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Antecedents 1 Objectius

espreés de les malalties cardiovasculars, el cancer esta al capdavant de les causes de mort en els paisos
desenvolupats. Es pot definir com una divisio i una replicacio cel-lular descontrolada en un teixit o organ
queresulta en el creixement d’una massa tumoral. Els diferents tipus de cancer son causats per l’acumulacio
alllargdeltempsd’errorsen |’ ADN que sonla conseqiiénciad’unacombinacio de factors genéticsiambientals.

Les actuals estrategies de tractament de tumors solids, s’acostumen a basar en |’extraccio quirtrgica del
tumor i els teixits veins, seguits de quimio- i radioterapia amb la intencio de prevenir que cap cél:-lula
cancerosa restant sobrevisqui. En teoria, aquest tractament hauria de ser suficient per parar el cancer pero
sabem que en realitat aquest no és el cas. El noranta per cent de les morts per cancer, de fet, no son causades
pel tumor primari, sind per lametastasi. Es el procés mitjancant el qual unes quantes cél-lules aconsegueixen
escapar del tumor primari, entren al torrent sanguini i colonitzen organs distants, on tornen a desenvolupar
tumors. Existeixen molts factors que governen aquest procés tan complex i sofisticat, i depén de les
caracteristiques bioquimiques i moleculars tant de les céel-lules del tumor original com de |’organ amfitrio.

Els investigadors de I’IRB Barcelona treballen per trobar respostes a una serie de preguntes crucials.
Per que alguns pacients desenvolupen metastasis i altres no? Qui té risc de tenir metastasi? Per que
diferents tipus de cancer tendeixen a metastatitzar a organs especifics? Que passa a nivell cel-lular
i molecular que permet que passi? Quin paper hi tenen les cél-lules mare? Com podem determinar
quin tipus de quimioterapia és millor per un pacient en concret? Quines altres coses podem fer-hi?

Tot i que encara queden moltes coses per descobrir sobre el cancer i la metastasi, els investigadors
avencos importants al respecte. Nous coneixements i conceptes, com les cél-lules mare del cancer, i
noves eines, com la bioinformatica, els xip d‘ADN i el desenvolupament de models animals sofisticats, ens
doten d’armes valuoses en el nostre arsenal.

En aquest curs, els professors seran invitats a treballar conjuntament amb els investigadors de U’IRB
Barcelona per tal d’explorar els Gltims descobriments, técniques i eines involucrades a la recerca puntera
sobre el cancer. El taller durara un dia i mig. Durant el primer dia, els participants tindran I’oportunitat
d’escoltar els Ultims descobriments en la recerca sobre el cancer directament de cientifics prominents en
el camp. El segon dia, podran dur a terme una série de exercicis practics que tocaran diferents aspectes
del diagnostic del cancer i del tractament individualitzat. Se li donara especial rellevancia a conceptes
nous, com el de les céel-lules mare del cancer i la medicina personalitzada.
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Temes

Aquest curs de 2 dies de durada es divideix en dos parts. A la primera, investigadors en oncologia
d‘avantguarda presentaran una visio general dels coneixements actuals sobre el cancer, la metastasi,
el seu diagnosi, les terapies actuals i la medicina personalitzada. El segon dia se centrara en els detalls
del tipus d‘investigacions que s‘estan fent avui en dia, la qual cosa proporcionara una visi6 eminentment
practica sobre les técniques de biologia molecular que els investigadors utilitzen per estudiar el cancer
i trobar noves eines de diagnosi i nous tractaments. Els participants també podran provar de primera ma
aquests experiments mitjancant técniques de histoquimica, genomica, citometria i biologia molecular.

Durant el curs els professors tindran l‘oportunitat de:

. Revisar el que es coneix sobre la recerca actual sobre el cancer, la metastasi i la medicina
personalitzada i enfrontar-se a algunes de les preguntes sense resposta.

. Apropar-se a algunes de les técniques actuals per estudiar el cancer i la metastasis.
. Dur a terme experiments practics per comprendre el desenvolupament de cancer.
. Reflexionar sobre l‘impacte de la recerca basica en la medicina moderna.
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Programa Professors i Ciencia
Fundacio Catalunya-La Pedrera

La Fundacio Catalunya-La Pedrera presenta la cinquena edicié del Programa Professors i Ciencia. El
programa convida el professorat de secundaria de Catalunya a participar en cursos d‘especialitzacio
cientifica als principals centres de recerca de Catalunya. Es tracta d‘una oportunitat Gnica, que permet
al professorat tenir contacte amb els laboratoris dels centres de recerca i d‘acostar la recerca actual
als centres educatius. Amb aquests cursos es vol també contribuir a millorar la continua formacio i
especialitzacio del professorat de secundaria, en les seves respectives arees de coneixement, de manera
que pugui revertir en el seu dia a dia a les aules. Els cursos son oberts a tots els professors interessats en
participar-hi. No obstant aix0, per a l‘assignacio de places tindran prioritat tots els professors i professores
que han recomanat a algun estudiant per al Programa Joves i Ciencia, en les edicions 2012, 2013 i/0 2014.

http://professorsiciencia.com/

Endacié
Catalunya
La Pedrera

PROGRAMA .
PROFESSORS | CIENCIA 0
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IRB Barcelona

’Institut de Recerca Biomedica (IRB Barcelona) és un centre pUblic dedicat a la recerca basica i

aplicada on convergeixen en un triangle Unic la biologia molecular i cel-lular, la biologia estructural i
computacional, i la quimica, amb experts en proteomica, genomica, bioestadistica i microscopia digital
avancada. A UIRB Barcelona treballen 23 grups de recerca estructurats en cinc programes, amb |’objectiu
comu de dur a terme projectes multidisciplinars capacos d‘abordar problemes biomeédics de gran impacte
socioeconomic. La missio estratégica final és traslladar els resultats a la clinica i, des de la seva fundacio,
ja ha establert tres empreses biotecnologiques. Acull més de 450 treballadors de 35 nacionalitats diferents.
L’IRB Barcelona va ser creat per la Generalitat de Catalunya i la Universitat de Barcelona a l’octubre de
2005, i esta ubicat al Parc Cientific de Barcelona. Linstitut ha estat premiat amb el Distintiu de Centre
d’Excel-lencia Severo Ochoa, del Ministeri de Ciéncia i Innovacio, i amb la Placa Narcis Monturiol, de la
Generalitat de Catalunya.

L’IRB Barcelona creu fermament que les institucions cientifiques tenen U’obligacié d’informar al pUblic
del treball que desenvolupen i han d‘oferir un dialeg obert sobre una area cientifica que té un enorme
potencial per incidir en la vida de les persones. L’IRB Barcelona promou una imatge solida i realista de la
cultura cientifica cap a la societat. Per aconseguir-ho, aposta per la comunicacié de la ciéncia a través
d’intenses relacions amb els mitjans de comunicacié i amb [’organitzaci6 d’activitats educatives i de
divulgacio per a professors, escoles i public general.

www.irbbarcelona.org

i ja?.%’.' 'i\f

IRB ATIN Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

BARCELONA

qﬁ Generalitat de Catalunya @
INSTITUT [ Departament d’Economia

DE RECERCA LY i Coneixement iversi
o S @ Universitat de Barcelona

EXCELENCIA
SEVERO
, OCHOA
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Professors

1. Inma Abad Nebot Institut Cor de Maria - Valls

2. Jordi Anton Selga La Salle - Manresa

3. Margarita Asensio Casero Institut La Llauna - Badalona

4. Felicidad Betés Saura Institut Maremar - El Masnou

5. Maria JesUs Blasco Bailo Institut Roseta Mauri - Reus
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7. Felip Fernandez Giribes Escola Gem - Matard
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9. Anna Giré Corts Institut Roseta Mauri - Reus
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Instructors i Organitzadors

Elena Sancho Investigadora Associada, IRB Barcelona

Eduard Batlle Cap de Grup i Coordinador del Programa
d‘Oncologia, IRB Barcelona
i Professor d‘Investigacio, ICREA

Roger Gomis Cap de Grup, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacio, ICREA

Rosina Malagrida Responsable de Comunicacio i Difusié de la
Ciéncia, IrsiCaixa

Lluis Pages Professor de ’Institut Sant Andreu - Barcelona

Carme Cortina Investigadora Postdoctoral, IRB Barcelona

Peter Jung Investigador Postdoctoral, IRB Barcelona

Jelena Urosevic Investigador Postdoctoral, IRB Barcelona

Ivan del Barco Investigador Associat, IRB Barcelona

Nuno Vasconcelos Manager del Servei d‘Histologia, IRB Barcelona

Andrés Castellanos Ajudant a la Investigacio, IRB Barcelona

Pablo Barrecheguren Estudiant de Doctorat, IRB Barcelona

Oscar Martorell Técnic de Comunicacio, IRB Barcelona

Helena Gonzalez Responsable de Participacié Ciutadana i Educacio
Cientifica

Sarah Sherwood Cap de Comunicacio i Relacions

Externes, IRB Barcelona
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Divendres,

7 de novembre
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Células Madre y Cancer

Cafe i discussio

Xerrada: Roger Gomis
Medicina personalitzada i cancer: portant la nostra recerca
del laboratori als hospitals

Taller 1: Rosina Malagrida
Presentacio del portal Xplore Health

Cafe i discussio

(Grup 1) Taller 2: Diagnosi del cancer
(Grup 2) Taller 3: Cél-lules mare i cél-lules mare canceroses
(Grup 3) Taller 4: Hacia la medicina personalizada

Pausa per dinar

(Grup 3) Taller 2: Diagnosi del cancer
(Grup 1) Taller 3: Cél-lules mare i cel-lules mare canceroses
(Grup 2) Taller 4: Hacia la medicina personalizada

Cafe i discussio

(Grup 2) Taller 2: Diagnosi del cancer
(Grup 3) Taller 3: Cel-lules mare i cel-lules mare canceroses
(Grup 1) Taller 4: Hacia la medicina personalizada

Discussio i feedback
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Felix Serratosa
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IRB Barcelona
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Histologia
Lab. Batlle
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Oncologia
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Lab. Batlle
Lab. Gomis
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Oncologia

Histologia
Lab. Batlle
Lab. Gomis
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Cancer y metastasis

Cancer y metastasis

Elena Sancho

12

Elena Sancho,
Investigadora associada,
IRB Barcelona

Durante esta conferencia se abordaran aspectos
generales de la enfermedad del cancer. Co-
menzaremos por definir qué es el cancer, comentar
clales son los tipos de cancer mas frecuentes y la
incidencia que tienen en la poblacion. El cancer sur-
ge por la aparicion de mutaciones en el ADN, el ma-
terial genético de nuestras células. Las mutaciones
pueden ser puntuales o afectar regiones cromosomi-
cas enteras, como en el caso de la leucemia mie-
loide cronica. La aparicion de mutaciones se debe
mayoritariamente a la exposicion a agentes externos
causantes de mutaciones, agentes cancerigenos, que
pueden ser de naturaleza variada. Comentaremos
varios ejemplos y haremos un hincapié especial en la
importancia de la prevencion.

La diferencia entre un cancer benigno y un cancer
maligno radica en la capacidad de invasion del tumor.
A medida que el cancer crece, puede adquirir nuevas
mutaciones que le confieren propiedades adicionales
a la de crecer sin control. El cancer maligno deja de
ser localizado, comienza a
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BI Lymph
puede pasar al torrente san- s cmacw T .
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metastasis preferentemente

en unos 6rganos y no en otros y el papel que juega el
entorno del tumor para favorecer el crecimiento de
las metastasis.

