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ABSTRACT

In 2021, a total of 302 people reignited the biological engines of their heart recipients
in Spain. Through these altruistic donations, second chances were granted to
individuals who could be our family members, friends, or even ourselves. However,
this path is not always available to restore life, underscoring the urgent need to
prioritize research into biomedical alternatives.

This project delves into the field of bioengineering, examining its challenges and its
potential to revolutionize heart transplants. Special emphasis is placed on the
physiology and anatomy of this organ. Notably, the creation of a functional
decellularized scaffold using spinach leaves has been demonstrated, hinting at
promising applications for future transplants. Additionally, the dissection of a pig
heart, revealed striking similarities to the human heart, paving the way for
advancements in regenerative medicine.

This work aims to enhance understanding of transplantation, promote awareness,
and explore innovative techniques that could one day, bring hope to all those longing
for their hearts to keep beating.



ABSTRACT

El afno 2021, un total de 302 personas volvieron a encender el motor biolégico de
sus receptores de corazén en Espafa. Con estas altruistas donaciones se pudo dar
una segunda oportunidad a gente como tu, como yo, gente que podrian ser nuestros
familiares. Desgraciadamente, no siempre disponemos de este camino para recobrar
la vida, por eso, es necesario hacer hincapié en la relevancia en la investigacién de
alternativas biomédicas.

En este trabajo se explorara el campo de la bioingenieria, qué retos se presentan
ante este y como podrian apoyar significativamente el cautivante mundo de los
trasplantes cardiacos. Cabe remarcar que se focalizara también en la fisiologia y
anatomia de este complejo 6rgano. Se ha confirmado la creacién de un andamio
descelularizado funcional mediante hojas de espinaca, apuntando hacia aplicaciones
prometedoras en trasplantes. Ademas, la diseccién del corazén de cerdo ha
revelado similitudes con el corazén humano, abriendo nuevas vias de estudio.

Por lo tanto, este se centrara en el conocimiento del trasplante, su visibilizacion y en
la practica de una ingeniosa técnica que podria hacer florecer, en un futuro préximo,
una gran ilusion a todos aquellos que anhelan que su corazén continue latiendo.
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1. INTRODUCCIO

‘Cada Halloween prenem la decisio sobre quin tipus de disfressa ens posarem. Pot
ser un conjunt atrevit... O millor alguna cosa més esgarrifant. O bé, podries ser un
superheroi... Es el que estic intentant ser aquest any.

Halloween no és apte per a cardiacs. Hi ha una sorpresa en girant cada cantonada.
Si, algunes de les sorpreses son bones. | algunes son dolentes. L'important és que
no pots deixar que la por a la sorpresa faci que deixis de disfressar-te... | d’anar a
casa d’un estrany a fer la pregunta. Llavors sera... Crit o confit?’

Amb aquest breu extracte amagat sota la série ‘Grey’s Anatomy’ m’agradaria
introduir el meu treball de recerca. Per dos motius en concret, en primer lloc, la
visualitzaci6 d’aquest programa televisiu conjuntament amb milers de llibres
relacionats amb I'ambit médic sempre m’han cridat I'atencié. Aquesta simple
curiositat en un comencament era tan sols aix0, una curiositat. Tanmateix, a mesura
que he anat creixent m'he adonat que veritablement era la disciplina que més
s’adaptava a les meves aspiracions de futur. Contrariament al tdpic, on sempre s’ha
associat els centres médics amb missatges de temor o angunia, jo sempre ho he
concebut com un ventall d’'oportunitats per salvar vides, o tan sols millorar-les.

En segona instancia, i referenciant novament a aquest fragment televisiu, considero
que expressa exactament el que vaig pensar préviament a entrar a batxillerat. Mai
havia interioritzat del tot que pogués estar acotat a mi, pot ser a tots en algun
moment de les nostres vides se’ns havia passat pel cap l'ofici de metges, malgrat
que era gairebé una possibilitat que es tornava en inaccessible portada a la realitat.
Em veia incapag¢ d’aconseguir-ho, com és el sentiment reflectit a I'extracte adjuntat.
Tanmateix, em vaig adonar que no podria fer un treball més gratificant que ajudar a
la gent en moments tan critics de la seva vida i decidir que la medicina és el que
realment m'apassiona. Es precisament per aquest motiu, que des d’'un comencament
vaig considerar que el meu treball de recerca hauria d’encaminar-se cap a aquesta
branca, era I'oportunitat perfecta per adquirir més enteniment sobre els meus estudis
posteriors a la vegada que podia estudiar el mon dels trasplantaments. Aixi mateix,
aquest treball de recerca pretén oferir alternatives per la manca actual d’aquesta
intervencid quirurgica i proporcionar-li visibilitat. Per conseguent, els meus proposits
en fer aquest treball son:

D’una banda, poder descel-lularitzar fulles d’espinac i comprovar la seva capacitat
de perfusio utilitzant un métode del camp de la bioenginyeria: la descel-lularitzacio.
D’altra banda, identificar a escala anatomica les similituds que estableix la mostra de
cor porci amb I'huma a través de la disseccio.



Per tant, es plantegen els seguents objectius i les seves corresponents hipotesis:

e Obijectius:

1. Crear una bastida descel-lularitzada a través de fulles d’espinac mitjangant
la bioenginyeria. Analitzar si aquesta podria ser la fita inicial per a crear una
alternativa adrecada a I'escassetat de donants cardiacs.

2. Conéixer I'anatomia i la fisiologia del cor a través de la disseccié d’un cor de
porc i establir les diferéncies i similituds que podem trobar amb I'huma.

e Hipotesi del treball:

1. Potser podré demostrar que es pot crear una bastida descel-lularitzada amb
capacitat de perfusio, fet que indicara que en un futur es podrien utilitzar per a

la creacié de técniques biomeédiques per afavorir el mon dels trasplantaments.

2. Potser podré identificar 'anatomia del cor de porc i descobrir que existeixen
tant diferéncies com similituds entre aquest i 'huma.



2. TRASPLANTAMENT CARDIAC

2.1 Que és un trasplantament?

El concepte de trasplantament en medicina es refereix al procediment
quirurgic en el qual s'extreu un organ, teixit o cél-lules d'un cos d’una persona
anomenada donant, per a implantar-los en una altra part del cos o a una altra
persona, anomenat receptor, amb la finalitat de restaurar funcions
fisiologiques perdudes o alterades a causa de malalties o danys. (Clinica
Universidad de Navarra, n.d.; Servicios de Trasplantes, s.d.).

La Figura 1 mostra el numero anual de vegades que s’ha realitzat aquesta
intervencié a Espanya comprés entre I'any 1984 i 2017. Comengant només
amb 10 I'any inicial i arribant al seu pic més elevat I'any 2000 amb un total de
353 intervencions.
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Figura 1. Nombre anual de trasplantaments cardiacs a Espanya (1984-2017). Font: Sociedad
Espafiola de Cardiologia.

Els annexos 1-9 recullen els factors més rellevants relacionats amb els
trasplantaments cardiacs.

3. EL NOSTRE MOTOR VITAL: EL COR

Per introduir aquest nou apartat cal destacar que el nostre cos esta format per
milions de ceél-lules que precisen, d'oxigen i de substancies que li proporcionen
energia. Aquestes substancies es troben a la sang i 'aparell cardiocirculatori és



I'encarregat de realitzar la seva distribucié per tot l'organisme. Aquest fluid
transportat és un teixit compost de globuls vermells (eritrocits), globuls blancs
(leucocits), plaquetes i altres substancies suspeses en un liquid que s'anomena
plasma. El cor és un organ format principalment per teixit muscular, altrament dit
miocardi. Aquest és el més important del sistema cardiocirculatori i, com tots els
musculs, necessita per al seu funcionament oxigen i nutrients, que obté de la sang.
Aquest organ es troba localitzat al torax,' entre els pulmons, al centre del pit, darrere
de l'estérnum i lleument a l'esquerra? (figura 2). Esta embolicat per un sac fibros
denominat pericardi i posseeix forma de piramide quadrangular. Els grans vasos que
s'originen en el cor estenen les seves prolongacions fins al cap i el coll, torax i
abdomen, i les extremitats superior i inferior.

Glardlula Tiroides
Aorts

Pultmon
Derecho

{| Pulmon
Esternon

Figura 2. Ubicacio del cor a la caixa toracica. Font: Curso SVCA.

