilitat a la vegada que reduint-ne el risc de cancer (1), fent
que siguin més segures per al seu Us (1-3). La Ciclina D1 promou el creixement i proliferacio
cel-lular sense el perill de causar cancer del gen c-Myc (1). La recerca és fruita d’'una
col-laboracié amb la lider d’Europa en estabilitat genética i cancer a Espanya: Dra. Maria
Blasco (CNIO, Twitter: @ADSP_mablasco i @cniostopcancer) i el Dr. Manel Esteller (Institut
Carreras, Twitter: @manelesteller i @carrerasijc).
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Figura 1: S'han d'abordar una série de barreres per convertir una cél-lula de la pell en una
cél-lula mare pluripotent (iPSC) que inclogui, (i) la mida/forma de la cél-lula, (ii) augmentar la
proliferacié cel-lular i (iii) restablir el paisatge epigenétic de tots. els gens de la céel-lula i triga
1-3 mesos a completar el procés. Un cop feta I'iPSC, es pot fer qualsevol cel-lula del cos
huma, com ara cél-lules mare de neurones, cél-lules mare dels ulls limbs i cel-lules mare
pulmonars per estudiar malalties humanes i, en el futur, per al trasplantament en persones
per regenerar teixits envellits o danyats.

Aquest canvi en el métode del Dr. Yamanaka comporta alguns avantatges i desavantatges.
En primer lloc, I'PSC redueix la necessitat d'utilitzar animals en investigacié mitjangant un
primer cribratge amb cél-lules in vitro com a model. També elimina els problemes étics de la
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destruccio d'embrions per obtenir cel-lules mare pluripotents, de manera que els embrions ja
no sén necessaris. A més a més, el rebuig immunitari es redueix donat que les cél-lules
provenen de la mateixa persona. Quant als desavantatges, es coneix poc sobre si les
cel-lules derivades d'iPSC son funcionals en humans. Hi ha molt pocs estudis en humans,
aixi que encara no sabem com funcionen. A més a més, poden ser perilloses perque es fan
al laboratori, la qual cosa demana recerca basica per millorar el métode i reduir el risc d'Us
d'aquestes cél-lules un cop han estat trasplantades en humans.

Proposed clinical grade method to make better genetically stable human iPSC for
clinical applications. Cyclin D1 replacement of ¢-Myc in the synthefic mRNA

reprogramming cocktail increases DNA repair and chromosome stability of Induced
Pluripotent Stem Cells (iPSC) by reducing chromosome multitelomeric signals (MTS),
DNA double strand breaks (DSB), reduced SirT1 expression, copy number variation

(CNV) and increasing nuclear Rad51 to promote homologous recombination (HR)
repairing mechanism for better quality iPSC for clinical applications.
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Figura 2: La Ciclina D1 millora iPSC.

La tecnologia de cél-lules mare iPSC sera segura per a I'is en humans? Amb molt poca
experiéncia clinica en ftrasplantaments de cél-lules mare derivades d'iPSC, com ara
neurones, cél-lules mare de I'ull de la cornia o cél-lules mare pulmonars en humans, és dificil
saber si sén segures o molt funcionals. S'ha de fer tot el possible per garantir que les
cel-lules estiguin segures abans d'utilitzar-les. EI més probable és que el futur aporti molts
més assaigs clinics que impliquin hiPSC en condicions, recolzades per una millor
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comprensio de l'epigenética de hiPSC i proves millorades per a cél-lules que presenten
canvis oncogeénics (3).

Com es pot aplicar aquesta tecnologia? Quant a les lesions medul-lars, s'han provat
cél-lules mare neuronals derivades d'iPSC en un model de lesié medul-lar (4). Els resultats
mostren que la combinaci6 de cél-lules mare neuronals amb petites substancies quimiques
pot regenerar el teixit neural. Amb estructures bio-sintétiques es podria millorar la
supervivéncia de les neurones trasplantades, la qual cosa podria obrir el cami per a futurs
estudis per ajudar a retornar la funcié a les persones amb lesions medul-lars. Aquesta
investigacié es realitza en col-laboracid amb la Dra. Victoria Moreno (@lab_moreno a
Twitter) al CIPF de Valéncia (@cipfvalencia a Instagram i @cipfciencia a Twitter). Pel que fa
a les cél-lules mare pulmonars per tractar el dany pulmonar, en col-laboracié amb la Dra.
Ana Belen Alvarez Palomo (Twitter: @belenalpa) del Banc de Sang i Teixits (BST)
Barcelona, es va demostrar que les cel-lules mare pulmonars derivades de I'ilPSC poden
ajudar a regenerar la fibrosi dels teixits pulmonars danyats. Tot i aixi, cal més investigacio
per portar-ho a les seguents fases de proves cliniques (5). Per als pulmons danyats per
COVID-19 o altres virus pulmonars, aquesta podria ser una futura opcié de tractament.
Quant a les ceél-lules mare de I'ull de la cornia, en col-laboraci6 amb el professor Rafael
Barraquer del Centro d'Oftalmologia Barraquer (COB. Twitter: @centrobarraquer), els
doctors Gemma Julio, Justin D'Antin, Ricardo Casaroli-Marano i Ana Belen Alvarez. Palomo
(Twitter: @belenalpa) (BST), es va publicar un futur mapa de ruta i una revisié sobre I'Us de
cel-lules mare limbiques derivades d'iPSC per tractar els danys a la superficie de la cornia
de I'ull (6) on van concloure que aquest era un enfocament molt prometedor a una etapa
avangada per a les proves en assaigs clinics humans.

En conclusid, la investigacié del Dr. Michael Edel ha millorat el métode de reprogramacio
cel-lular per generar millors cél-lules genéticament estables amb una menor amenaga de
cancer (1), sent un dels principals reptes de I'PSC per a aplicacions de tractament de
malalties humanes. La seva investigaciéo espera desenvolupar el camp de la medicina
regenerativa amb iPSC per deixar-lo llest per als assajos clinics i abordar aixi un altre repte
important: sén funcionals les cél-lules derivades de I'PSC en humans (2-3)? Les cél-lules
derivades de I'ilPSC, com les cél-lules mare de I'ull de la cornia o les cél-lules mare del
pulmd, prometen oferir una altra opcié de tractament i per als pacients que pateixen una
malaltia debilitant (4-6).

Michael Edel
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