El tratamiento del cancer esta cambiando de manera
radical, gracias a los resultados de la investigacion
biomédica. Las terapias clasicas utilizan agentes di-
rigidos a cualquier célula que se divida en el cuerpo
humano y no discriminan entre las células sanas y
las células del cancer. A esto se deben los efectos
secundarios de las terapias tradicionales. En la actu-
alidad se comienzan a utilizar terapias mas especi-
ficas contra las células cancerigenas. Veremos cua-
tro ejemplos de las estrategias terapelticas que se
persiguen en la actualidad, algunas que ya se estan
aplicando y otras que estan en fase de desarrollo:
terapias dirigidas, inmunoterapia, agentes biologicos
y nanotecnologia.
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Células Madre y Metastasis

Células madre y cancer

Eduard Batlle

Eduard Batlle,

Cap de Grup i Coordinador del
Programa d‘Oncologia, IRB Barcelona i
Professor d‘Investigacid, ICREA

Durante esta conferencia se abordaran conceptos
fundamentales sobre la investigacion de las cé-
lulas madre adultas y los paralelismos existentes con
un tipo de células descubierto en varios tipos de can-
cer a las que denominamos células madre del cancer.

Primero haremos un recorrido histérico sobre el de-
scubrimiento de las células madre para entender las
dos propiedades esenciales que caracterizan a las
células madre: autorenovacion y potencialidad. De-
scribiremos algunos tipos diferentes de células ma-
dre y la funcién esencial que desempenan en nuestro
organismo.

Terapia
Convencional

Células Madre del Cancer

i

Terapia
Contra CSCs

Pasaremos después a hablar de las células madre del
cancer, de donde surge el concepto y de la aproxima-
cion experimental para su estudio. Discutiremos que
supone la existencia de las células madre del cancer
para la terapia del cancer. Comentaremos controver-
sias en lo que se refiere al origen y a la existencia de
las células madre del cancer, y las aproximaciones
que se llevan a cabo desde la investigacion en este
campo.

Finalmente comentaremos los resultados concretos
de nuestro laboratorio en relacion a la investigacion
del papel de las células madre en el cancer colorrec-
tal y la aparicion de metastasis, y las aplicaciones
potenciales de la tecnologia desarrollada.

‘——> Recidiva

ot

Las CSCs regeneran el tumor

- Curacion

Los tumores degeneran
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Medicina personalitzada i cancer

Medicina personalitzada i cancer:
Portant la nostra recerca dels laboratoris als hospitals

Roger Gomis

Roger Gomis,
Cap de Grup, IRB Barcelona i
"M Professor d‘Investigacio, ICREA

a medicina personalitzada consisteix en
’adequaci6 del tractament medic a les
caracteristiques individuals de cada pacient.

Aquesta aproximacio recau en el coneixement
cientific que ha permeés la comprensio de com el
perfil molecular i genétic de cada persona les fa
més o menys susceptibles a una malaltia. Endemés,
aquest coneixement ens permet incrementar la
nostra habilitat per predir quins tractaments medics
son més segurs i efectius per a cada pacient, i quin
no ho son.

En resum la medicina personalitzada pot ser
considerada una extensi6 de les aproximacions
tradicionals per comprendre i tractar malalties. Ara
bé, mitjancant les noves tecnologies més precises,
els metges poden seleccionar la terapia o el protocol

Aproximacié Tradicional (Talla Unica)
Tots els pacients amb el mateix
diagnostic reben el mateix tractament

F"” iy

ro - o ’

[ N~

de tractament que millor s’ajusta al perfil molecular
del pacient de tal manera que pot minimitzar els
efectes secundaris no desitjats i assegurar una major
efectivitat del tractament, per tant, contenir els
costos del tractament de la malaltia en comparacio
amb la aproximacio de |’assaig error més habitual.

La medicina personalitzada té el potencial de
canviar la manera com pensem, com identifiquem i
com gestionem les malalties. Es tracta d’una realitat
que, avui, ja té un considerable i exitos impacte
tant en la recerca clinica com en el tractament dels
pacients. Aquest impacte creixera a mesura que el
nostre coneixements i les tecnologies millorin.

Aproximacié Medicina Personalitzada
El perfil genétic/proteic de cada
pacient individualment determina
I'estrategia de tractament

> Fili

Perfil A:
Tractament especific

Perfil B:
Tractament estandard
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Presentacio

Rosina Malagrida i Lluis Pages

Rosina Malagrida,
Responsable de Comunicacio6 i Difusié de la
Ciéncia, IrsiCaixa

Lluis Pages,
Professor i col-laborador de Xplore Health

Xplore Health (www.xplorehealth.eu) és un progra-
ma educatiu europeu que ofereix recursos mul-
timedia interactius per apropar la recerca biomédica
a 'aula amb enfocaments didactics innovadors. El
programa es desenvolupa a través d’internet, cen-
tres educatius, centres de recerca i museus de cién-
cia i és coordinat per la Unitat de Difusio de la Recer-
ca Biomédica d’IrsiCaixa i l’Area de Ciéncia, Recerca
i Medi Ambient de |’Obra Social “la Caixa”, i compta
també amb la col-laboracio de la Fundaciéo Amgen.

Xplore Health s’estructura entorn a 8 moduls tema-
tics:

. Desenvolupament de farmacs
. Biotecnologia

. Genomica

. Cancer de pell

. Malaria

. VIH/Sida

. Salut Mental

. Obesitat

Cadascun d’aquests moduls ofereix recursos mul-

e v (SIS D e

79 Obra Social "la Caixa”

Home | Aboutus | Aciviies | Comtactus | Whoweare

plore
I-lealth

IrsiCaixa

DISCOVER THE LATEST ON HEALTH RESEARCH

Take part m the
XploreBlog!

E» Towards AIDS eradication

Xplore how sclentists and doc

and AIDS! Videos and virual

‘experiments you will discover the latest on this finess that affects over 34 million people woridwide!

@'
e

Visit XploreBiog|

Latest articles

301012013
Extraccis DNA

Tweets: ¥ Follow
, XploreHealth_en on O
"ees @XploreHealth_en

RT @MindShiftKQED:

Tips for reaching out to

fathers to become more

involved with chidren's

school #edchat

owly/ts0z

- Sl 1

Figura 1. Xplore Health, és un programa educatiu europeu que ofereix
recursos multimeédia interactius per apropar la recerca biomedica a [’aula

Portal Xplore Health

del portal Xplore Health

timeédia innovadors:

o Experiments virtuals: per dur a terme experi-
ments on line, seguint les etapes de la recerca bi-
omeédica més puntera i utilitzant instruments de la-
boratori virtuals. Vegeu-ne un exemple a: Participa
en la recerca per trobar la vacuna del VIH.

 Video Jocs: per divertir-te, jugar i aprendre sobre
els darrers avencos en recerca biomédica. Vegeu-ne
un exemple a: Stop Malaria.

o Videos d’actualitat cientifica: per veure investi-
gadors que estan desenvolupant recerca en diferents
laboratoris arreu d’Europa i aprendre sobre els seus
projectes de recerca. Vegeu-ne un exemple a: Lle-
gint el llibre del nostre ADN.

» Jocs de debat: per jugar amb jocs de cartes i es-
timular debats sobre aspectes étics, legals i socials.
Vegeu-ne un exemple a: Biotecnologia i ética.

» Documents de treball per a alumnes: per facilitar
els professors guies de com implementar les eines
d’Xplore Health a [’aula promovent I’Ensenyament de
les Ciéncies Basat en la Indagaci6 (ECBI) i la Recerca
Responsable. Vegeu-ne un exemple a: Entrevisteu un
investigador que treballi en cancer. En aquest enllag
en trobareu d’altres: http://www.xplorehealth.eu/
ca/recursos-per-a-educadors?text=&field_educado-
res_pieza_nid=All&categoria=1516

o Protocols d’experiments: per facilitar a museus
de ciéncies i centres de recerca l’organitzacio de
tallers d’experiments inspirats en linies de recerca
actuals. Vegeu-ne un exemple a: Investiga sobre la
vacuna del VIHsors, tallers d’experiments i una Xarxa
de centres educatius pilot.

Xplore Health també ofereix un programa d’activitats
presencials amb cursos per a professors, tallers
d’experiments i una Xarxa de centres educatius pi-
lot.

Objectius d’Xplore Health:

e Disminuir el distanciament entre recerca i educa-
ci6 amb metodologies didactiques innovadores

« Inspirar futurs investigadors
» Promoure la cultura cientifica

« Estimular el dialeg i contribuir a que la recerca es
dugui a terme d’una manera més responsable (Re-
sponsible Research and Innovation)
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Diagnosi del cancer

Diagnosi del cancer

Nuno Vasconcelos, Andrés Castellanos i Pablo Barrecheguren

Nuno Vasconcelos
Manager del servei d*histologia

Andrés Castellanos
Ajudant a la investigacio

os métodos para la obtencion de preparaciones

histologicas ocupadas en los estudios de microsco-
pia Optica, se engloban en la Técnica Histologica. La
Técnica Histologica abarca varios procedimientos a
los que se somete un tejido para proporcionar los
cortes, con imagenes de estructuras contrastadas.

Para empezar la técnica histolégica se debe obtener
una muestra de tejido. Existen 2 formas para ello,
tejido de necropsia (organismo muerto) y de biopsia
(organismo vivo). Los procedimientos se resumen en
las etapas siguientes:

Fijacion

Este proceso se refiere al tratamiento del tejido con
sustancias quimicas que tienen varias finalidades:

1. Conservar los tejidos de forma que muestren el
mayor parecido posible a su estado in vivo.

2. Aumentar la dureza del tejido para facilitar la pre-
paracion de finas peliculas de éste.

3. Interrumpir los procesos celulares dinamicos que
ocurren a la muerte de la célula.

El agente mas utilizado es el Formol al 10%

Deshidratacion

Después que la muestra ha sido fijada se elimina el
fijador y se deshidrata. Debido a que una gran parte
del tejido esta constituida por agua, se aplica una
serie gradual de soluciones acuosas de menor a ma-
yor de agente deshidratante (Alcohol Etilico).

Aclaramiento o diafanizacion

Desples de deshidratar el tejido, se pasa a una so-
lucion de una sustancia que es miscible tanto con
el alcohol como con el medio de inclusion a utilizar
(en la mayoria de los casos se utiliza como medio de
inclusion Parafina liquida). La sustancia cominmente
utilizada es el Xileno o Xilol.

Pablo Barrecheguren
Estudiant de doctorat

Inclusion o impregnacion

A fin de que se puedan obtener cortes suficiente-
mente finos para ser observados al microscopio, los
tejidos tienen que ser incluidos y envueltos por una
sustancia de consistencia firme (la Parafina).

Seccidén o corte

Ahora se puede cortar en secciones lo suficiente-
mente delgadas como para permitir el paso de la
luz. La mayor parte de los preparados para microsco-
pia optica tienen un grosor entre 3 a 10 microme-
tros. Para estos cortes se utiliza un aparato (lamado
microtomo.

Cuando deseamos estudiar grasas o lipidos que se ex-
traen en el proceso de aclaramiento o enzimas que
quedan inactivadas por el calentamiento de la in-
clusion, nos auxiliamos con los tejidos congelados a
través de la técnica de congelacion de tejidos. Luego
se corta con un aparato especial llamado criostato.

Montaje y tincion

Los cortes todavia no son aptos para su examen con
el microscopio, puesto que los tejidos se hallan infil-
trados en parafina y carecen de color.

De nuevo se incluyen en Xilol, y la muestra se rehi-
drata haciéndola pasar por una serie de graduaciones
decrecientes de alcohol etilico hasta llegar a una so-
lucion acuosa.