La funci6 d’aquest és mantenir la sang en moviment en el cos de manera
unidireccional, en altres paraules, és un circuit tancat. Després de distribuir I'oxigen i
els nutrients, la sang torna al cor. Des d'alla, la sang es bomba cap als pulmons, on
es torna a carregar d'oxigen i aquest cicle es repeteix continuament. Les artéries
transporten la sang oxigenada des del cor cap als teixits del cos. En els teixits
absorbeixen els nutrients i la sang torna al cor a través de les venes.

El pes i volum cardiac es condicionen segons la persona, pero s’estima que el volum
d’aquest és aproximadament equivalent a 'empunyadura de la persona posseidora i
el pes oscil-la els 200-425 g. D’altra banda, és important saber com es regula el ritme
cardiac, el qual ens permet que aquest organ funcioni adequadament. Per aquest
motiu ens centrarem en el sistema eléctric del cor, el que controla la velocitat dels
batecs. Aquest bategara 3.000 milions de vegades en un temps de vida mitja. (Salud
Cardiovascular: Anatomia Del Corazén, s.d.)

" Torax: area del cos entre el coll i 'abdomen.

2 Estérnum: Os llarg i pla que forma la part davantera i central de la paret toracica.

10



4. ANATOMIA CARDIACA

L'anatomia és la ciéncia que estudia l'estructura dels éssers vius, la seva forma,
topografia (ubicacid) i disposicié. A continuacio, tractarem la cardiaca humana.

4,1 Superficies cardiaques

D’una banda, el cor posseeix cinc cares o superficies: base (posterior), diafragmatica
(inferior), esternocostal (anterior), i pulmonar dreta i esquerra. Cal remarcar que
I'orientacio que té aquest al cos és la contraria que la que s'utilitza per analitzar-ho a
la majoria dels llibres anatomics, per aquest motiu la part esquerra i dreta estan
intercanviades del que seria la manera convencional. D’altra banda, les parets
musculars denominades septes, que constitueixen una paret continua, divideixen el
cor en costats dret i esquerre. Cada costat del cor conté una cambra superior i una
altra inferior; les dues superiors denominades auricules estan separades pel septe
interauricular. Els ventricles tenen la responsabilitat del bombament de la sang. El
ventricle esquerre és la cavitat més gruixuda, de poc més d'un centimetre, ja que ha
de tenir prou forga per a impel-lir la sang a través de la valvula aortica cap a la resta
del cos. En canvi, el ventricle dret envia la sang que manca d’oxigen cap als
pulmons que estan molt més propers a aquesta (Figura 3).

Vena cava
superior

Vena cava
inferiar

Figura 3. Anatomia del cor. Font: Yousun Koh.

Les auricules estan separades dels ventricles per les valvules atrioventriculars: la
mitral i tricuspide. Aquestes valvules s'obren passivament quan la pressié en les
auricules supera la pressidé que existeix en els ventricles. De manera similar, els
ventricles estan separats de les artéeries per les valvules semilunars (adrtica i
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pulmonar), les quals eviten el retorn sanguini d'artéries cap a ventricles. La sang
flueix des dels atris cap als ventricles a través dels orificis atrioventriculars esquerre i
dret, situats en els septes atrioventriculars. Aquestes obertures es tanquen i obren
periodicament gracies a les valvules cardiaques (vegeu figura 4) depenent de la fase
del cicle cardiac en la qual es trobin.

i

Figura 4. Estructura de les valvules cardiaques. Font: El Cuerpo Humano Il. Orbis.

4.2 Estructura i capes cardiaques
Histologicament?, el cor esta format per tres capes de teixit: epicardi, miocardi i endocardi.

« Epicardi
L'epicardi és la capa més externa del cor. Esta formada per cél-lules mesotelials®, les
mateixes del pericardi. Sota aquestes, hi ha una capa de teixit adipds i connectiu que uneix
I'epicardi al miocardi i protegeix el cor. En l'epicardi, capa epitelial que recobreix el miocardi,
es troben els nervis i vasos sanguinis que innerven i vascularitzen al cor.

Saco Pericardico

Camada Fibrosa
Miocardio
Pericardio Parietal

;.:.’-,_ o
Endocardio —+ Pericardio Visceral
It

Epicardio

Figura 5. Estructura del epicardio. Font: Enclave de Ciencia.

3 Histologic: Estudi dels teixits i les cél-lules sota un microscopi.

4 Cél-lules mesotelials: aquestes creen una capa protectora pels organs davant possibles lesions.
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« Miocardi

El miocardi és el principal component funcional del cor i la capa més gruixuda de les
tres que el conformen. Es la capa muscular que permet l'execucid de les
contraccions cardiaques. Aquest esta compost per cél-lules musculars cardiaques
(cardiomiocits). Els quals tenen un unic nucli al centre de la cél-lula, diferenciant-los
de les cel-lules musculars esquelétiques que tenen multiples nuclis dispersos en la
periferia de la cél-lula. Tot i que I'estructura del miocardi és la mateixa en els atris i
els ventricles, aquesta és més gruixuda en els ventricles. Aixd es deu a la major
pressio hidroestatica que han de superar els ventricles en bombar la sang cap als
gots sistémics.

«» Endocardi

L'endocardi és la capa més interna del cor. Aquesta recobreix les superficies
internes de les cambres cardiaques, incloses les valvules. L'endocardi té dues
capes: la interna embolcalla les cambres del cor i esta formada per cel-lules
endotelials®>. | sobre aquest, es troba la segona capa, un teixit connectiu
subendocardiac.

4, 3 Vascularitzacié

El sistema circulatori de I'ésser huma esta format per gots conductors: venes,
artéries i capil-lars. Les seves marcades diferéncies anatomiques els hi proporcionen
diferents funcions depenent del calibre,® gruix de paret, resisténcia i elasticitat.
Garcia, A. (s.d.). Un vas sanguini esta compost per capes concéntriques (disposicio
en forma d’anells) de cel-lules musculars llises, entre les quals s'interposen
quantitats variables d'elastina’, fibres reticulars® i proteoglicans®.

® Cél-lules endotelials: Tipus principal de cél-lula que es troba en el revestiment intern dels vasos
sanguinis, els vasos limfatics i el cor.

6 Calibre: en termes médics es refereix al diametre de qualsevol canal.
" Elastina: proteina a la fibra del teixit connectiu de la pell que li dona resisténcia i elasticitat.

8 Fibres reticulars: tipus de fibra del teixit connectiu principalment creada amb col-lagen que dona
suport i elasticitat a diferents parts del cos.

® Proteoglicans: molécules que contenen proteines i polisacarids que es troben a la matriu
extracel-lular de teixits connectius.
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% Els Capil-lars
Les artéries ramificades més petites son de calibre minuscul i reben el nom especific
de capil-lars. Son els vasos més fins a través de la paret dels quals es duu a terme
l'intercanvi de substancies en els teixits. El fi gruix de les quals permet que les
cél-lules rebin oxigen i expulsin el didoxid de carboni.

% Les Venes
Una vena és un vas sanguini la funcié del qual és retornar la sang poc oxigenada
des dels capil-lars sanguinis cap al cor, per a ser oxigenada novament al pulmé. La
sang flueix des dels capil-lars cap a unes venes molt petites denominades vénules i
després passa a les venes, que la condueixen de tornada fins al cor.

% Les Artéries

Una artéria és un vas sanguini encarregat de la distribucié de la sang oxigenada des
del cor cap als capil-lars del cos. Les seves parets son molt gruixudes i elastiques,
estan formades per tres capes (interna, mitjana i externa). Sén capacos de mantenir
la pressi6 arterial en la seva llum. Quan la sang surt del cor per l'artéria aorta es va
ramificant en altres artéries cada vegada més petites al llarg de I'organisme per a
distribuir I'oxigen a totes les arees anatomiques. Com més allunyades es troben les
artéries del cor, la seva paret va perdent gruix a causa del decreixement al nombre
de fibres elastiques.

Tots els vasos que s’han anomenat cooperen entre ells per a mantenir un correcte
flux de circulacid, no obstant aixd, hi ha altres vasos, com per exemple les artéries
coronaries que també es veuen implicats (Vegeu detalladament a I'annex 11). La
sang viatja des del cor a través de les artéries, que es ramifiquen en gots cada
vegada meés petits, que finalment es transformen en arterioles. Les arterioles es
connecten amb vasos sanguinis encara meés petits, els capil-lars. A través de les
primes parets dels capil-lars, I'oxigen i els nutrients passen des de la sang als teixits i
els productes de deixalla passen des dels teixits a la sang. La sang passa des dels
capil-lars a les vénules i després a les venes per a tornar després al cor, tot aquest
procés esta esquematitzat a la figura 6.

