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Les condicions del medi de cultiu
cel-lular, clau per a lI'estudi de la
malaltia neurologica de Lesch-Nyhan

Al grup de recerca coordinat pel Dr. Jose Manuel Lépez Blanco a I'lnstitut de Neurociéncies
de la UAB ja fa temps que investiguem la malaltia de Lesch-Nyhan. Es tracta d’'una malaltia
hereditaria, en la qual una proteina implicada en el metabolisme de les purines no funciona
correctament. En els casos més lleus, s'observa una acumulacié d’acid uric que es pot
tractar amb al-lopurinol, perd els casos greus també presenten simptomes neuroldgics molt
aguts, que hi inclouen comportaments auto-lesius, i reduccié important de I'esperanga de
vida dels pacients. Lamentablement, a dia d’avui, encara no existeix cap tractament per
aquestes afectacions neurologiques.

Per estudiar la malaltia al laboratori, el nostre grup de recerca rep mostres de fibroblasts
(cél-lules de la pell) de pacients, provinents de la Universitat d'Emory (Atlanta), les cultivem
en plaques i les analitzem a través de diferents técniques de biologia molecular. Pero els
primers cops que ho féiem, ens vam trobar amb la sorpresa de veure que les cel-lules
cultivades no reproduien les problematiques que esperavem. Els fibroblasts dels malalts de



Lesch-Nyhan no acumulaven un dels intermediaris claus de la via metabodlica de purines, a
diferéncia dels pacients, que si que acumulen aquest metabolit a la sang, o un dels seus
derivats a l'orina. Es a dir, en aquest aspecte, els fibroblasts dels malalts es comportaven
com les cél-lules controls.

Per entendre el que passava, s’ha de tenir en compte que quan es cultiven les cél-lules a les
plaques, se’ls afegeix el que s’anomena medi de cultiu: un coctel de nutrients que alimenta
les cél-lules perqué creixin i es reprodueixin. En la majoria de medis de cultiu comercials, els
components no es troben en les concentracions del nostre cos, siné que estan
sobrerepresentats per assegurar el correcte creixement de les cél-lules. Aixd pot portar a
conclusions poc precises, ja que no és representatiu d’alld que passa a l'individu.

Aquest problema s’ha comengat a tenir en compte en els Ultims anys, i els grups de recerca
ja treballen amb medis de cultiu que contenen els nutrients majoritaris amb les mateixes
concentracions que hi ha en el plasma del nostre cos. No obstant, les vitamines segueixen
estant sobrerepresentades en aquest medis. Les vitamines, tot i no ser components
majoritaris del plasma, estan implicades en les vies metaboliques de les cél-lules, de manera
que tenen un paper crucial en el seu funcionament. El nostre grup de recerca ja va mostrar
en un article previ, publicat I'any 2020 a la revista PNAS, la importancia de les
concentracions d’acid folic, una vitamina crucial en la sintesis de purines, per a I'estudi de la
malaltia de Lesch-Nyhan.

Ara, en una publicacié a la revista Molecular Medicine hem descrit les que considerem que
son les condiciones de cultius cel-lular optimes per a l'estudi d’aquesta malaltia amb
fibroblasts: presentem el medi de cultiu Plasmax-PV (Plasmax-Physiological Vitamins), al
qual hi afegim les vitamines necessaries per imitar les quantitats del plasma. Fent servir
aquest medi hem vist que els fibroblasts dels pacients amb Lesch-Nyhan tenen canvis en els
mitocondris (disminueix el seu potencial de membrana), hi ha un augment en la quantitat de
transportadors de folats i dificultats en la migracio, entre altres problemes. Totes aquestes
alteracions no podiem observar-les quan I'acid folic es trobava en elevades concentracions
en el medi de cultiu, la qual cosa suggereix que els suplements amb acid folic podrien ser
una possible terapia per aquesta malaltia.

Considerem que el nostre estudi no només és un avang per entendre millor la malaltia de
Lesch-Nyhan, sin6 també un bon exemple per reflexionar sobre si les condicions de cultius
cel-lulars que utilitzem molts investigadors per a I'estudi d’'una malaltia son les optimes i no
emmascaren el que realment esta passant.
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