Ya rehidratado se TINE EL TEJIDO. Los colorantes mas
utilizados son la HEMATOXILINA (nGcleos) Y la EOSINA
(citoplasma). Una vez tenido, se deshidrata de nu-
evo, de tal manera que pueda fijarse de modo per-
manente el CUBREOBJETOS con un medio adecuado
para el MONTAJE (medio resinoso o acuoso).
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v Diagnosi del cancer

Protocolo de tincion de Hematoxilina Eosina en cortes de parafina

Procedimiento

1. Deparafinizacion

2. Hidratar

3. Hematoxilina

4. Eliminar el exceso de hematoxilina con agua corriente del grifo
5. Eosina

6. Deshidratacion y montaje

Resultados
NUCleOs ------------mmmmmmmm oo Azul
Citoplasma ------==-==-=-msmmmmmmmemmeeeeeee Naranja/rosa

Oil Red O - secciones de criostato

Procedimiento

1. Cortar las secciones congeladas

2. Tehir con Oil Red O recién preparado (controlar visualizando en el microscopio) durante 5min.
3. Diferenciar en solucion al 60% de Isopropanol

4. Enjuagar en 2 cambios de agua destilada.

5. Teiiir los nlcleos con hematoxilina

6. Montar con gel de glicerina o con otro medio acuoso de montaje.

Resultados
NUCleOs ------------mmmmmmmm e Azul
Lipidos ---------s-smmmmmmmm e Rojo

Protocolo de Immunohistoquimica de Ki67 en cortes de parafina

Procedimiento

. Desparafinar las secciones en xileno.

. Hidratar con serie decreciente de etanol.

. Recuperacion del antigeno.

. Bloqueo del peroxido de hidrogeno.

. Anticuerpo primario: incubar las secciones con ki67 atc.

. Anticuerpo secundario: incubar las secciones con secundario atc.
. revelar el atc con Diaminobenzidine (DAB).

. Contra-tefir con hematoxilina.

. Deshidratar y montar.

OV OO NOUTDNWN =

Resultados
Tintura positiva de Ki67 ----------------s-smnmmmnmaaee Marron
NUCLlEOS---- === - m oo Azul
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Esquema del procedimiento a se-
guir para preparar una muestra hi-

Extraccidon de
tejido

Fijaccion con
Formol 10%

Desidratacidn con
serie cresciente de
Alcohol

Aclaramiento con
Xilol

Infiltraccion del
tejido con con
Parafina

Corte con
Microtomo

Tincién de los
tejidos

Barcelona BioMed Workshop - Professors i Ciencia



v

Ceél-lules mare i cel-lules mare canceroses

Cel-lules mare i cel-lules mare

canceroses

Peter Jung i Carme Cortina

Aillament de Cél-lules Mare
Intestinals Normals i Tumorals

Aillament de Ceél-lules Mare Intestinals
Normals

Les persones afectades per cancer colorectal, malal-
tia inflamatoria intestinal (MIl) o diverticulosi (debili-
tat de la musculatura del colon) es sotmeten a cirur-
gia curativa en els hospitals associats (Hospital Clinic i
l‘Hospital del Mar). Els cirurgians extirpen un tros gran
de colon, incloent també teixit no cancerods o no afec-
tat com a rutina de seguretat de la cirurgia. Aquest
material pot ser potencialment utilitzat per a la inve-
stigacio al laboratori. No obstant, els experiments han
de ser aprovats per un comité etic i als pacients se‘ls
demana el consentiment per a que el teixit extirpat
pugui ser utilitzat per a fins d‘investigacio.

Després de la cirurgia, el patoleg treu un tros de la
mucosa del colon d‘aproximadament 2-3 centimetres
quadrats del tros d’organ extret. Aquesta mostra es
transfereix immediatament a una solucio salina i es
col-loca en gel. Un missatger porta el tros de teixit
mantingut en fred cap al centre de recerca. Un cop
al laboratori, la mucosa humana normal es transfereix
a una solucié amb antibiotics i antifungicides que té
com a objectiu netejar el teixit de bacteris i fongs pa-
rasitaris que, en cas contrari, podrien contaminar el
sistema de cultiu ex-vivo. En el seglient pas, la mostra
es talla en trossos petits (0,5 m2) per augmentar la su-
perficie accessible, i es transfereix a una solucié que
conté el producte quimic TDT (Ditiotreitol). Aquest
compost ajuda a eliminar el moc que cobreix ‘epiteli
intestinal (Esquema de l‘intesti, colon vs intesti pe-
tit).

Després d‘aixo, el teixit es torna susceptible al se-
glient tractament que té com a objectiu eliminar les
criptes epitelials del teixit connectiu subjacent. Aixo
s‘aconsegueix mitjancant una soluci6 que té una afini-
tat molt alta per als ions de calci i pels de magnesi. Al
segrestar aquests ions, que son essencials per mante-
nir les cel-lules unides, el teixit epitelial es descon-
necta i es pot separar de les peces de teixit per la
simple agitacio del tub que conté la mostra.

Peter Jung
Investigador Postdoctoral

Carme Cortina
Investigadora Postdoctoral

Les criptes colorectals netes s’han de sotmetre ara a
la disgregacio enzimatica i mecanica per tal d’obtenir
una solucid on totes les cel-lules estiguin separades
d’una en una, on hi estaran representats tots els ti-
pus cel-lulars que componen U'epiteli del colon huma.
Mitjancant |‘Us d‘una barreja especial d’anticossos
que reconeixen els marcadors dels diferents tipus
cel-lulars i que estan acoblats cadascun a un colorant
fluorescent especific, els diferents tipus de cél-lules
es poden etiquetar per a la posterior classificacio de
cél-lules amb un citometre de flux. Cada anticos espe-
cifica un determinat color fluorescent durant la clas-
sificacio de cél-lules i una combinacié de colors/tints
és tipica per a la fraccio de cél-lules mare desitjades,
mentre que les altres combinacions representen la re-
sta de tipus cel-lulars: céel-lules diferenciades, sangui-
nies o cel-lules vasculars que no s‘havien eliminat per
complet durant la preparaci6 de la mostra.

Les cél-lules mare van a parar directament a un
medi especial que conté factors de creixement que
afavoreixen la supervivéncia i la pluripoténcia (per
exemple, Wnt, RSPO1, Noggin). Un cop transportat
a la unitat de cultiu de teixits, aquestes cel-lules es
transfereixen a una matriu gelatinosa extracel-lular
refredada i liquida que els hi proporciona els impulsos
de supervivencia i creixement necessaris. Tot seguit,
es transfereix una petita gota del gel que conté les
cél-lules mare a sobre de la superficie d’una placa
multi-pouet (Fig.1) on es solidifica rapidament i for-
ma una clUpula gelatinosa i transparent. Com a pas
final, aquesta clpula es recobreix amb un medi de
cultiu optimitzat per a mantenir [’autorenovacio i
’expansid de cél-lules mare. En dues setmanes, les
cel-lules supervivents formaran un organoide epiteli-
al de colon fora del cos de la qual provenien.
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Aillament de Cél-lules Mare
Tumorals de I’'Intesti

De manera similar a U'anterior procés, els pacients
han de donar el seu consentiment i el projecte ha de
ser aprovat per un comité étic per tal d‘utilitzar les
mostres de tumors ressecats per a projectes de recer-
ca.

Una vegada que el tumor ha estat extret pel cirurgia,
la major part del teixit maligne ha de ser utilitzat per
classificar el tumor. Aixo és fonamental per decidir so-
bre Uestratégia terapéutica i per fer un prognosi del
pacient. El teixit restant es pot portar al laboratori
per al seu processament posterior.

El teixit tumoral d‘origen en U'epiteli del colon és ti-
picament més compacte, dens, i per tant molt més
dificil de disgregar que el teixit normal. Mitjancant
‘s de ganivetes quirlrgiques, el teixit es divideix en
trossos molt petits. Llavors es fa servir una barreja
d‘enzims en una soluci6 tamponada, que s‘afegeix a
la mostra per tal de destruir els components de la
membrana basal i les interaccions entre cél-lules. A
més a més, els trossos de teixit encara s’han de pi-
petejar vigorosament amb una micropipeta i després
amb una xeringa per tal d’obtenir una solucio enriqui-
da en cel-lules individuals.

$ agressions i toxics
.
2

Cel-lules mare i cel-lules mare canceroses

A través de filtres a diferents mides de porus (de 100-
40 micrometres), les cel-lules tumorals individuals es
poden separar de les peces de teixit restants i poste-
riorment utilitzades per a la classificacio de cel-lules
amb un citometre de flux. Només les cél-lules indi-
viduals passen a través del filtre de 40 micres, men-
tre que els grups de cél-lules seran retinguts en el
filtre. Atés que el nostre laboratori va descobrir que
el mateix anticos (dirigit contra el marcador de super-
ficie EphB2) s‘uneix tant a les cél-lules mare de tei-
xit normal com a les del tumoral, s‘utilitza un coctel
d‘anticossos similar que el que s’ha descrit abans per
marcar les cel-lules mare normals (Afegir esquema
de tumor amb SC i cél-lules diferenciades). Igual que
en les céel-lules normals, les cel-lules mare tumorals
s‘incrusten en un gel de matriu de connexions i es
transfereix a plaques de cultiu de teixits multipouet.
No obstant, les cel-lules tumorals son més autosufi-
cients pel que fa a l‘autorenovacio de les senyals de
creixement en el seu cami a la malignitat i, per tant,
el medi de cultiu no necessita tants factors de creixe-
ment com per a la propagacio de les cél-lules mare de
colon normals.

Cél-lules d’una cripta:

@ cellula morta

?

= cel-lula envellida
%

@ cel-lula madura
N

2 cél-lula adulta

?

@ cellula jove

Maduracié i renovacio

?
< cél-lula mare

En una cripta tumoral:

més cel-lules tumorals
cél-lula tumoral

cél-lula mare

Fig.1.- Cél-lules d‘una cripta de teixit normal i tumoral.
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Protocol resumit per I’aillament de
cél-lules mare de l’intesti (ratoli)

1. Obrir longitudinalment amb unes estisores de
disseccio lintesti gruixut (colon) de les mostres de
ratoli.

2. Transferir el colon un cop obert a un tub amb una
solucié amb antibiotics.

3. Incubar el tub durant 15 minuts a temperatura
ambient.

4. Tallar el colon en petits trossets utilitzant un
bisturi.

5. Transferir els trossets a un tub amb 5 ml de solucio
salina amb [’agent dissociant EDTA (8mM).

6. Incubar durant 45-60 min a 4°C (a les practiques
aquest pas ja estara preparat en tub paral-lels)

Ceél-lules mare i cel:-lules mare canceroses

7. Agitar intensament el tub amb la mostra perque
les criptes es separin de la resta de teixit intesti-
nal.

8. Agafar 50ul de la suspensié amb una micropipeta
i posar-los sobre un portaobjectes. Avaluar en el
microscopi si les criptes estan ben aillades.

9. Afegir al tub 50pl de U’enzim dispasa, que separara
les céel-lules de la cripta en cél-lules individuals.

10. Incubar 5 minuts a 37°C.

11. Agafar 50yl de la suspensié amb una micropipeta
i posar-los sobre un portaobjectes. Avaluar en el
microscopi si les cél-lules ja estan individualitz-

ades.

El material ja esta llest per a posar en cultiu in vitro.

Enzimas (Colagenasa) +
Fuerza mecénica

Tumor

quimico
Tejido normal

Colon diseccionado

. .y Verd Rojo lej
Tincién con eree  foloelano
anticuerpos

Marcador Marcador
Epitelial ISC

Fig.2.- Aillament de cél-lules mare.
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Cultiu in vitro de cél-lules mare
intestinals (normals i tumorals)

Una vegada purificades les cél-lules mare a partir de
un fragment de intesti sa o d’una mostra de tumor,
aquestes es poden mantenir i vives i cultivar in vitro
utilitzant un medi i unes condiciones de cultiu de-
terminades que imiten les condiciones en les que les
cél-lules creixen dins del cos (en incubadors a 37°C
i amb un 5% de CO2) i en un ambient esteril. Tot el
material que estigui en contacte amb les cél:-lules
(plaques, pipetes, etc.) ha d’estar lliure de bacteris,
fongs o virus contaminants. El medi de cultiu conté
els nutrients necessaris perque les cel-lules puguin
fer el seu metabolisme (como glucosa i aminoacids),
a més de factors especifics perque les cél-lules mare
no perdin les seves propietats de céel-lula multipotent
i la seva capacitat de dividir-se i donar lloc a noves
cél-lules mare.