Hacia el corazén Desde el corazén

| 0

Arteria

/ \  Capaexterna
Capa intera ',
Misculo

~—= Arteriolas

Ca;;iate!
LT
'@

Figura 6. Connexié que s’estableix entre arteries, capil-lars i venes. Font: Manual MSD.
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5. FISIOLOGIA CARDIACA

La fisiologia és una disciplina que té com a objectiu explicar el funcionament del cos
huma, novament ens focalitzarem especificament en la del cor.

5.1 Caracteristiques del teixit miocardic

El teixit muscular cardiac, conegut com a miocardi s'especialitza en la contraccio
continua i involuntaria, que permet al cor bombar sang a través dels vasos sanguinis
per a subministrar oxigen i nutrients a tot el cos. A diferéncia de les cel-lules d'altres
teixits musculars, els miocits cardiacs estan connectats entre si per discs intercalars
ponts intercel-lulars especials (Vegeu figura 7), que conformen una unitat mecanica
de cardiomiocits i una via directa per a la propagacié de potencials d'accio. Aixi
s’assegura que totes les ceél-lules del cor es contreguin de manera sincronitzada,
produint un batec cardiac adequat.

CELULA MUSCULAR CARDIACA NUCLEOD DISCOS INTERCALARES

CORAZON
MIOFIBRILLAS (MUSCULDO CARDIACO)

Figura 7. Cel-lula muscular cardiaca. Font: Mi anatomia WordPress.
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5.2 Automatisme cardiac i sistema de conduccié

La figura 8 permet apreciar unes estructures ressaltades amb color groc, aquestes
es tracten de ceél-lules musculars cardiaques especialitzades, localitzades a les
parets del cor. La seva funcié és enviar senyals a la resta del muscul del cor per a
provocar una contraccid. En conjunt, a aquest grup de cél-lules se’l coneix com a
sistema de conducci6 cardiac. Els components principals del sistema de conduccid
cardiac son el node SA, el node AV, la fes d’His les ramificacions de fascicles i les
fibres de Purkinje.

Modula SA

Nodula AY
Haz de His

Ramas

Figura 8. Parts
implicades al sistema de conduccié cardiac. Font: MedlinePlus.

El nodul sinusal o SA és una estructura localitzada en la part superior de l'auricula
dreta alta, prop de la desembocadura de la vena cava superior, formada per un
conjunt de ceél-lules miocardiques. Aquestes disposen d'una alta capacitat
d'automatisme'®, que en condicions normals, dicta el ritme cardiac, constituint el seu
“‘marcapassos” fisiologic, que en el seu incorrecte funcionament se n'hauria
d'implantar un d’artificial.

Seguint un senyal electric al llarg del procés de contraccido el node SA inicia la
sequéncia fent que els musculs auriculars es contreguin. D'aqui, el senyal passa al
node AV, a través del feix de His, baixant per les seves branques i a través de les
fibres Purkinje, provocant que els ventricles es contreguin. Aquest senyal crea un
corrent eléctric que pot ser observada en un grafic anomenat electrocardiograma o
EKG. Els metges poden utilitzar un EKG per a determinar que tan bé esta funcionant
el sistema de conduccid cardiaca, aixd0 permet detectar anomalies o disfuncions

' Capacitat d’automatisme: facultat que posseeix una cél-lula per generar un potencial d'accié per si
sola, sense necessitat d'estimul extern.
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cardiaques. Convertint-se en una de les proves principal en determinar la necessitat
0 no de trasplantament.

5.3 Mecanismes de contraccié de les fibres cardiaques

Al procés de contraccidé no només implica estructures especifiques per aquest, sind
que també juguen un paper molt important els agents quimics. Al moment de la
contraccio ventricular augmenta el calci en la cél-lula, activant un receptor (rianodina
tipus 2). Aquest esta localitzat en la membrana del reticle sarcoplasmatic (SR)" i reté
el calci dins dels tubuls T'. L'activacié del reticle sarcoplasmatic provoca que
s'alliberi més calci dins de la cel-lula. L'augment de calci dins de la cél-lula a causa
de l'alliberament de calci per part del reticle sarcoplasmatic permet l'activacio
indirecta de les fibres d'actina i miosina. Aquest procés és el que genera les
contraccions musculars. Resumidament, perqué es doni aquest resultat, és
necessari que el calci s'enllaci a una proteina present en els filaments de la fibra
d'actina anomenada troponina. Després d'aquesta unio, la troponina experimenta un
canvi, agrupant-se a la regio més allunyada de la fibra de miosina. Podem veure les
parts que s’involucren a aquest procés a la figura 9.

Mitochondria

Myofibrils
Sarcolemma

Nucleus

Figura 9. Fibra muscular cardiaca. Font: LibreTexts Biologia.

El trifosfat d'adenosina (ATP), molécula produida en els mitocondris, s'utilitza com a
font d'energia per a moure el cap de miosina. D'altra banda, I'actina llisca a través
del filament de miosina i fa que s'escurci el muscul, el que condueix a la contraccié.
Aquesta acaba quan la concentracio intracel-lular de calci disminueix. Aixi, la
troponina torna al seu estat original, bloquejant les arees d'unié de I'actina.

" Reticle sarcoplasmatic (SR): organul cel-lular que emmagatzema calci intracel-lular.

2 Tubuls T: invaginacions de la membrana, és a dir un plec, que porta el potencial d’accio des de la
membrana fins als sarcomers.
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A l'annex 12 podem veure graficament aquest procés.

5.4 Circuit sistematic i circuit pulmonar

Com ja hem esmentat a punts anteriors, la sang ha de circular sempre per mantenir
el cos en vida. Per aquesta rad és important saber que hi ha dos tipus de circulacio:

la pulmonar i la sistemica, el cor impulsa
ambdues. Aquest bombeja la sang oxigenada
fora del ventricle esquerre cap a l'aorta per
iniciar la circulacio sistémica. Un cop la sang
hagi subministrat oxigen i nutrients a les
cél-lules de tot el cos, retorna la sang
desoxigenada a l'auricula dreta del cor.
Aquesta baixa des de l'auricula dreta fins al
ventricle dret. Aleshores, el cor la bombeja
fora del ventricle dret en direcci6 a les artéries
pulmonars per iniciar la circulacié pulmonar.
La sang es mou als pulmons, intercanvia
dioxid de carboni per oxigen a través dels
alvéols™ i torna a l'auricula esquerra. La sang
oxigenada surt des de l'auricula esquerra fins
al ventricle esquerre per comengar de nou la
circulacié sistémica. (Les artéries pulmonars
son les uniques artéries que transporten sang
desoxigenada, i les venes pulmonars son les
uniques venes que transporten sang
oxigenada). A la figura 10 podem veure
aquest procés i el seglent a mencionar.

Circuito ™|
sistémico

Circuito
pulmonar

Circuito |
sistémico

Corazén

digestivo

Figura 10. Circulacions sistémica i pulmonar. Font:

OpenCourse\Ware.

Es convenient destacar que el costat arterial té alta pressié i conté menys sang,
mentre que el costat vends té baixa pressid i conté més sang. Aquesta diferéncia
impulsa el flux sanguini en la circulacié sistémica.

3 Alvéols: Bosses diminutes plenes d'aire als extrems dels bronquiols.
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6. BIOENGINYERIA TISSULAR I MIOCARDI
ARTIFICIAL

6. 1 ;Que és enginyeria tissular?

L'enginyeria tissular és una eina important per a comprendre com progressen unes
certes malalties i com poden tractar-se. Aquesta, forma part del camp de la
bioenginyeria, dedicada a adoptar un enfocament d'enginyeria per a l'estudi de la
biologia. Aquest té gran viabilitat en un futur gracies a la medicina regenerativa, que
combina la bioenginyeria amb altres estratégies com pot ser la terapia genética™ per
poder fer realitat aquests descobriments (Ingenieria De Tejidos Y Medicina
Regenerativa, s.d.)

En el camp de la salut, contribueixen en camps com:
> El disseny de dispositius (p. ex., tenir en compte totes les forces mecaniques
que haura de suportar un implant articular).
> La fisioterapia (p. ex., estudiar com el suport de pes afecta la curacié d'un os
trencat)
> L'administracié de farmacs (p. ex., comprendre com de rapid es descompon el
recobriment d'una pastilla i comenca a tenir un efecte).

Perd, com han pogut els investigadors arribar fins a aquests avengos?