El cultiu cel-lular de la majoria de linies cel-lulars
(sanes o tumorals) s’acostuma a fer en 2 dimensions,
es a dir, les cél-lules creixen adherides al fons dels
pouets de les plaques de cultiu de plastic, formant
una capa cel-lular. En el cas de les cél-lules mare in-
testinals, les cel-lules creixen dins de gotes de matri-
gel, un compost format per diferents proteines de la
matriu extracel-lular (col-lagen i laminina) i de con-
sisténcia gelatinosa quan solidifica, que permet que
les cel-lules puguin expandir-se en les tres dimensi-
ons. Per formar les gotes de matrigel amb cél-lules al
seu interior, les cél-lules s’han de barrejar amb mat-
rigel no solidificat (fred). Un petit volum de la mescla
resultant es deposita sobre un pouet d’una placa de
cultiu i es posa en Uincubador a 37°C, el que fa que
el matrigel polimeritzi i formi una gota solida. Aquest
fenomen seria similar al que experimenta una clara
d’ou al escalfar-la.

Aquest sistema permet que a partir d’una céel-lula
mare individual es formi una colonia o grup de
cél-lules (organoide). Amb el temps, els organoides
de dins de la gota de matrigel van creixent (n° de
cél-lules/organoide). Després de 7-10 dies els orga-
noides han crescut omplint la gota, de manera que
s’han de treure les cél-lules de la gota, diluir-les i for-
mar noves gotes amb un nimero menor de céel-lules.
L’estat de creixement dels organoides es por observar
mirant les plaques en un microscopi optic invertit.
Utilitzant-ne 4 o 10 n’hi ha prou per poder veure’ls.

Per passar les cél-lules, primer s’ha de dissoldre el
matrigel, afegint un reactiu denominat matrisperse.
Després d’aquest cas el pot transferir el matrigel amb
les cél-lules en suspensido a un tub esteril. Per a la
total dissolucio del matrigel la mescla s’ha d’incubar
en gel durant 30 minuts. Després centrifuguem el tub
a 1000 rpm durant 5 minuts. Aquest augment de la

Ceél-lules mare i cel:-lules mare canceroses

gravetat aconseguit per la centrifugacio fa que els or-
ganoides es dipositin en el fons del tub formant un
pellet cel-lular. Amb una pipeta podem aspirar curo-
sament el liquid (la mescla de matrigel i matrisperse)
i descartar-lo.

El pellet cel-lular d’organoides conté grups de
cél-lules unides entre si. Per tal d’obtenir cel-lules
individuals, resuspenem els organoides amb un liquid
que conté un enzim anomenat tripsina. Aquest enzim
digereix les unions entre les cel-lules, de tal manera
que el resultat és una suspensio cel-lular de cél-lules
separades entre si.

El nimero total de cél-lules es pot estimar mitjan-
cant una cambra de Neubauer. Es tracta d’un portaob-
jectes amb una quadricula mil-limeétrica en Uinterior
que permet comptar la concentracié de cél-lules en
una solucio utilitzant-ne nomeés una petita quantitat.

Per eliminar la tripsina del tub, afegim medi de cultiu
i centrifuguem el tub de la mateixa manera que hem
fet al pas anterior. El pellet cel-lular es resuspend en
un nou matrigel liquid (fred). Aixi, podem a formar
multiples noves gotes utilitzant el mateix procedi-
ment que en el primer passi. En un passi cel-lular, a
partir d’una gota plena d’organoides podem formar
8-10 noves gotes.

El cultiu in vitro de cél-lules mare, permet fer multi-
tud de experiments amb la finalitat de caracteritzar-
les i manipular-les. Per exemple, els cultius cel-lulars
es poden infectar amb virus recombinats que contin-
guin el DNA de gens concrets per a poder estudiar la
seva accio a les cél-lules mare. Aquest sistema per-
met augmentar o disminuir el nivell d’una proteina
de interes en les cél-lules mare i observar-ne els can-
vis es que produeixen respecte a les cél-lules control
(no tractades). Es poden també canviar els factors
del medi de cultiu per a induir la diferenciacio de les
cel-lules mare en els seus diversos tipus cel-lulars di-
ferenciats derivats. Aquest assaig permet comprovar
la multipoténcia de les cél-lules mare.

Els cultius cel-lulars es poden fixar i tenyir mitjancant
l'uso d’anticossos especifics . La técnica de tincio
per anticossos es basa en el reconeixement especi-
fic d’una proteina concreta per part d’un anticos de-
terminat, que a la seva vegada esta unit a una pro-
teina fluorescent que permet la seva deteccié en un
microscopi de fluorescencia.

Per determinar gens que estan actius o inactius en
els diferents cultius de cel-lules mare, també es pot
extreure el RNA de les céel-lules a partir d‘un pellet
d’organoides i determinar el nivell de RNA de gens
d’interés mitjancant la tecnica de la PCR quantitativa
(que sera explicada en el Laboratori Metlab).
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Protocol resumit per al passi cel-lular
d’organoides:

1. Mirar en el microscopi invertit les gotes de mat-
rigel amb organoides per a veure el seu estat de
creixement.

2. Afegir 1ml de matrisperse sobre la gota de matri-
gel que conté els organoides i pipetejar-la varies
vegades per a trencar-la en varis fragments.

3. Transferir tot el contingut del pouet a un tub
eppendorf esteril.

4. Incubar el tub en gel durant 30 minuts.
5. Centrifugar el tub a 1000rpm durant 5 minuts.
6. Amb una pipeta, descartar el sobrenedant.

7. Resuspendre el pellet cel-lular del fons del tub
afegint 0.5ml de tripsina-PBS-50%.

8. Transferir-lo a un nou pouet i pipetejar a dalt - a

baix varies vegades durant 2-3 minuts per a sepa-
rar els organoides en cel:lules individuals.

Organoides dentro de

Ceél-lules mare i cel-lules mare canceroses

9. Afegir 0.5ml de medi de cultiu al pouet i barrejar-
ho amb la tripsina + céel-lules.

10. Transferir 100pl de la mescla a un nou eppendorf
(1ml que conté les cél-lules disgregades).

11. Centrifugar el tub a 1000rpm durant 5 minuts.
12. Descartar amb cura el sobrenedant.

13. Resuspendre el pellet cel-lular en 50ul de matri-
gel fred.

14. Pipetejar-lo a dalt i a baix de dos a tres vegades i
dipositar el matrigel en el medi de un pouet d’una
placa nova (préviament precalentada a 37°C).

15. Amb cura, posar la placa en l’incubador durant 5
minuts per a que el matrigel polimeritzi.

16. Una vegada solidificat, afegir 0.5ml de medi de
cultiu per a organoides en el pouet.

ragetz demaE tadic 1mi e St ol sobrenadante Radher
: 3 rispina- o
Matrisperse 5min a 1000rpm
_— —_— —_—
Pipetear durante Afiadir 0.5ml de Transferir 100pla un Centrifugar
2-3min medio nuevo tubo Smina 1000rpm
s SE— _—

Transferir el
Resuspender el

. matrigel con
Descartar pellet en 50p ce‘lulgsa un
de matrigel fri i
el sobrenadante & matrigel frio nuevo pocillo
_— 5

L

Fig.3.- Passi cel-lular d‘organoides.
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Hacia la medicina personalizada

Hacia la medicina personalizada

Jelena Urosevic i Ivan del Barco

Ivan del Barco
Investigador Associat

Jelena Urosevic
Investigadora Postdoctoral

Medicina personalizada

La medicina personalizada se define como el disefio
del tratamiento acorde a las caracteristicas individu-
ales de cada paciente. Los principios de la medicina
personalizada los podemos encontrar en la antigua
Grecia donde Hipocrates establecio la teoria de 4 hu-
mores de los cuales esta compuesto cuerpo humano.
Seglin esta teoria, la enfermedad es el resultado del
desequilibrio de alguno de estos elementos especifi-
cos en cada individuo. Durante los anos, la idea de la
medicina personalizada ha ido progresando, pero el
mayor impacto se consiguié en 2003 cuando se con-
cluy6 por completo la secuenciacion del genoma hu-
mano. El conocimiento sobre el genoma humano ha
puesto las bases para conocer mejor todos los genes
y su funcion, asi mismo, se identificaron los SNPs, pu-
diendo explicar las diferencias individuales y, sobre
todo, se comenzaron a realizar estudios de asociacion
génica para identificar los genes que pudieran estar
relacionados directamente con varias enfermedades.

Aparte del proyecto de genoma humano hoy en dia
también se habla de proyectos sobre el proteoma, el
metaboloma y el epigenoma humano.

Medicina hoy dia

Medicina personalizada en cancer

Actualmente la medicina personalizada en cancer ya
se esta utilizando parcialmente. Una vez que el tumor
se extrae del paciente se determinan sus propiedades
patoldgicas. Los patdlogos determinan exactamente
el tipo tumoral asi como el estadio de progresion que
presenta dicho tumor. Basandose en estos datos los
oncologos determinan una terapia. Hasta ahora se
habia conseguido que la terapia tumoral variase en
base del estadio y las propiedades patoldgicas tumo-
rales, pero aln no se ha conseguido la variacion entre
los pacientes. Esto quiere decir que, por ejemplo, to-
dos los pacientes que sufren de un tumor de intestino
grueso estadio Il van a recibir la misma terapia. Por
esa razon aunque en muchos casos el cancer se puede
curar todavia existen pacientes que no responden a la
terapia que se les haya proporcionado.

Medicina en futuro
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Fig.4.-Esquema representativo de la medicina personalizada en el cancer de intestino grueso.
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Primeros farmacos

Hacia la medicina personalizada

En la Gltima década nuestro avance sobre el conocimiento de los genes humanos y sus funciones, tanto en
tejido sano como en tejido tumoral, ha llevado a importantes progresos terapéuticos en oncologia. Ejemplos

claros son los siguientes:

1 Cancer de mama: Trastuzumab, anticuerpo contra la proteina HER2. 30% de los pacientes con cancer de
mama tiene niveles aumentados de esta proteina, lo cual hace que dichos pacientes no pueden respon-
der adecuadamente a la terapia estandar. Sin embargo, la aplicacién de Trastuzumab a estos pacientes
junto con la terapia estandar ha llevado a reducir la recurrencia del tumor en un 52% de los pacientes

2 Cancer de piel: Vemurafenib, inhibidor de mutaciones en BRAF. La mutacion V600E sufrida por el gen
de BRAF fue descubierta en 2003, y es responsable de la aparicion de alrededor del 60% de los tumores
de la piel. En 2011 Vemurafenib fue aprobado para el tratamiento de los pacientes de cancer de piel

avanzado.

3 Cancer de pulmon: Crizotinib, inhibidor de la proteina ALK. Esta proteina se encuentra expresada en
algunos pacientes con cancer de pulmoén que no reaccionan a las terapias convencionales.

4 Cancer de intestino grueso: Cetuximab y panintumab, inhibidores de la proteina EGFR. Esta proteina se
encuentra expresada en algunos tumores de intestino grueso. Sin embargo, solamente los pacientes ca-
rentes de mutacion en los genes pertenecientes a la misma ruta de sefializacion, concretamente aquellos

que estan libres de mutaciones en el gen KRAS, se veran beneficiados por este tratamiento.

Diagnéstico genético

Aparte de los tests genéticos que detectan cambios
de la expresion de ciertos genes en los tumores,
Ultimamente se utilizan pruebas mas sofisticadas.
Estas pruebas (llamadas chips) consisten en la de-
teccion de la expresion génica de un conjunto de
genes concreto, los cuales pueden determinar si el
paciente va a responder a la terapia o si en un fu-
turo es mas propenso a desarrollar procesos meta-
staticos.

Hoy dia estas pruebas se utilizan en cancer de
mama (MammaPrint®, Oncotype DX® mama), en
cancer de intestino grueso (Oncotype DX® colon) o
de prostata (Oncotype DX® prostata).