Per respondre a aquesta breu questid cal recordar que les ceél-lules formen els
teixits, i que aquests a la vegada permeten fer funcionar al cos. Grups de cél-lules
creen les seves propies estructures de suport, que reben el nom de matriu
extracel-lular. Aquesta fa una comesa principal: de bastida, és a dir, que les sosté.
Tot i que també actua com a repetidora per diverses molécules de senyalitzacio.
Cada senyal inicia un seguit de respostes que determinen que li succeeix a la
cél-lula. En comprendre com responen les cél-lules individuals als senyals, la
manera en qué poden relacionar-se amb I'entorn, i com s’organitzen en teixits i
organismes. Els investigadors han pogut manipular aquests processos per restaurar,
mantenir, millorar o reemplacgar teixits bioldgics. Per a estudiar aix0, els enginyers de
teixits han de cultivar cél-lules en un laboratori que es comportin com les ceél-lules
sanes que creixen en el cos (teixit natiu).

Les mostres de teixit cultiu fora del cos, utilitzant técniques d'enginyeria tissular,
sovint es denominen construccions d'enginyeria tissular.

' Terapia genética: técnica experimental de tractament que modifica les cél-lules a I'exterior del
pacient mitjangant vector (molécula d’ADN utilitzada com a vehicle per transportar una sequéncia

d’ADN) (ue s’introdueixen a aquestes.
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Els tres aspectes clau de I'enginyeria tissular dins la medicina son I'Us de:

> Cél-lules mare.
> Bastides tridimensionals biocompatibles.
> Produccié de molécules bioactives.

En aquest treball ens centrarem en el segon element, la creacié d’'una bastida
tridimensional compatible. Una bastida 3D és una estructura més semblant a I'entorn
del cos. Es important que el material utilitzat en la bastida sigui biocompatible, en
altres paraules, que no danyi el teixit amb el qual entra en contacte. Aixo significa
que el material no ha de ser toxic, perd tampoc ha de descompondre's amb el temps
en parts petites que puguin irritar el teixit. Addicionalment, ha de ser porosa en
I'exterior de l'estructura, la qual cosa és important perqué les cel-lules es moguin
internament cap al nucli a mesura que creixen. Si la construccié té cél-lules només
en l'exterior i cap en el nucli, no es comporta com un teixit normal.

A la taula 1 hem classificat els tipus de bastides tridimensionals que hi ha, destacant
els avantatges i desavantatges en questio.

Bastides poroses
prefabricades

-Diversitat d'eleccic de
materials.

-Disseny curds de
microestructures.

El cultiu de cel-lules en aquestes
bastides implica molt de temps i les
cél-lules tenen el grau d'absorcid
limitat.

Bastides descel-lularitzades

La bastida que millor
simula la naturalesa dels
teixits tant en propietats
mecanigues com en
composicio.

-Distribucid no homogénia de les
cel-lules al cultiu.

-Perill d'immunogenicitat si la matriu
no esta completament
descel-lularitzada.

Lamines cel-lulars amb
MEC " prépiament
excretada.

La matriu en ser generada
per les mateixes cél-lules

és altament biocompatible.

Bon us per teixits densos
en c&l-lules com l'epiteli.

Dificil construccio de teixits grossos,
caldrien moltes lamines.

Dificil construccid en teixits rics en
MEC.

Cél-lules encapsulades
amb matrius d'hidrogel.

Injectable.
Interaccio propera entre

les cal-lules i els materials.

Propietats mecaniques pobres, no es
pot utilitzar en teixits que han de
suportar camegues fisigues.

Taula 1. Avantatges i desavantatges de les estratégies per a crear bastides
cel-lulars. Font: propia.
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Optarem per bastides descel-lularitzades per reproduir vasos sanguinis, ja que tenen
un baix risc d'immunogenicitat’ (termes detallats a I'annex 6).

Possibles dificultats

Malgrat que la bioenginyeria és una alternativa que obra un ventall de possibles
avencos medics, cal ser conscients de diversos punts perqué tingui un resultat
eficac.

% S’han de desenvolupar métodes per a extreure i aillar el tipus correcte de
cél-lula indiferenciada de pacients o donants, com a consequéncia no es
desenvoluparia el teixit esperat.

% Comprendre quins factors afecten la diferenciacio cel-lular. El cos huma és un
entorn molt més complicat per a les cel-lules que un laboratori, on es poden
controlar totes les substancies quimiques, els nutrients i les forces fisiques.
Aix0 significa que un teixit conreat en el laboratori estara exposat a un entorn
diferent quan s'implanti en el cos.

<,

% S’ha de fer una avaluacié dels efectes a llarg termini de les cél-lules
implantades, per a garantir que siguin segures.

Els cientifics ja han creat teixits humans a gran escala en un laboratori utilitzant
meétodes com la impressié 3D. No obstant aixd, sense un sistema de vascularitzacio
gran quantitat de cél-lules patirien necrosi. Per aquest motiu, s’estan buscant
alternatives a altres regnes per fer bastides vasculars, els millors candidats son els
cromofits’® on s'utilitzara les noves técniques de descel-lularitzacid. Aquestes
eliminen el material cel-lular d'un teixit o 6rgan, deixant enrere una bastida acel-lular,
que consisteix en una matriu extracel-lular (ECM), la composicié de la qual depén
del teixit o organ del qual es va derivar. Els teixits i organs descel-lularitzats es
poden recel-lularitzar amb les ceél-lules propies d'un pacient per crear un empelt
Tautoleg.

'® Immunogenicitat: capacitat de generar una resposta immunitaria.
'® Cromofit: organismes amb sistema vascular i cél-lules molt diferenciades.

7 Empelt: sinonim de trasplantament.
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6.2 Bioimpressié 3D de cor artificial:

Una revolucié al mén dels trasplantaments

Malgrat que la biocimpressiéo 3D és un recent procediment que utilitza impressores i
tecniques 3D per a la fabricaci6 d'estructures
tridimensionals compostes de materials biologics,
combinant cél-lules i biomaterials capa per capa.
L'objectiu final que té és replicar el teixit i material, com
el dels organs, per posteriorment poder-se trasplantar
en éssers humans. Tanmateix, moltes bios
impressores tenen una resolucié limitada que no
permet reproduir la complexa vasculatura que
requereix aquest organ per funcionar.

Figura 11. Cor d'hidrogel 30 bloimprés. Font: College of Engineering

L’Adam Feinberg i el seu equip han creat el primer model de cor

huma de bioimpressi6 3D mitjangant la seva técnica d'incorporacié reversible
d'hidrogels’™ en suspensié anomenada FRESH, técnica publicada primerament al
diari ACS Biomaterials Science and Engineering. El model imita I'elasticitat del teixit
cardiac mitjangant dades de ressonancia magnética (figura 11).

Aquest tipus d’'impressio utilitza una agulla per injectar biotinta, aquest material conté
cél-lules vives i biomaterials que imiten I'entorn de la matriu extracel-lular (ECM) per
potenciar I'adhesio, la proliferacio™ i la diferenciacio®® cel-lulars després de la
impressié. L'hidrogel suporta I'objecte durant la impressio i es fon al final, deixant
només el model 3D. El cor de l'equip de Feinberg esta fet d'un polimer 2! suau i
natural anomenat alginat®?, que li dona propietats similars al teixit cardiac real (figura
12).

'® Hidrogels: xarxa tridimensional basada en una estructura polimérica (cadenes de macromolécules
de carboni).

'® Proliferacié cel-lular: increment del nombre de cél-lules a I'organisme.

20 Diferenciacio cel-lular: Procés durant el qual les cél-lules immadures (no especialitzades) adopten
les caracteristiques individuals i aconsegueixen la seva forma i funcié, madures (especialitzades.)

2! Polimers: macromolécules compostes per una o moltes unitats quimiques (mondmers) que es
repeteixen al llarg de tota una cadena.

2 Alginat: polisacarid procedent d'algues marrons, usat com a gelificant i per fer esferificacions.
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Print Path FRESH Bioprint

Figura 12. Dades dimatge que s'incorporaran al modelatge 30. Font: College of Engineering.

A més de ser un gran benefici en el mén dels trasplantaments, té altres immensos
beneficis: poden crear-se organs idéntics als del pacient i el cirurgia pot manipular-lo
i fer que respongui com un teixit real, de manera que quan entren al lloc d'operacio
tinguin una capa addicional de practica o poden saber fins i tot si una operacio tindria
o0 no possibilitats d’éxit. Malauradament, aquest no pot adquirir funcionalitat al cos
huma, ja que encara existeixen obstacles importants en la bioimpressio de la seva
propia vascularitzacio, que requereix molta exactitud. El limit de difusié d'oxigen
restringeix la mida dels empelts. Obligant a dissenyar una microvasculatura (<10 pym
de diametre) que no es pot crear funcionalment amb les técniques de biofabricacio
actuals, com ara la impressiéo 3D. Per aquest motiu, si en un futur s’aconseguis
fondre ambdues técniques, la creacié d’un prototip 3D i I'afegiment d’'una bastida
descel-lularitzada Podria ser tan efectiu com altres técniques de bioenginyeria, com
la recerca de Stephen F. Badylak al Purdue’s Department of Biomedical Engineering
localitzat a West Lafayette (Vegeu annex 13). Malgrat que encara no se sap la
viabilitat al cos huma, aquesta ja pot ajudar a la investigacio, especialment a la de la
industria farmaceutica, contribuint alhora amb un dels majors problemes de la
bioética: la reduccié o eliminacio de I'experimentacioé animal.
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6. 3 ErythroMer: transfusions sanguinies artificials

A banda de I'anterior fita, ens hi trobem amb una altra problematica: 'escassetat de
sang disponible que cal utilitzar a una cirurgia de trasplantament. Per aquesta rao,
s’ha creat un nou aveng bioenginyer: per suplir la manca de sang en trasplantaments
cardiacs. Cada any dos milions de persones resulten mortes a causa d’un xoc
hemorragic segons la revista cientifica Science (AASS). S’esta patint una pérdua de
donants sanguinis mai vista. Per aquest motiu, els bioenginyers han decidit intentar
crear substituts als globuls vermells humans. Tot i haver fet diverses
experimentacions previes, com és el cas del producte Hemopure el qual va fracassar
I'any 2008 a causa del fet que estava basat en eritrocits artificials. Inicialment, va
tenir un resultat favorable a Sud-africa 'any 2001 on la crisi del VIH va fer que les
transfusions de sang suposessin un risc elevat. Aquesta creacio esta feta prenent
globuls vermells de les vaques, extraient la seva hemoglobina, purificant-la per
eliminar patogens i unint quimicament quatre proteines. Tot i haver obtingut resultats
favorables els mateixos autors van demostrar que causava un 30% més de
possibilitats de morir que si els pacients eren subministrats amb transfusions
convencionals. Es allad on s’origina el repte més gran d’aquest invent, encapsular
I’lhemoglobina perqué no sigui toxica, si flota lliurement pel plasma aquesta agafa
massa Oxid nitric, gas encarregat de la relaxacié i obertura dels vasos. Com a
consequeéncia, aquests poden estrényer-se i causar vasoconstriccié impedint un flux
sanguini correcte i desencadenant multiples problemes com la hipertensi6 arterial
(HTA)?. Gracies a aquesta fita tan important, els laboratoris arreu del mén han entés
que cal per al seu correcte funcionament, i és recrear el seguent circuit bioquimic
(figura 13).

3 Hipertensio arterial (HTA): malaltia cronica produida per 'augment prolongat de la forga que
exerceix la sang a les parets arterials, pot causar vessaments cerebrals o atacs cardiacs entre altres.
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Figura 13. Procés d’obtencié i alliberament de I'oxigen a globuls vermells artificials. Font: Revista
cientifica Science (AASS).

Els globuls vermells s’encarreguen del repartiment d’oxigen per tot el cos. Aquest
model proposa controlar I'alliberacio i obtencié d’oxigen. Perqué aixo sigui possible
cal que una molécula anomenada 2,3-DPG s’uneixi a una altra molécula sintética de
membrana (KC1003). Aquesta ultima quan arriba als pulmons detecta que ha
d’agafar oxigen i fan la unié on I'hemoglobina (Hb) pot captar I'oxigen, podem
veure-ho a la part 'esquerra de la imatge. En canvi, a I'altra banda es representen
els teixits acids, és a dir, on les cél-lules necessiten oxigen. La molécula KC1003
allibera a la 2,3-DPG fent que s’uneixi a 'Hb i permetent l'alliberacié d’oxigen a
aquelles cél-lules que ho necessiten. Aquest complex procés ha estat recreat per un
nou candidat, ErythroMer, encara esta en proves precliniques, perd podria ser més
durador i versatil que el real.

Aquest té una membrana dissenyada per facilitar el seu flux als vasos sanguinis i
evitar que I'Hb elimini I'0xid nitric (figura 13).
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Figura 13. Estructura del Erythromer. Font: Revista Science (AASS).

Aquest té una vida de dos anys mentre que un globul convencional en t¢ només de
quaranta-dos dies i a més és universal, ja que no porta cap proteina a la superficie
que produeixi incompatibilitat. A més es pot conservar, i en barrejar-ho amb una
solucio salina, comencga a fer efecte, el que permet I'accessibilitat de sang a aquells
llocs on no hi hagi disponibilitat; com pot ser a un camp de batalla o a zones
allunyades de centres medics on 'ambulancia necessita gran quantitat de temps per
arribar. El que s’ha fet és treure sang d’hemoglobina reciclada, és a dir, aquella que
ha excedit els seus dies de vida util dins d’'un embolcall sintétic (KC1003) que
reacciona amb el pH del medi amb el qual es troba. El pla a futur un cop aquesta
sang reciclada s’hagi exhaurit és crear-la a partir de llevats fent el mateix
procediment. Aquest gran invent esta demostrant grans resultats i a més pot ajudar a
gent que no vol fer-se transfusions humanes per motius religiosos o bé aquells que
pateixen anémia de les cél-lules falciformes?®. Finalment, tot i que no arribi a ser un
substitut complet és una ajuda momentania perqué el cos pugui produir de nou els
seus globuls vermells i salvar a moltes persones. Seria a més imprescindible per a
crear un trasplantament completament artificial.

2 Anémia de les cél-lules falciformes: malaltia on els globuls vermells amb forma de falg obstrueixen
la circulacié sanguinia, impedint que s’oxigenin les cél-lules del cos.
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6.4 Spinacia oleracea

Les fulles d’espinac (Spinacia Oleracea) son molt utilitzades en I'enginyeria de teixits
per recrear bastides 3D, aquesta planta es classifica en la familia Chenopodiaceae,
es tracta concretament d'una planta herbacia®® . ([Material Vegetal] - Ministerio -
Mapa.gob.es, s.d.). Es fonamental destacar que aquesta és vascular. El principal
aspecte que les diferencia de les no vasculars és 'existéncia de teixits especialitzats
en la conduccio de substancies inorganiques, organiques dissoltes i aigua. Els teixits
s’anomenen xilema i floema que van aparéixer fa 450 milions d’anys quan les
plantes van colonitzar el planeta (licofites®®). Aquests canals conductors, que es
troben dins del mesofil van fer possible que les parts més allunyades de la planta
connectessin amb una area encarregada de la fotosintesi i d’'una altra subterrania
que captava aigua i sals minerals. D’'una banda, el xilema condueix l'aigua i
compostos tant inorganics com organics de l'arrel fins a la resta de la planta. D’altra
banda, el floema transporta substancies organiques dissoltes obtingudes a espais de
sintesi, en especial a fulles i en llocs d'emmagatzematge arreu de la planta (figura
14).

Cuticula
Parénguima en
empalizada

Parénguima
£5ponjoso

Epidermis superior 38

SO0 et

Célula guardiana
Estoma.

Figura 14. Parts d’una fulla d’espinac. Font: Hipertextos del Area de la Biologia.

L'organitzacié basica del sistema vascular esta controlada per les concentracions de
les fitohormones?, aquestes es transporten a través de les venes o nervacions
foliars que explicarem a continuacio.

% Planta herbacia: qualsevol planta que no formi fusta, és a dir, que té teixits tous.
% Plantes licofites: primer grup de plantes vasculars sense llavor.
% Fitohormones: compost produit internament per una planta, present en baixes concentracions i el

principal efecte es produeix a escala cel-lular, canviant els patrons de creixement dels vegetals i
permetent el seu control.
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6.4.1 Nervacions foliars

Les nervacions o venes foliars sén els canals que condueixen substancies dins de la
fulla, i que donen suport al teixit foliar, els quals fan de suport a manera d'esquelet i
sustentacié de la part aéria de la planta i donen consisténcia a la subterrania. Per
aquest motiu, sén uns bons candidats per a I'us com a bastides 3D. D'acord amb la
idea acceptada de la formacio de nervis, és el transport de I'hormona auxina el que
desencadena la diferenciacié cel-lular per a formar els nervis. Els tipus de venacio
major s'estableixen tenint en compte les venes primaries o venes més gruixudes de
la fulla (Hikey 1979). Una fulla pot tenir una vena primaria, en aquest cas
anomenada vena mitjana o més. Les venes secundaries parteixen de les venes
primaries. De les venes secundaries divergeixen les venes terciaries, i aixi
successivament. L'angle que determinen amb la seva uni6 entre elles rep el nom
d'angle de divergéncia (figura 15).

angulo de

divergencia MERD
4 ."'1 secundaria

Syt i

Figura 15. Nervis foliars d’una fulla. Font: Hipertextos del Area de Biologia.