La medicina personalizada se puede aplicar tam-
bién para identificar pacientes con un incremento
en el riesgo de desarrollar algunos tipos de cancer.
Un ejemplo muy claro son los pacientes que pre-
sentan la mutacion en los genes BRCA1 o BRCA2, lo
cual les hace susceptibles al desarrollo de cancer
de mama y ovario. Estos pacientes pueden seguir

una monitorizacion exhaustiva o se les pueden
aplicar cirugias preventivas.

Igualmente la medicina personalizada se utiliza
para identificar pacientes para los cuales algln
tratamiento puede ser mas toxico debido a las mu-
taciones en sus encimas que participan en el me-
tabolismo de procesamiento de los farmacos. Por
ejemplo, los pacientes portadores de la mutacion
en el gen TPMT tienen que reducir la dosis recibida
de las drogas cuyo componente activo esta basado
en las thiopurinas. Dicho compuesto se encuentra
presente en algunos farmacos utilizados para tra-
tar leucemias o enfermedades autoinmunes.

El futuro de la medicina es la medicina persona-
lizada, una medicina que tendra en cuenta las sin-
gularidades de cada individuo, siguiendo las bases
establecidas en el siglo XIX por Claude Bernard :

“No hay enfermedades sino enfermos”.
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v Hacia la medicina personalizada

Protocolo de aislamiento de ARN de las células
Material:

- PBS

- columnas QlAshredder (Quiagen)

- kit de aislamiento de ARN Pure Link RNA Mini Kit de Ambion

- 70% etanol

Procedimiento:

1. Poner las placas con las células en hielo
. Sacar el medio de las placa y lavarla 2 veces con PBS frio
. Poner 0.3ml de Buffer de Lysis en la placa
. Arrastrar y levantar las células

. Transferir el lisado a la columna QlAshredder y centrifugar 2min velocidad 13000rpm

2

3

4

5

6. Descartar la columna y guardar el lisado

7. Poner un volumen de etanol 70% y mezclar con vortex

8. Transferir 0.7ml de la muestra a la columna de Pure Link Kit

9. Centrifugar 30s velocidad 10000rpm y descartar el liquido que atraviesa la columna
11. Ahadir 0.7ml de Buffer de lavado | a la columna

12. Centrifugar 30s velocidad 10000rpm y descartar el liquido que atraviesa la columna
13. Anadir 0.5ml de Buffer de lavado Il a la columna

14. Centrifugar 30s velocidad 10000rpm y descartar el liquido que atraviesa la columna.
15. Repetir los pasos 13 y 14 una vez mas

16. Centrifugar la columna 1-2min velocidad 10000rpm y descartar el liquido que atraviesa la columna. Poner
la columna en un tubo eppendorf de 1.5ml.

17. Anadir 35pl de agua al centro de la columna e incubar 1min a temperatura ambiente.
18. Centrifugar 2min velocidad 13000rpm y poner el ARN aislado en hielo.

19. Comprobar la calidad de ARN en el espectrofotometro.

Protocolo para medir los niveles de expresion génica por RQ-PCR
(“real-time quantitative polymerase chain reaction”)

Material:

- placas de 396 pocillos

- agua destilada

Procedimiento:

1. Hacer la mezcla de los siguientes componentes para cada muestra en triplicado:
- 4 ul de la reaccion de RT
-5 pl de PCR mix
- 0.5 pl de la sonda del gen
- 0.5 pl de agua destilada

2. Pipetear 9.8 pl de mix en cada pocillo de la placa
3. Sellar la placa y centrifugarla 2min a 1200rpm

4. Poner la placa en la maquina y encenderla.
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Recursos a la xarxa

NCBI

http://www.ncbi.nlm.nih.gov

Web del Nacional Center of Biotechnology Infor-
mation. Es el web que engloba tota la informacio
relacionada amb aspectes biologics o biomedics. Té
enllacos a molts altres recursos, com ara Pubmed.

Pubmed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Base de dades bibliografica de tota la comunitat
cientifica. Trobareu articles de qualsevol tema, no
tan sols de biologia i biomedicina, sind també fisica
i quimica entre d’altres.

Xplore Heath

http://www.xplorehealth.eu/

Eines multimedia, videos, jocs en linia i experi-
ments virtuals, com a recursos per a educadors. Do-
cuments de treball, guies, protocols d‘experiments
0 jocs de cartes per estimular el debat entorn als
aspectes etics, legals i socials de la ciéncia.

Videos

Xerrada d‘Elena Sancho per l‘anunci del Banc Saba-
dell: ;Cuanto vamos a vivir?
http://www.youtube.com/watch?v=854bcJUT204

Yourekascience: explicacio divulgativa d‘articles
cientifics:
http://www.youtube.com/watch?v=945Mrg-yGsE
http://www.youtube.com/
watch?v=IEg4GeqOluA&feature=c4-
overview&list=UUH6d7Y-hgqRhQFncAC-nuTyw

Un video de TV3 molt interessant sobre la recerca a
Barcelona i a Catalunya del programa Sense Ficcio,
"LLUITANT PER LA VIDA":
http://www.tv3.cat/videos/4377290/Lluitant-per-
la-vida
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Vocabulari

Epitelio intestinal: Es el tejido que recubre la luz
intestinal (lumen). Su funciones son: absorcion de
nutrientes (células de absorcion), secrecion de moco
(células calciformes), proteccion contra microorga-
nismos (células de Paneth), i secrecion de hormonas
(células endocrinas).

El tipo de epitelio es cilindrico simple, es decir sus
células son mas altas que anchas i solo estan dispue-
stas en una capa.

Criptas i vellosidades intestinals:

1. Las criptas (de Lieberkuhn) son invaginaciones
del epitelio y estan cubiertas con células epiteliales
jovenes las cuales estan implicadas en el proceso de
secrecion de moco en el intestino). En la base de las
criptas estan las células madre que continuamente
se dividen y son la fuente de todas les células epite-
liales en las criptas y en las vellosidades.

2. Las vellosidades son proyecciones hacia la luz del
intestino (lumen) cubiertas de células diferenciadas:
predominantemente enterocitos maduros, que rea-
lizan la funcion de absorcion de agua y nutrientes,
y en menor nimero células mucosecretoras, que se-
cretan moco. Las células en las vellosidades viven
solo pocos dias, mueren y se descaman a la luz del
intestino para a ser parte del contenido intestinal.

Tipos celulares del epitelio intestinal:

El epitelio intestinal esta compuesto por diferentes
tipos celulares tales como les células madre inte-
stinals (ISC) y los varios tipos de células diferenci-
adas (células absortivas o enterocitos, células calci-
formes, células de Paneth y células endocrinas).

- ISC (célula mare intestinal, Intestinal Stem Cell):
Se trata de un tipo celular del epitelio intestinal ca-
paz de autoregenerarse y/o de diferenciarse en cual-
quier tipo celular especializado del intestino. Son un
ejemplo de célula mare adulta.

- CSC (célula mare tumoral / cancerosa, Cancer Stem
Cell): La célula mare cancerosa es un tipo de célula
mare que se encuentra en los tumores. Tiene propie-
dades de célula mare como autorenovacion y la ha-
bilidad de diferenciarse en mdltiples tipos de células
en el tumor, de manera que es la responsable de for-
mar nuevos tumores a partir de un tumor original.

Progresion tumoral: Proceso por el cual un tumor
es va malignizando, adquiriendo propiedades que le
confieren mayor resistencia i agresividad, mediante
la acumulacion de mutaciones en els tumores que
le confieren nuevas habilidades como por ejemplo,

la capacidad de salir del tejido de origen del tumor,
resistir vives en el torrente sanguineo y colonizar te-
jidos distantes (metastasis). Los tumores en sus fa-
ses iniciales es denominan adenomas, y en sus fases
finales de malignizacion se denominan carcinomas.
Estos Gltimos son mas dificiles de tratar y presentan
peor prondstico. Se cree que els tumores mas mali-
gnos tienen una mayor proporcion de células madre
cancerigenas.

FACS: La técnica de clasificacion de células activa-
das por fluorescencia FACS por sus siglas en inglés
(Fluorescence-Activated Cell Sorting) es un tipo es-
pecializado de citometria de flujo. Esta técnica pro-
vee un método per a la clasificacion y seleccion de
células provenientes d’una mezcla de varias pobla-
ciones en dos o mas contenedores de a una célula
por vez, segin les caracteristicas particulares de
dispersion y fluorescencia de cada célula. (fuente:
Wikipedia)

Citometro de flujo (Flow cytometry): La cito-
metria de flujo es una tecnologia biofisica basada en
la utilizacion de luz laser, empleada en el recuento
y clasificacion de células segln sus caracteristicas
morfologicas, presencia de biomarcadores, y en la
ingenieria de proteinas. (fuente: Wikipedia)

Tincion amb anticuerpos marcados: La técni-
ca FACS (Fluorescence-associated cell sorting) apro-
vecha la capacidad que tienen els anticuerpos per
a unirse con alta especificidad a una determinada
molécula diana. En nuestro caso, la marca unida al
anticuerpo es una molécula fluorescente. Después de
exponerla a una fuente de luz (laser), la molécula
fluorescente acoplada al anticuerpo emite luz a una
longitud d’onda(color) especifica. (fuente: Wikipe-
dia)

Célula indiferenciada: Célula con alta capaci-
dad de autoregeneracion (division celular), y que
aun no ha pasado por el proceso de diferenciacion
hacia un tipo celular diferenciado/especializado. les
células madre son células indiferenciadas.

Célula progenitora: Célula a medio camino de
diferenciacion. AUn mantiene activa la capacidad de
dividirse pero solo tiene la capacidad de dar lugar un
solo tipo celular, es por tanto, unipotente.



Célula diferenciada: Célula perteneciente a un
tipo celular especializado en la realizacion d’una
funcion concreta en un tejido particular. Las células
a medida que es diferencian, pierden su capacidad
de dividirse y su potencial per a dar lugar a otros
tipos celulares.

Célula mare embrionaria: Son las células madre
que es encuentran en un embrion. Segun la fase del
desarrollo pueden ser de varios tipos:

- Célula madre totipotente

Puede crecer y formar un organismo completo, tanto
els componentes embrionarios (como por ejemplo,
las tres capas embrionarias, el linaje germinal y los
tejidos que daran lugar al saco vitelino), como los
extraembrionarios (como la placenta). Es decir, pu-
eden formar todos los tipos celulares. La célula ma-
dre totipotente por excelencia es el cigoto, formado
cuando un 6vulo es fecundado por un espermatozo-
ide. (fuente: Wikipedia).

- Célula madre pluripotente

No pueden formar un organismo completo, pero si
cualquier otro tipo de célula correspondiente a los
tres linajes embrionarios (endodermo, ectodermo y
mesodermo), asi como el germinal y el saco vitelino.
Pueden, por tanto, formar linajes celulares. se en-
cuentran en distintas etapas del desarrollo embrio-
nario. Las células mare pluripotentes mas estudiadas
son las células madre embrionarias (ES) que se pue-
den aislar de la masa celular interna del blastocisto.
El blastocisto esta formado por una capa externa de-
nominada trofoblasto, formada por unes 70 células,
y una masa celular interna constituida por unes 30
células que son las células madre embrionarias que
tienen la capacidad de diferenciarse en todos els ti-
pos celulares que aparecen en el organismo adulto,
dando lugar a els tejidos y organos. (fuente: Wiki-
pedia).

Actualmente se han desarrollado técnicas de biolo-
gia celular in vitro que permiten conseguir células
mare embrionarias a partir de la desdiferenciacion
de células diferenciadas adultas, por un proceso que
es denomina reprogramacion celular. les células re-
sultantes tienen les mismas propiedades que les cé-
lulas madre embrionarias pluripotentes, y se deno-
minan células madre de pluripotencia inducida (iPS).

Célula mare adulta: Es una célula madre que se
encuentra en els tejidos adultos. Son multipotentes,
es decir, solo puede generar tipos celulares de ese
tejido en particular. Por ejemplo: una célula mare
hematopoiética (de la sangre) puede diferenciarse
en els multiples tipos celulares de la sangre. Otro
ejemplo son les células madre intestinales (ver de-
finicion).