Perd per aconseguir comprendre correctament tot el funcionament d’aquest vegetal
cal endinsar-nos més a la seva fisiologia i tenir consciéncia de la funcié de cada part.
Podem distingir-la en dues parts:

« La lamina: és una porcio verda, aplanada, prima, amb dues cares: |'adaxial,
dirigida cap a l'apex, i la cara abaxial dirigida cap a la base de Ia tija.

% Peciol: és la transicié entre la tija i lamina, és a dir, la part de més extensié
que col-loquialment denominem “fulla”. La funci6 del qual és la de
subministrar saba 28 al vegetal i de tornada des d'aquesta, a més de donar als

2 Saba bruta: barreja d’aigua i sals minerals absorbida per I'arrel.
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llimbs una subjeccioé ferma. Aquest fet sera de gran ajuda com a base de la
descel-luritzacio, ja que es podra arribar a la totalitat de la fulla i subministrar
substancies a través d’aquesta part, per tant, la seva font d’alimentacié
comencga per aquesta part seguint per les venes foliars.

Com a estructura interna en diferenciem dues parts principals:

% Epidermis: capa fina plana que serveix per captar llum i per la transpiracio. En
la part inferior se situen els estomes, que son uns porus que s'obren al medi
extern i per on es produeix el moviment de gasos i la transpiracio.

% Mesofil: compreén els teixits interns entre I'epidermis.

6.4.2 Llei de Murray

Les plantes i els humans utilitzen estructures fonamentalment diferents per al
transport de fluids, productes quimics i macromolécules: el xilema i floema en els
espinacs i, els capil-lars, venes i artéries als humans. Tanmateix, el sistema nervios
foliar de l'espinac segueix la llei de Murray, la qual també comparteix amb la
vasculatura humana. D’'una banda, aquesta estableix que els vasos estan dissenyats
amb un radi especific per aconseguir minimitzar la despesa energética que realitza
I'organisme, perdo bombant la maxima quantitat de fluids possible. D’altra banda, les
ramificacions també juguen un paper crucial, en el cas de les persones, I'angle dels
vasos no pot ser agut perqué la sang ha de moure’s sota pressié i aixd crearia un
augment a la resisténcia d’aquests i faria que el cos necessités més energia per a
bombar sang. En canvi, a les plantes I'angle no suposa un inconvenient, simplement
les ajuda a orientar-se de manera Optima cap a la llum. Aquestes funcionen a través
del xilema per capil-laritat i transpiraci6 per moure l'aigua cap a dalt del sol.
Breument funcionen de la seglent forma:

% Capil-laritat: Es la capacitat que té un fluid, en el cas de les plantes I'aigua, en
pujar per espais estrets sense el requisit de cap forgca externa, aixo s’explica
per les caracteristiques de les molécules d’aigua d’adhesié a les parets i de
cohesid, s’atrauen entre elles. Fent que I'aigua pugi des de I'estructura tubular
del xilema fins a les fulles contra gravetat.

% Transpiracio: és un procés pel qual 'aigua s’evapora a través dels estomes?®,
quan aquesta s’evapora es genera una pressio negativa, és a dir, inferior a
I'atmosférica. Aquest moviment fa de succié i ajuda a aportar nutrients i
minerals dissolts al sol cap a les fulles.

2 Estoma: estructures de la part aéria de les plantes que s'encarreguen de l'intercanvi gasos i hidric
amb l'atmosfera.
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6.4.3 Tecniques de descel-lularitzacié de fulls d’espinac

En enginyeria de teixits, és crucial escollir el correcte tipus de bastida, ja que la seva
efectivitat depén dels materials utilitzats. Aquests han de complir amb diversos
parametres tant fisics com bioquimics. Aix0 és a causa de la necessitat de crear
estructures que emulin amb precisié els naturals, formant un conjunt de fibres que
les cél-lules puguin identificar com a propies. Per a aconseguir-ho s'utilitzen els
biomaterials, que poden ser d'origen natural com la quitina i el col-lagen o bé
sintetitzats al laboratori. Normalment, sén components metal-lics, polimers,
ceramiques o materials compostos. L'Us de bastides de procedéncia animal és una
de les matéries primeres més utilitzada en I'ambit del tractament de ferides i
regeneracio de teixits, tanmateix, aquests presenten limitacions en termes de
disponibilitat i biocompatibilitat. Una alternativa és I'ius de bastides vegetals
mitjancant el procés de descel-lularitzacioé pel fet que entre les seves propietats es
troben xarxes vasculars, a més d'una inexistencia de restriccions étiques i de
subministrament, fent-los més adients i facilitant la seva produccio i recerca. La
seleccidé del full d’espinac per I'obtencio de I'estructura 3D és degut a la seva paret
cel-lular hidrofilica® i resistent, el seu peciol de gran diametre i, en especial, a la
seva matriu extracel-lular (MEC.) Aquesta esta formada en gran part pels seguents
polisacarids:

% Cel-lulosa: component organic natural de la paret de les cél-lules vegetals,
creat a partir de la unié de centenars de D-glucosa®' amb enllagos B. Gracies
a aquesta es pot mantenir la paret cel-lular rigida i forta.

< Hemicel-lulosa: heteropolimer® compost per diferents unitats de sucre, que
formen la paret cel-lular en les plantes. Té una estructura ramificada i
funciona com a sistema d'emmagatzematge d'energia extracel-lular i materia
primera.

% Pectina: conjunt de substancies carbohidratades solubles en aigua que es
troben a les parets cel-lulars i teixits intercel-lulars d’algunes plantes. Té la
funcié de mantenir unides les parets de les cél-lules adjacents.

<,

L'aplicacié de la cel-lulosa en el mén biomedic esta molt present, actualment s’aplica
a sistemes d’administracié de farmacs, cicatritzacié de ferides i a la regeneracié
cutania. Aixo, és pel fet que aquest material t¢ una gran absorci6 de liquids filtrats
durant les etapes de curacid (exsudat®®) de la ferida, reduint el risc d’infeccions.

30 Hidrofilica: zona que té afinitat amb I'aigua.
31 Glucosa: monosacarid utilitzat com a font d’energia.
32 Heteropolimer: macromolécula que prové de diferents tipus de monomers.

3% Exsudat: Conegut col-loquialment com a pus. Es un liquid filtrat des dels vasos sanguinis arreu dels
teixits propers a aquests, format per cél-lules, proteines i materials solids.
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Alguns derivats d’aquest material també poden interactuar amb cél-lules de la pell
fent que es promogui la regeneracié de teixits. Els resultats preexistents ja ens
indiquen que podria ser altament compatible en aplicar-ho a la vasculatura cardiaca.

7. PRACTICA EXPERIMENTAL

7.1 Descel-lularitzacié de fulles d’espinac mitjancant enginyeria

tissular

La demanda d'Organs vitals augmenta dia a dia, a nivell mundial es realitzen 119 mil
trasplantaments d'organs i no en sén suficients. Per aquesta rad un grup de cientifics
del Worcester Polythecnic Institute (WPI) dirigits pel professor d’engyinyeria del
mateix centre, en Glenn Gaudette van decidir buscar alternatives a la manca de
teixits animals en altres regnes. En concret al Plantae a través de I'espécie Spinacia
Oleracea. En resumits comptes, a aquest experiment es va descel-lulalitzar una fulla
d’espinac permetent utilitzar-la com a sistema de teixit cardiovascular huma. Aquest
€s una primera fita per a solucionar la problematica que enfronta la bioengyinyeria:
construir un teixit tan particular i delicat com el vascular amb una
microvasculatura(<10um) aixi podent completar cors artificials a partir d’impressi6 3D
per ser trasplantats. Sense la implantacié del teixit descel-lularitzat aquest patiria
necrosi, és a dir, les cél-lules moririen a causa de la manca d’oxigenacié. Es en
aquest moment on s'utilitzaria els fulls d’espinac com a bastida, a causa de la seva
elevada biocompatibilitat i la similitud vascular que estableix amb la humana. També
donaria aquesta mort cel-lular a infarts on podria actuar de la mateixa manera.
Prenent aquest protocol (vegeu annex 17) s’ha realitzat la part practica del treball.