Cultivo celular in vitro: Proceso mediante el cual
se pueden mantenir células vivas fuera del cuerpo
por un periodo largo en el tiempo. Las células se cul-
tivan y mantienen bajo unes condiciones controladas
de temperatura y mezcla de gases (habitualmente,
37°C, 5% CO2 i 95% 02) en un incubador celular.
Las condiciones de cultiu varian ampliamente para
a cada tipo celular. Ademas de la temperatura y la
mezcla de gases, el factor mas comlinmente variado
en els sistemas de cultiu es el medio de crecimiento
per a cultiu celular. Las recetas para los medios de
crecimiento pueden variar en pH, concentracion de
glucosa, factores de crecimiento y la presencia de
otros componentes nutritivos. El cultivo celular in vi-
tro se realiza en un ambiente estéril (en ausencia de
baterias, virus o hongos contaminentes).

Seglin el tipo celular, células es mantienen en sus-
pensio, sin unirse a la superficie como es el caso de
células sanguineas, o de manera adherente, sobre
el plastico per a cultius celulares. El cultivo celular
adherente puede ser en 2D (monocapa de células so-
bre el plastico) o en 3D (que consiste en cultivar las
células en un ambiente tridimensional dentro de una
matriz extracelular semisolida).

Linea celular: Cultivo celular in vitro de un tipo
celular concreto proveniente d’una mismamostra
biolégica concreta. Existen lineas celulares estable-
cidas a partir de multiples origenes y tejidos, tanto
sanos como tumorals.

Organoide: Grupo de células originado en cultius
celulares in vitro de 3D que proviene de una una séla
célula. En los cultivos celulares de células madre
intestinals, estos organoides contienen células ma-
dre y también poden contener células intestinales
diferenciadas, repoduciendo in vitro el epitelio inte-
stinal. La propocion de células madre y células dife-
renciadas en un cultiu d’organoides es puede variar
cambiando la composicion de factores en el medi de
cultiu.

Pase celular: Procedimiento de cultivo celular in
vitro por el cual a partir de una placa o cultivo lleno,
en la que las células ya han proliferado, se puede
volver a diluir en nuevas placas. Este proceso permi-
te la expansion de lineas celulares y permite que se
mantengan en estado proliferativo.

Matrigel: Reactivo usado en el cultivo celular in
vitro de organoides. Esta compuesto por proteinas
de la matriz extracelular, que es mantienen liquidas
a 4°C i polimerizan formando un gel semi-solido al
calentarse a una temperatura superior a 20°C.



Matrisperse (Cell Recovery Solution): Reac-
tivo de cultivo celular in vitro que disuelve el mat-
rigel, pasandolo de estado de gel a estado liquido.
Permite recuperar células u organoides creciendo
dentro d’una gota de matrigel.

Tripsina: Reactivo de cultiu celular in vitro que
consiste en una enzima capaz de digerir proteinas.
Aplicada en les células durante un plazo breve de
tiempo, permite romper los enlaces entre células,
de manera que a partir de grupos de células (ej. Or-
ganoides) se pueden obretenr células individuales.

Pellet celular: Depésito de células en el fondo de
un tubo, después de centrifugarlo.

Resuspender: Volver a mezclar un pellet celular
en una solucio liquida.

Rpm: Revoluciones por minuto

Microscopi optico invertido: Microscopio dptico
que tiene los objetivos en la parte inferior. Permite
visualizar les células dentro d’una placa de cultiu.

Microscopi de fluorescencia: Microscopio opti-
co que tiene acoplado una lampara de mercurio que
permite ver moléculas fluorescentes presentes en un
cultivo celular o en una preparacion o tincion celular.

Virus recombinantes: Agente bioldgico usado
en cultivos celulares que permite la introduccion de
genes de interés en un cultiu celular, mediante la in-
feccion con virus de las células de un cultivo. Dichos
virus se han modificado previamente per a introducir
genes humanos de interés de estudio. Los virus mas
comunmente usados son los lentivirus, retrovirus i
adenovirus.

Condiciones control: En un experimento, condi-
cion que no presenta el tratamiento. Sirve per a po-
der comparar el efecto del tratamiento en estudio.

PCR (“polymerase chain reacton”): la reac-
cion en cadena de la polimerasa es la técnica que
permite amplificacion rapida de una parte especifica
de ADN utilizando cantidades minimas de material
genético.

PCR cuantitativa (PCR en tiempo real): es
una variante de la reaccién en cadena de la polime-
rasa que permite al mismo tiempo la amplificacion
de parte especifica de ADN y su cuantificacion de
forma absoluta.

SNP (“single nucleotide polymorphism”):
polimorfismo de un solo nucledtido es el cambio en
la secuencia de ADN que afecta a una sola base.
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Descobert un mecanisme de seguretat
que limita la formacio de tumors en colon

Variacions en el genoma podrien explicar que aquest mecanisme sigui menys efectiu en algunes persones

JOSEA.RODRIGUEZ
Barcelona

Un equip liderat per cientifics de I'Insti-
tut de Recerca Biomedica (IRB) de
Barcelona ha fet un pas molt important
per entendre 1'evolucié del cancer de
colon. Han descobert que el colon
disposa d'un mecanisme de seguretat
que restringeix la formacié d'adenomes
i el seu rapid desenvolupament. Els
adenomes son uns tumors benignes que,
amb el pas del temps, poden evolucionar
en un cancer de colon. Sén molt
freqiients, ja que entre el 30 i el 50 per
cent de les persones majors de 50 anys
els desenvolupen.Iaquest mecanisme de
seguretats'activa automaticament quan
apareixen els adenomes.

Un circuit de seguretat

Eduard Batlle,investigador ICREAicap
del Laboratori de Cancer Colorectal a
I'IRB Barcelona, ha encapgalat aquesta
investigacié, que sera portada del
nimero de juliol de la revista Nature
Cell Biology. La versi6 online del treball
ja esta disponible."El que hem vist és
que, quan es forma un adenoma al
colon, s'inicia la produccié de la
molecula bone morphogenetic protein
(BNP). Aquesta molecula limita la
capacitat d’autorenovacié de les
cel-lulesmare de 'adenoma.l aixo evita
que I'adenoma, que és unalesié precan-
cerosa, evolucioni rapidament”. Es
tracta, doncs, d'un circuit de seguretat
que intenta eliminar aquests tumors o,

Eduard Batlle ha liderat lainvestigaci6, en la qual han participat el Centre Nacional d'Investigacions Oncologiques,
I'Hospital Clinic de Barcelonai el Centre de Regulacié Genomica.

almenys, intenta controlar el seu desen-
volupament. "El cancer de colon és una
malaltia de desenvolupament lent i és
possible que aquesta lentitud es degui
a ’existéncia d’aquest mecanisme de
seguretat”.

Variacions en la poblacio

Pero aquest mecanisme de seguretat no
funciona amb la mateixa eficacia en totes
les persones. "La nostra hipotesi és que
aquestes diferencies es deuen a varia-
cions en el genoma. Sabem que hi ha
variacions genomiques entre la poblacio
que estan associades amb el risc de patir
cancer de colon. Nosaltres hem identifi-
cat la regié genomica que controla la
produccié de la BNP i que, per tant,
regula el mecanisme de seguretat que
protegeix contra aquest cancer. I és el
mateix lloc on sabem que hi ha varia-
cions genomiques entre la poblacié que
estan associades amb el risc de patir
cancer de colon". Aquestes variacions
genomiques podrien afectar al funciona-
ment del mecanisme de seguretat. La
investigaci6 liderada per Eduard Batlle
obre una porta per lluitar amb més
eficacia contra aquesta malaltia, un dels
cancers més prevalents, ja que presenta
una incidencia mundial d'1.600.000
casos anuals, i que té una mortalitat del
50 per cent. "Pensem que properes
investigacions permetran descobrir
nous biomarcadors per identificar millor
als grups de poblacié que tenen major
risc de patir cancer de colon i, potser,
quin grau de risc presenten”.
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Batlle, premiado por
Sus investigaciones
sobre las células
madre del cancer

El Banc Sabadell otorga su premio
de biomedicina al bidlogo del IRB

JOSEP CORBELLA
Barcelona

El bidlogo Eduard Batlle, una fi-
gura emergente en el mundo de
la investigacion del cancer, reci-
bid ayer el premio Banc Sabadell
de Investigacion Biomédica por
sus descubrimientos sobre las cé-
lulas madre del cancer colorrec-
tal. Estas investigaciones han
aclarado como se origina el cén-
cer de colon, que es el tipo de can-
cer mds frecuente en Catalunyay

MAS MECENAZGO

Donacion al Clinic
para investigacion

=El instituto de investi-
gacion Idibaps del hospi-
tal Clinic ha recibido una
donacién de mas de diez
millones de euros de la
fundacion Cellex para
adecuar y ampliar los
destartalados laborato-
rios del ala sur de la fa-
cultad de Medicina. Unos
240 investigadores traba-
jaran en las instalaciones,
que se destinaran a estu-
dios de neurociencias,
oncologia, sistema cardio-
vascular, aparato respira-
torio y enfermedades
infecciosas.

el segundo en numero de muer-
tes. Ademas, los descubrimientos
de Batlle estan abriendo la via a
mejorar el diagnostico del cancer
colorrectal y a desarrollar nue-
vos tratamientos que ataquen di-
rectamente las células madre que
originan el tumor.

El premio del Banc Sabadell, li-
mitado a investigadores menores
de 43 afnos y dotado con 50.000
euros, no estd destinado a recono-

cer a investigadores consolida-
dos, sino a apoyar a cientificos jo-
venes que tienen en marcha li-
neas de investigacion prometedo-
ras. En el caso de Batlle, que a sus
39 afios dirige el programa de on-
cologia del Institut de Recerca
Biomeédica (IRB) de Barcelona,
su linea de trabajo tiene el poten-
cial de transformar el modo en
que se trata el cancer colorrectal
en todo el mundo.

“Es uno de los investigadores
mas prometedores del mundo en
el campo del cancer”, destacod
ayer en rueda de prensa el onco-
logo Josep Baselga, presidente
del jurado que ha otorgado el pre-
mio a Batlle entre 26 candidatos.

Los sucesivos descubrimien-
tos de Batlle, citados mas de dos
mil veces en la literatura cientifi-
ca, son reconocidos por sus cole-
gas como avances que han abier-
to nuevos campos de investiga-
cion. El primero de ellos fue el
descubrimiento del gen Snail,
que permite que las células esca-
pen de los tumores para ir a for-
mar metdstasis, mientras estaba
haciendo la tesis doctoral en el
Institut Municipal d'Investiga-
ciéo Médica de Barcelona.

En 1999 se marchd a Alemania,
y después a Holanda, para am-
pliar su formacién en laborato-
rios de primer nivel. Regreso a
Barcelona en el 2004, fichado
por Joan Massagué gracias a un
contrato Icrea, para desarrollar
su investigacion sobre cancer co-
lorrectal en el IRB. Ha sido des-
de su regreso a Catalunya que
Batlle ha descubierto que el can-
cer de colon se origina a partir de
células madre del aparato digesti-
vo. Segtn Baselga, “los avances
actuales frente al cancer de colon
nos permiten mirar al futuro con
bastante optimismo”.e

OPINE EN EL FORO: TENGO CANCER,
EAHORA QUE HAGO?
www.lavanguardia.es/foros

Cod: 38614676
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«Una colonoscopia periodica a partir
dels 50 anys pot salvar moltes vides»

El bidleg Eduard Batlle ha estat guardonat amb el V Premi Banc Sabadell a la Investigacié Biomedica per haver
descobert el paper clau que tenen les cél-lules mare en I'expansid del cancer de colon

VIRTUDES PEREZ / Barcelona
® Amb només 39 anys, el
doctor en biologia Eduard
Batlle ha obtingut el V
Premi Banc Sabadell a la
Investigacié  Biomedica
per haver descobert algu-
nes de les claus que expli-
quen I’expansi6 del cancer
de colon i la seva relacié
amb la regeneraci6 de les
cel-lules mare. El desco-
briment té rellevancia cli-
nica perque amb el temps
permetra trobar farmacs
que controlin els mecanis-
mes de  regeneracié
d’aquestes cel-lules mare,
unes cel-lules immortals
immunes fins ara als far-
macs.