1. Fonament teoric:

La descel-lularizacio (DC) va ser definida per Badylack et al. com “L’eliminacio
eficient del material cel-lular i nuclear d'un teixit minimitzant qualsevol efecte advers
sobre la composicio, activitat biologica i integritat mecanica de la matriu extracelul-lar
(MEC) restant”. D’aquesta manera s’obté una bastida acel-lular intacta composta del
teixit d’'on es deriva. Com a resultat, aquest es podra recel-lularitzar amb les cél-lules
desitjades, en aquest cas endotelials amb l'objectiu que aquestes creixin a la
bastida, per posteriorment recel-lulalitzar amb cardiomidcits perqué arribin a
contraure’s individualment i espontaniament. A més de cel-lules estromals que
sostenen i donen estructura als organs, glandules i altres teixits del cos.

Per a descel-lulalitzar les fulles hi ha tres métodes possibles (taula 2).
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Métode Descripcioé Possibles observacions
Goteig Descel-lularitzacié completa en 1 | Formacié de gotes d’aire
hora. Dues gotes per minut. a l'interior.
Submersio Descel-lularitzaci6 completa en 5 [ Manté la fulla més intacta.
setmanes. Es un procés llarg.
Escalfament Temperatura a 73° i agitacio 140 | Métode agressiu a causa
RPM (revolucions per minut). de la fragiltat de Ia
cel-lulosa.

Taula 2. Métodes de descel-lularitzacio. Font: Universidad Iberoamericana.
Funcid de cada dissolucié en el procés de descel-lularitzacid

Per realitzar el procés de descel-lularitzacid es necessiten productes quimics que
extreuen els components que té el full d’espinac internament, deixant només una
bastida de cel-lulosa, seran els seguents:

% PBS

La dissolucié salina tamp6 amb fosfat o dissolucié PBS és una combinacié d'aigua i
sals. No és toxica i s'utilitza en molts centres d’investigacié. Aquest producte conté
biomolécules que sén sintetitzades naturalment per les plantes. Per conseguent,
produeix un desencadenament rapid dels processos metabolics propis de la planta
enfront de plagues i malalties, per tant, les plantes solen reaccionar favorablement
davant d’aquest. Aquest juntament amb I'etanol s’utilitza per eliminar la cuticula de la
fulla d’espinac, aquesta és una barrera de permeabilitat protectora que es troba en la
superficie més externa (epidérmica) de les plantes, evita que l'aigua externa, la pols i
espores s’acumulin, mantenint-la neta gracies a les seves cél-lules epidérmiques®.
Per les seves propietats antiadherents, aquesta ajuda a eliminar cap interaccié amb
insectes evitant la preséncia de microbis patogens*® (figura 16). EI PBS també és
isotonic, en altres paraules, manté la pressid osmotica en equilibri, evitant que la
matriu extracel-lular de la bastida pateixi danys. Manté el pH estable, ja que actua
com un tampd, mantenint-lo en un rang fisioldogic adequat entre 7.2-7.4, la qual cosa
també ajuda a preservar la integritat estructural i funcional de la bastida.

34 Solucio tampd: barreja aquosa dissenyada per mantenir un pH relativament constant, fins i tot quan
s'afegeixen acids o bases addicionals.

35 Cél-lules epidérmiques: son les més externes de la superficie de la planta, productores de
queratina, que impermeabilitza la superficie.

% Microbis patdgens: agents infecciosos que poden provocar malalties al seu hoste.
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Figura 16. Ubicacio de la cuticula respecte a les céel-lules epidermiques. Font: SciELO.
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L'etanol és un liquid natural, d'origen vegetal, que procedeix de la fermentacié
anaerobica de sucres naturals o de la hidratacio de l'etile. Aquesta fermentacio de
productes, dotats d'una elevada quantitat de carbohidrats, fan d'aquest una potent
font energética. S'utilitzara amb un 70% d'etanol. Aquest extraura els lipids de la
cuticula i, per tant, facilitara I'accés dels agents quimics que eliminaran la matéria
cel-lular fent funcio detergent.

% SDS

El sulfat dodecil de sodi (SDS), és un detergent que es coneix per la
desnaturalitzacié®” de proteines. Es toxic en cas d’ingesta, inhalacié i pot provocar
irritacio cutania i ocular. Segons I'aportacioé d’un dels creadors d’aquesta técnica a la
revista médica Elseiver, aquest pas produeix la solubilitzacié de les membranes
cel-lulars i nuclears i desnaturalitza proteines:

Utilitzem detergents —ensabonis— que eliminen el
material cel-lular dels teixits, aixd deixa enrere la matriu i
I'estructura proteinica. El sabd va perforar les membranes
cel-lulars de les plantes i va eliminar les cél-lules
desinflades; I'efecte general no va ser molt diferent del de
remoure un jardi abans de plantar nous cultius. (Gershlak.
“Crossing kingdoms”. Elseiver.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014296
1217300856#bib6.)

37 Desnaturalitzacio: Accié de fer perdre I'estructura tridimensional de la molécula, provocant pérdua
de I'activitat bioldgica.
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Tincio dels nervis foliars

La tincié histologica é€s una técnica basica en biologia i histologia que ressalta
I'estructura de les cél-lules i teixits sota el microscopi gracies a l'aplicacio de
determinats pigments. En el cas concret de tenyir el sistema vascular de les fulles
d'espinac amb safranina. Aquest pigment és un tint basic que té una afinitat especial
per les estructures cel-lulars, inclosos els acids nucleics i altres molécules
anioniques (carregades negativament). Es particularment adequat per a tenyir parets
cel-lulars i lignina, que s6n components importants de les estructures vasculars de
les plantes. L'afinitat d’aquesta en les fulles d'espinac tenyeix preferentment les
estructures lignificades * com el xilema, que formen part del sistema vascular de la
planta. Aix0 permet que la ubicacié i el patré dels gots dins del I6bul siguin clarament
visibles. Tot i que es realitzi una tincio, la seva utilitat en aquest experiment no és
ben bé el reconeixement d’un tipus de teixit o un altre, sind que ens permetra simular
un fals flux sanguini.

2. Objectiu

Investigar la viabilitat d’utilitzar la vasculatura propia de les fulles d’espinac com a
bastides revascularitzades de teixits humans i comprovar mitjangant la tincié que
encara conserven la funcio fisiologica de perfusio.

3. Hipotesi

Potser si utilitzem el métode de submersiéo amb detergents sobre els fulls d’espinac
aconseguirem descel-lulalitzar-los i comprovar que encara conserven la capacitat de
perfusio.

4. Materials
Reactius i solucions:

Fulles fresques de I'espécie Spinacia Oleracea.
Etanol pur en una solucié al 70% en aigua.
Solucié salina tamponada amb fosfat (PBS) 1X.
10% Dodecil sulfat de sodi (SDS) en aigua.
Aigua desionitzada esteéril.

Safranina.

% Lignificades: propietat que dona consisténcia de fusta.
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Equips:

Balancga analitica de 1000 g.
Pipeta Pasteur (3 mL).

Embut.

Vas de precipitats (200 mL).
Vareta de vidre.

Espatula.

Matrassos aforats (250 mL).
Flasco rentador.

Plaques de petri de vidre i/o plastic.
Canules de 50 mm.

Xeringa (10 mL).

Eléctrode de pH + paper tornassol.
Microscopi optic.

Microscopi estereoscopic.

(ﬁg;[ Dissolucions |
[ \.fasda precipfats ]
t p_ j

P

Fulles d'espinac

Figura 17. Plaques de petri, flasco rentador, d/ssolu010ns, vas de prec:p/tats i fulles d’espinac. Font:
Propia.

Figura 18. PBS, SDS i hidrur de potassi. Font: propia.
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Figura 19. Aigua desionitzada esteril. Font: propia.
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Figura 20. Canules de 50mm. Font: propia.

»>Nota: abans d’iniciar tant la primera com segona practica, s’ha assegurat que totes
les superficies de treball estiguessin el maxim possible desinfectades amb etanol per
a evitar la contaminacié. S'han utilitzat equips de proteccid per tal que no es
produeixi contacte cutani amb les solucions que eren toxiques. També s’ha
comprovat una correcta ventilacié perque s’utilitzen productes quimics que poden
alliberar vapors toxics.

5. Métodes
Descel-lularitzacié de les fulles a partir del métode de submersié

1. Rentar fulles amb aigua desionitzada estéril.

2. Remoure cuticules mitjangant tractament amb etanol i PBS: es submergeixen
primer en etanol, després en PBS (comprovar que tingui el pH adequat, entre
7.2-7.4 amb I'eléctrode i/o paper tornassol).