—Voste ha estat selec-
cionat entre 26 joves in-
vestigadors de tot I’Es-
tat per haver descobert
les claus de I’expansié
del cancer de colon.
Quina és I’aportacié més
important de la seva in-
vestigaci6?

—«El que investiguem és
larelacid entre el cancer de
colon i les cel-lules mare,
unes cel-lules que tenen
una forta capacitat regene-
rativaique, amés, sén im-
mortals. El que hem des-
cobert és que el cancer de
colon s’inicia a partir
d’aquestes cel-lules i tam-
bé que els tumors que es
regeneren ho fan utilitzant
mecanismes similars als
de les cel-lules mare.»

—En quin percentatge
de pacients es produeix
aquest rebrot de la ma-
laltia?

—«Estem parlant d’entre
un 30% i un 40% dels ca-
sos. L’evoluci6 del cancer
de colon és lenta. Des que
es produeixen les primeres
mutacions fins que es ma-
nifesta la malaltia poden
passar de deu a vint anys.
El que hem comprovat és
que els tumors més agres-
sius que trobem als hospi-
tals retenen algunes de les
caracteristiques de les
cel-lules mare que els van
originar.»

—Vol dir aix0 que els
farmacs actuals ataquen
les cel-lules cancerigenes
perd no poden fer res
amb les cel-lules mare?

—«Efectivament, els far-
macs actuals sén inefica-
¢os amb les cel-lules mare
iel granrepte és trobar me-

dicaments que puguin eli-
minar aquest tipus de cel-
lules.»

—-En aquest sentit, el
descobriment té una re-
llevancia clinica?

—«Sens dubte. Quan
operen algi i li fan terapia,
els oncolegs no poden pre-
dir quina gent recaura.
Aquests  descobriments
podrien ajudar a identifi-
car aquests pacients i tam-
bé a trobar farmacs per
controlar els mecanismes
de regeneraci6 de les cel-
lules.»

—Sembla  esperanca-
dor... Falta molt perque

@ Abanda de dirigir el programad’on-
cologia de I'Institut de Recerca Bio-
medica de Barcelona, Eduard Batlle
treballa des de I’any 2004 com a pro-
fessor d’investigacié de la Institucié
Catalana de Recerca i Estudis Avan-

Descobridor del gen Snalil

el cancer sigui una ma-
laltia cronica?

—«Ja hi ha algunes leu-
cemies que s6n malalties
croniques. La gent es cura
molt més que abans, pero
encara hi ha molt cami per
recorrer per poder identifi-
car les terapies, fer un bon
diagnostic i saber quins
son els pacients amb més
risc.»

—Aquest descobriment
és aplicable a altres tu-
mors?

—«Si, és clar que les cel-
lules mare sén les que pro-
voquen molts tipus de leu-
cemia, algun tipus de can-

cats (ICREA), una de les institucions
cientifiques més prestigioses de Cata-
lunya. L’any 1999 va descobrir un gen
anomenat Snail, essencial en el procés
de migracié de cel-lules tumorals du-
rant la metastasi. / JOSEP LOSADA

cer de mama i alguns tu-
mors cerebrals...»

-El de colon és un
dels més devastadors.
Quina és la incidencia
actual?

—«A I’Estat espanyol es
diagnostiquen al voltant
de 25.000 casos nous cada
any i, al contrari que passa
amb el cancer de pulmé,
que va disminuint, la inci-
dencia del cancer de colon
va creixent.»

—I aixo per que?

—«Potser perque la gent
viu més anys. La majoria
dels cancers estan asso-
ciats a I’edat, sén errors en

la nostra maquina. Pero és
indubtable que també hi
incideixen altres factors,
com ara la dieta, I’estrés o
la qualitat ambiental.»

—Quina és la millor
prevencié?

—«La dieta és important,
pero la prevencié més efi-
cag €s la colonoscopia. Un
control periodic a partir
dels 50 anys pot salvar
moltes vides perque molts
dels polips benignes que
es troben no sén més que
acumulacions de cel-lules
mare. Si extirpes el polip,
el cancer no es desenvolu-
pa.»

—Aquestes lesions be-
nignes sén habituals?

—La freqiiéncia és molt
alta. Es calcula que un terg
de la poblacié més gran de
50 anys pot desenvolupar
algun polip i alguna
d’aquestes lesions poden
acabar en cancer.»

—Les persones que te-
nen malalties com ara la
sindrome de colon irri-
table tenen més probabi-
litats de tenir un cancer
de colon?

—«Si. Totes les malalties
inflamatories que afecten
I’intesti representen un
risc incrementat de tenir
un cancer de colon amb el
temps. Aix0 passa perqué
en el cancer de colon hi ha
un component inflamatori
molt important que juga a
favor de la propagacié del
cancer.»

—Voste ha investigat a
Alemanya i Holanda.
Quin és lestat de salut
de la recerca al nostre
pais?

—«Jo crec que hi ha pocs
llocs —I’Institut de Recerca
Biomedica de Barcelona
n’és un-— on les condicions
per investigar sén equiva-
lents ales de qualsevol cen-
tre de referencia del nord
d’Europa o dels Estats
Units. La gran diferéncia és
que aquesta classe alta es-
tem molt bé perd som pocs
en comparaci6 del que pas-
sa ala Gran Bretanya o Ho-
landa. I falten més recursos
econodmics perque s’ha de
tenir en compte que la re-
cerca d’avui és la medicina
del dema. Seria greu que
moltes investigacions no es
poguessin continuar per-
que ens hagin tallat el fi-
nangament...»

TORTOSA

La travessia
nautica turistica
per I'Ebre arriba a
la 23a edici6

@ Tortosa. El Club de
Rem de Tortosa i els
clubs nautics de les
Cases d’Alcanar, Sant
Carles de la Rapita,
Deltebre i 1I’Ampolla
organitzaran els dies 3
i4 de juliol 1a 23a edi-
ci6 de la travessia nau-
tica turistica  per
I’Ebre, un acte que té
el suport de la Cambra
de Comerg de Tortosa
i Dlnstitut per al
Desenvolupament de
les Comarques de
I’Ebre. Les embarca-
cions sortiran  dels
ports de la Rapita,
I’Ametlla de Mar,
I’Ampolla i les Cases
d’Alcanar i es dirigi-
ran a la desembocadu-
ra de ’Ebre, on seran
rebudes per les embar-
cacions de Deltebre i
remuntaran riu amunt
fins a arribar a Tortosa,
on s’entregaran els di-
plomes als nous parti-
cipants, que seran no-
menats llop de riu, si-
rena de riu o grumet de
riu. / EL PUNT

Ervers

CENTRO DEL ROTULO, SA
Comunica, por la presente, que el 21 de
junio de 2010 acordé mediante Junta Uni-
versal de Socios el cambio de domicilio
de la sociedad, quedando fijado el nuevo
domicilio en Passeig Pere Ill, 30, 4° B,
Manresa. Y que también acordé el cam-
bio de denominacién de la sociedad que
pasa a ser el siguiente: RETOLACIO
2010, SA.

Manresa, 21 de junio de 2010 i
DONA MONTSERRAT FONT GARCIA |
administradora nica de la compaiifa |

Errer

Ajuntament de
Cabrils

ANUNCI

135055-1006115L]

El Ple de 'Ajuntament, en sessié
extraordinaria en data 21 de juny
de 2010, va aprovar l'avang del Pla
d'ordenacio urbanistica municipal
de Cabrils, aixi com el programa
de participaci6 ciutadana, la qual
cosa es sotmet a informacié puibli-
ca durant el termini d'un mes.

Durant aquest termini tothom que
hi estigui interessat podra consul-
tar la documentacié escrita i grafi-
ca corresponent, al carrer Dome-
nec Carles, nim. 1, a les oficines
de I'Area de Territori, 2a planta, en
horari de dilluns a divendres labo-
rals, en horari de 9 h a 14 hores, i
també a la web de I'’Ajuntament,
www.cabrils.cat, presentar-hi alter-
natives i/o suggeriments, aixi com
aportar els informes i/o documents
que consideri oportuns.

Cabrils, 23 de juny de 2010
Lalcalde
Joaquim Colomer Godas
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»» E invastdor Eduard Batlle, en su laboratorio del Institut de Recerca Biomédica de Barcelona.

—

GUILLERMO MOLINER

El cancer de colon imita a las
células madre al hacer metastasis

©Un investigador

del IRB detecta por
qué algunos tumores
daran lugar a recaidas

H ANGELS GALLARDO
BARCELONA
odos los tejidos del cuerpo
humano contienen un nu-
cleo de células madre que
les permiten regenerar
constantemente los 6rg£lnus a me-
dida que la vida del individuo los va
deteriorando. Algunas de esas célu-
las madre-que, porestar muy proxi-
masalestado embrionario, se repro-
ducen eninfinitas copiasidénticasa
simismas-dan lugaralos distintos
cdnceres que afectan al organismo:
los tumores malignos también se co-
pian indefinidamente a sf mismos.
Estaidea,sugeridaenincipientes es-
tudios contra el cincer desarrolla-
dos en Europa y EEUU, estd siendo
investigada por el bidlogo Eduard
Batlle, que dirige el equipo de onco-
logia en el Institut de Recerca Bio-
médica (IRB) de Barcelona.

Aligual que las células cancerige-
nas, las células madre de los tejidos
son las tinicas que no desaparecen
jamds del organismo porque son in-
mortales. Sin las células madre, las
personas no lograrian recuperarse
tras cualquiera de las lesiones que
arrasan los tejidos: unagran quema-
da, una infeccién intestinal agresi-

va o cualquier otra dolencia. Esa re-
generacién es imprescindible para
que haya sanacién, y paraque exista
la renovacion natural de los tejidos.
Dehecho, todala pared del intestino
serenuevacadasemana, exceptosus
células madre, que son el patron de
copia que no cambia. De igual forma
peroensentidoinverso,los cdnceres
de colon se inician a partir de algu-
nas de las células madre presentes
en el tejido epitelial del intestino y,
comoellas, evolucionan copidndose
asimismasde formaindefinidaein-
mortal. «El tumor de colon reprodu-
celajerarquiadelascélulasque exis-
ten en un tejido sano, pero lo hacen
de maneraalterada, totalmente dis-
torsionada», explica Batlle, que aca-
bade obtener el quinto premio Banc
Sabadell de investigacién por estos
estudios. El premio consta de una
dotacion de 50.000 euros.

SOLO ALGUNAS / Pero no todo el teji-
do que compone un cincer de colon
estd constituido por células madre
malignizadas y, de ahi que, no to-
das las extirpaciones de los tumores
acaben definitivamene con la enfer-
medad, explica Batlle. «Todos sabe-
mos que, aveces, el cincerreaparece
en forma de metdstasis ~prosigue-.
En el caso del de colon, la cirugia es
muy efectiva: el primer tumor se ex-
tirpacortandoel trozode colonenel
que se alojabas. «Pero, si una sola de
las células tumorales con las carac-
teristicas de las células madre se ha

reproduccion

POR QUE SURGE
EN EL HIGADO

2 Uno de los primeros 6rganos
que son invadidos por un cancer
de colon, dando lugar a una
metastasis, es el higado. Y, en
segundo lugar, los pulmones.

El equipo cientifico de Eduard
Batlle tiene entre sus principales
objetivos averiguar por qué se
da esa reaparicién en un érgano
imprescindible como el higado.
2 El cancer colorrectal es

uno de los mas frecuentes en
Occidente, junto al de mama,
prostata y pulmon. El enorme
avance del cancer de colonen
Occidente es atribuido al tipo

de dieta habitual y al estrés. En
Oriente, donde se consumen
pocas grasasy carnes rojas,
apenas existe. Su dieta consta
de verdura, arroz y pescado.
Elrecurso mas eficaz para
detectar el cédncer de colones

la colonoescopia, que capta las
lesiones iniciales que dan lugar a
un tumor. Esas lesiones sonlos
pélipos que, aunque en origen
«siempre son benignos», segln
los cientificos, se transforman
malignos en un 15% de casos.

escapado a otros érganos del cuerpo
através delasangre, el cincerreapa-
recerd afos despuéss, aiade. Se sabe
que esto es asi en mds de un 35% de
los cdnceres de colon.

Esas células imitadoras de las cé-
lulas madre son capaces de perma-
necer latentes en el cuerpo duran-
te muchos anos, pueden reprodu-
cirse hastainvadir por completo un
tejido a partir de unasola unidad, y
son invulnerables a la quimiotera-
pia. «Su invulnerabilidad es un fac-
tor muy importantes, indica Batlle.

El objetivo de este investigadores
poderdetectar si un tumor contiene
células madre o no, y en qué propor-
cién, «Con ese dato, los oncélogos
podrian aplicar mads o menos dosis
de firmacos a los enfermos, y con-
trolarlos de forma mas eficaz».

PREDECIR / La hipdtesis del equipo
de Batlle indica que midiendo los
genes caracteristicos de las células
madre que contienen los cinceres
seria posible predecir cudles harin
metdstasis, orecaidas, anos después
de eliminar el primer tumor, y cud-
les no reaparecerdn porque su com-
posicion hace imposible que asisea.
«Los genes de las células madre de
los tumores ya estdn identificados»,
asegura. El objetivo es que el trata-
miento incluya la medicion de la
presencia de genes que pueden cau-
sar recaidas, «Medir ese factor signi-
ficard conocer en directoel porvenir
del enfermoy, concluye Batlle.=




Renovarse es vivir

Las investigaciones sobre células madre cambian la visién de cémo funciona y
cémo enferma el cuerpo humano
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Trece afos después de que cientificos de Estados Unidos anunciaran el hito que revolucioné la
investigacion sobre células madre —la obtencion de células embrionarias humanas en
laboratorio—, los estudios sobre estas células van camino de transformar el mundo de la
medicina. “Estan cambiando nuestra visién de cémo funciona el cuerpo humano, estan
ayudando a comprender el origen de algunas enfermedades, especialmente de algunos
canceres, y en el futuro nos permitiran desarrollar nuevos tratamientos”, resume Eduard Batlle,
investigador Icrea que dirige el programa de oncologia en el Institut de Recerca Biomedica de
Barcelona.

Una nueva vision del cuerpo humano. Vivir es renovarse: la mayoria de tejidos del cuerpo
humano estan formados por células que viven poco tiempo y al morir son sustituidas por otras.
Por lo tanto, debe haber algunas células capaces de regenerar los tejidos. Esta idea tetrica no
es nueva. Pero las investigaciones realizadas en la Gltima década han permitido identificar las
células madre que regeneran érganos como el corazon, el pancreas, el higado o, ahora, los
pulmones. “La idea de que nuestro cuerpo esta formado sobre todo por células transitorias y
que las que se perpetlian son las células madre ha madurado en la Gltima década”, explica
Eduard Batlle.

“El estudio de las células madre adultas a partir de las que regeneran los tejidos ha cobrado un
interés renovado en estos Gltimos afios”, corrobora Angel Raya, investigador Icrea del Institut de
Bioenginyeria de Catalunya. “Hasta que no hemos identificado estas células, no hemos podido
empezar a trabajar con ellas. Pero es un campo de investigacion que ahora esta avanzando con
gran rapidez”.

Coémo se originan las enfermedades. Si la mayoria de nuestras células son efimeras,
argumenta Batlle, dificilmente podran acumular las mutaciones genéticas necesarias para
originar un cancer: aunque estas células efimeras adquieran alguna mutacion, pronto seran
eliminadas y sustituidas por otras células libres de mutaciones. Sin embargo, si las mutaciones
se producen en las células madre de los tejidos, podran perpetuarse y acabar originando un
cancer. Hasta aqui la teoria.

En la practica, “se ha observado que algunos canceres de colon sélo pueden generarse a partir
de células madre; también se ha observado que lo mismo ocurre en algunas leucemias, y hay
indicios de que distintos tipos de canceres de piel, de mama y algunos tumores cerebrales
tienen su origen en células madre”, explica Batlle, que investiga el papel de estas células en el
cancer de colon

Més alla del cancer, “cualquier enfermedad ligada al envejecimiento podria estar relacionada
con defectos en la capacidad regenerativa de las células madre. No hay nada demostrado, es
algo que habra que estudiar’, advierte el investigador del IRB. Pero “no podemos excluir que las

enfermedades neurodegenerativas, o bien la arteriosclerosis, entre otras, estén relacionadas
con las células madre”.

Nuevas terapias. “La investigacion sobre células madre esta revolucionando la medicina
moderna”, coincide Thomas Graf, del Centre de Regulacié Gendmica. Pero los tratamientos de
medicina regenerativa para curar enfermedades como la diabetes, el parkinson o la insuficiencia
cardiaca, pese a las expectativas creadas, “no seran un resultado inmediato”, explica Graf.

“Nos encontramos con dificultades técnicas importantes que hay que resolver”, explica Batlle.
Por ejemplo, como hacer llegar las células al lugar apropiado para que regeneren un tejido
dafiado. O como conseguir que formen una estructura tridimensional igual que la del 6rgano
original. Y después esta el problema de la seguridad: ya que las células madre tienen el
potencial de dividirse indefinidamente, habra que asegurarse de que no generaran canceres en
lugar de curar enfermedades. “Las dificultades técnicas son enormes, pero resolverlas es
cuestion de tiempo —sostiene Batlle—. La hoja de ruta esta trazada”.
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La prevencion de la metastasis en el
cancer de colon, cada vez mas cerca

ANTHONY COYLE, Barcelona

Una investigacion hecha en el
Instituto de Investigacion Bio-
médica de Barcelona (IRB) abre
la puerta al futuro desarrollo de
tratamientos para prevenir la
metdstasis en los casos de recai-
da de céncer de colon. Capita-
neados por Eduard Batlle y Ele-
na Sancho, el equipo de 17 inves-
tigadores del IRB demuestra en
una publicacién cientifica que
las c€lulas cancerigenas corrom-
pen a las sanas en el proceso de
metastasis.

“Lo mds importante [en la ex-
pansién del tumor] no es la capa-
cidad de enviar células tumora-

les a otros 6rganos, sino que es-
tas puedan anidar en los nuevos
tejidos”, para lo cual las células
sanas tienen un importante pa-
pel, dijo ayer en rueda de prensa
el investigador Battle. “Hasta
ahora investigabamos solo las
células tumorales y a partir de
este trabajo examinaremos mas
la tierra que las semillas”, afia-
di6. El hallazgo permitira prede-
cir si se producird o no una me-
tastasis, “algo que sucede con el
50% de los enfermos que se recu-
peran de un primer tratamien-
to”, asegurd Batlle.

El trabajo ha contado con la
colaboracién de médicos del hos-
pital Clinic, del Mar y Sant Pau

de Barcelona, y del Memorial
Sloan Kettering Center de Nue-
va York. El IRB ha realizado
pruebas en 345 pacientes con el
objetivo de detectar los actores

Dentro de cinco
anos serd posible
predecir casos

de posibles recaidas

que participan en el proceso de
metastasis del cancer de colon.
Han demostrado que cuando las
células madre tumorales llegan

al higado —é6rgano habitual de la
metdstasis del cancer colono-
rrectal— liberan al ambiente
una molécula que, en contacto
con las células sanas, dota a las
células cancerigenas de la capa-
cidad de sobrevivir en el nuevo
6rgano colonizado.

La hipotesis, barajada desde
hace tiempo por varios investiga-
dores, ha recibido por primera
vez el respaldo de la comunidad
cientifica con su publicacién
hoy —en portada— en Cancer Ce-
II. “En unos cinco afios podria-
mos tener en el mercado una
prueba diagnéstica para identifi-
car a los pacientes con riesgo de
metastasis y ajustar un trata-

miento segin esa prediccion”,
comentd ayer Elena Sancho, li-
der del grupo junto a Batlle. El
problema es el de siempre: la fal-
ta de dinero. “Tenemos la inten-
cién de trasladar estos resulta-
dos a la clinica y existe un pro-
yecto muy inicial de captacién
de fondos”. El cancer de colon
afecta a 14.000 espaiioles al afio
v, en todo el mundo, es el segun-
do tumor mas letal por detras
del de pulmén. El tratamiento
habitual para combatirlo combi-
na la cirugia con la quimiotera-
pia. El hallazgo también permiti-
ra ahorrar dinero y disgustos.
Las células sanas de alrededor
del 15% de los pacientes exami-
nados no presentaron el conta-
gio descrito. El estudio y la detec-
cién a tiempo de los pacientes
que no sufrirdn metdastasis evita-
ra tratamientos mas agresivos,
v, en los casos opuestos, un se-
guimiento mas exhaustivo.



SPIN OFF DE L’IRB BARCELONA PER DESENVOLUPAR UN KIT DE DIAGNOSI |
NOVES TERAPIES CONTRA LA METASTASI

Supragen, impulsada pel cientific Roger Gomis, és la tercera spin-off del centre, les dues dltimes
creades aquest 2011
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Roger Gomis, investigador ICREA a I'Institut de Recerca Biomédica (IRB
Barcelona), ha creat amb el suport de |'IRE Barcelona i la Institucid
Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA), la spin off Supragen, la
segona empresa biotecnoldgica de Minstitut des del mes de juny de
2011 i la tercera des de la creacid del centre a finals del 2005. Els
objectius de SupraGen son generar un kit de diagndstic i noves terdpies
contra les metastasis del cAncer de mama. L'empresa, inscrita a
Barcelona, compta amb les aportacions de capital base del socis
fundadors i es troba en fase de tancar a mitjans d'octubre la primera
ronda de captacid de capital risc.

Supragen neix de la recerca de |"equip de Gomis en el Laboratori de
Control de Creixement | Metdstasi del Cancer de I'IRE Barcelona. Els
investigadors han identificat recentment un gen que té capacitat per
predir el risc de metdstasis de cidncer de mama a os. “Supragen
desenvolupara dues oportunitats de mercat en paral-lel™ explica

Roger Gomis {c) IR Barcelona Gomis. Per una banda, generara un seguit d’eines per diagnosticar els
pacients que tenen risc elevat de patir metastasi de cidncer de mama a
o5 (la metastasi més habitual d'aquest tipus de cancer), el qué
permetra dissenyar o adequar les terdpies existents en relacio al risc
de cada pacient i, per tant, millorar la seva qualitat de vida. Per 'altra
banda, desenvolupara noves molécules terapéutiques contra el gen ja
que la seva activitat s necessaria per a que hi hagi metastasi a os, el
que el converteix en un “excel-lent candidat™ per dirigir-hi imhibidaors.

Es la tercera empresa biotecnoldgica sorgida dels laboratoris de I'IRB
Barcelona. La transferéncia de tecnologia i la generacid de riquesa i
benestar &5 una de les missions claus del centre i una responsabilitat
dels investigadors cap a la societat, segons estableixen els estatuts del
centre. La cap de transferéncia de tecnologia de I'IRB Barcelona,
Cristina Horcajada, explica que “aquesta és una mostra de com la
recerca d'excel-léncia pot arribar a millorar la vida dels pacients i crear
riquesa economica per a la societat; és obligacid dels centres ajudar als
investigadors a crear valor econémic fruit de la recerca que
desenvolupen™. Supragen se suma a les ja fundades Omnia Molecular
(2005) de Llufs Ribas de Pouplana (ICREA-IRE Barcelona) i lproteos
(2011), d’Ernest Giralt (IRE Barcelona-UB) i Teresa Tarragd (IRB
Barcelona).
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