3. Abocar aigua destil-lada per remoure possibles excedents de les anteriors
solucions.

4. Posar les fulles a una placa de petri submergides amb una solucié d’SDS al
10% en aigua durant 10 dies.

5. Treure I'SDS i tornar-les a submergir en PBS durant tres setmanes.

6. Buidar les plaques de petri i cautelosament fer-li dos rentatges a cada fulla
amb aigua desionitzada.

7. Perfondre amb aigua desionitzada.
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Analisi histologica: tincio
Abans dels estudis de perfusio retirar la solucié restant que envolta els espinacs i
ruixar aigua destil-lada sobre aquestes.

Canular totes les fulles.

Injectar safranina amb I'ajuda d’'una xeringa a través del peciol.
Visualitzar les mostres tenyides sota un microscopi

Comprovar si hi ha una correcta perfusié o no, capturar imatges i videos.

N =

~»Aclariments:
-S’han fet 15 répliques de I'experiment per garantir la certesa dels resultats i
eliminar possibles influéncies d’altres variables.

-Control: fulla amb aigua desionitzada. Se li ha canviat I'aigua el dia 10 des de
l'inici i seguidament al cap de tres setmanes, tal com s’ha realitzat amb les
altres mostres. La seva utilitat resideix en el fet que cap altre variable pugui
influir el resultat estudiat.

*S’han recollit dades grafiques al llarg del procés a través de fotografies.

Recollida de dades i resultats

Observem que les fulles amb el pas dels dies han perdut la seva coloracid, 'SDS
que les envoltava ha adquirit un color amarronat i les fulles sén més transparents.
Conserven la seva rigidesa estructural. Totes presenten una descel-lularitzacio
uniforme com la fulla C exceptuant dues fulles, la A i B, aquestes tenen zones
transparents i d’altres encara conserven tota la seva coloraciéo verdosa (vegeu
figures 23, 24 i 25). Al microscopi podem veure clarament que en concret els teixits
que s’han tenyit son els nervis foliars (figura 27).
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Corresponent fase de I'experimentacio

Figura 21. Rentats amb aigua desionitzada
esteril. Font: propia.

Figura 22. Fulles submergides en etanol. Font:
propia.

Figura 23. Fulla (A) en  procés
descel-lularitzacié al cap d'11 dies. Font: propia.
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Figura 24. Fulla (B) en procés de
descel-lularitzaci6 al cap d'11 dies. Font: propia.

Figura 25. Fulla en procés de descel-lularitzacio
al cap de 11 dies. Font: propia.
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Figura 26. Fulla descel-lularitzada un cop
finalitzat la primera etapa de l'experimentacio.
Font: propia

Figura 27. Tinci6 interna dels nervis foliars
observats al microscopi. Font: propia.
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Figura 28. Fulla descel-lularitzada i sotmesa
sota la prova de perfusié. Font: propia.

Conclusions

En definitiva, podem concloure que el nostre experiment ha assolit els objectius
formulats i afirmar que la hipotesi plantejada és certa. Atés que totes les
caracteristiques propies de la descel-lularitzacié s’han assolit amb éxit. S’han pogut
eliminar les cél-lules vegetals mantenint una matriu cel-lular intacta, fent que aquesta
xarxa vascular adoptés un color transparent adequat per a la perfusié, unicament
composta per cel-lulosa. Com a resultat, deixant una tonalitat amarronada al SDS
que I'envoltava per tota la matéria cel-lular que s’ha extret. Convé destacar que totes
les fulles han tingut el mateix resultat exceptuant dues (A i B), aguestes no semblen
haver-se descel-lularitzat de manera uniforme com les altres que van seguir el curs
de la fulla C. Aquesta peculiaritat pot venir donada per dos possibles factors: en
primer lloc, el gruix de la fulla, aquestes tenen un gruix variable segons la zona,
provocant que es desintegrin més facilment amb l'aplicacié d’SDS les parts primes
que no pas les gruixudes. En segon lloc, aquestes podrien haver patit microdanys o
una estructura debil prévia a la descel-lularitzacié que causés un deteriorament de
diferent grau. Aquest factor demostra que les fulles d’espinac tenen una gran
probabilitat de ser biocompatibles i funcionar com una bastida solida pel seu patrd
vascular i les similituds compartides amb les humanes; també fent que en un futur es
redueixi la necessitat de donacio, la reparacié de teixit infartat promovent la
cicatritzacié i regeneracié propia, o bé ajudar a pacients amb problemes de
contraccid cardiaca. Per a provar la viabilitat d’aquests nous vasos a suportar el flux
sanguini s’ha fet una tinci6 que ha demostrat el manteniment de la capacitat de
perfusié. A llarg termini s’espera fusionar aquesta nova técnica amb la creacié de
models 3D proporcionant organs totalment artificials. D'una banda, aquests
permetrien ser utilitzats al camp de I'ensenyament quirurgic, i com a consequéncia
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tenir personal més qualificat que augmenti la probabilitat d’éxit de la intervencio.
D’altra banda, també ajudaria a saber en la industria farmaceutica els efectes que
tenen els farmacs al cos reduint enormement I'is de vides animals a les fases
experimentals. Es rellevant esmentar que les fulles d’espinac s’han escollit com a
referent a causa de la seva disponibilitat, patrd i peciol de gran diametre, que sén
factors que faciliten la revascularitzacié dels cardiomiocits. D'afegité en termes de
sostenibilitat i economia és una opcié més abundant, menys costosa i ecologica que
altres materials sintétics.

No obstant aixd, es van trobar diversos obstacles durant aquesta practica que
indiquen que s’haurien de modificar alguns aspectes del protocol (vegeu
detalladament a 'annex 15).

També és rellevant esmentar que els cientifics de Worcester Polythecnic Institute
(WPI) van poder reafirmar aquesta futura innovacié mitjangant la introduccié de
microesferes que fessin la possible funcié d’'un gldobul blanc, que tenen el mateix
tamany d’aquests 8 y 20 ym (micrometres). Tot i que aquest ultim pas mai s’ha
arribat a plantejar a aquest treball per manca de tecnologia avangada al laboratori. Al
seguent enllag es pot veure detalladament:
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0142961217300856-mmc3.mp4
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7.2 Dissecci6 del cor de porc

Els trasplantaments d'organs sén una de les majors revolucions de la medicina. No
obstant aix0, com ja s’ha mencionat anteriorment la falta d'dérgans disponibles esta
impulsant la cerca d'alternatives innovadores. Una d’elles els xenotrasplantaments,
és a dir, el trasplantament d'organs entre diferents espécies (vegeu més detalls a
'annex 1). En especial el de porc, que ha estat rebent gran atencié a causa de les
grans similituds que sembla establir amb I'huma. Aquest tipus d'intervencio ha estat
aprovada sota el Programa d'Us Compassiu de [I'Administracid d'Aliments i
Medicaments dels EUA (FDA). Segons el programa es brinda als pacients amb
afeccions greus immediatament accés a medicaments en recerca fora dels assajos
clinics quan no hi ha opcions de tractament comparables disponibles o0 no estan prou
disponibles. Ofereix posar a prova aquesta nova técnica. Els cors de porc utilitzats
en el procediment procedien de porcs genéticament modificats. Aquests es van
sotmetre a una extensa edicié de gens, canviant-ne 10.

-Tres d'aquests gens han estat “eliminats” per a suprimir el sucre alfa-gal present en
les ceél-lules sanguinies de porc, un compost que pot desencadenar una forta
resposta immune en humans que pot provocar el rebuig o la inactivacio d'organs.

-Es va modificar un altre gen per a controlar el creixement del cor del porc i es van
inserir sis gens humans en el genoma del porc per a fer que I'0rgan sigui més
receptiu al sistema immunitari huma. El pacient trasplantat que ho va experimentar
va ser en Lawrence Fawcett que comptava amb anticossos per a suprimir encara
meés el seu sistema immunitari i prevenir el rebuig d'organs. Préviament, els porcs
donants també van ser examinats minuciosament per a detectar possibles signes de
virus o patogens, obrint un ventall de possibilitats.

Fonament teoric

Reflexiin del pericardic -—-______}— st ._

Tronco pulmonar

Seno transverso del pericardio

Morta

Seno transverso Valva semilunar anterior

del pericardio

Valva semilunar derecha Vilvula

: - pulmonar
Vena cava superior i falva-semiliinar -
Orejuela derecha Valva semilunar izquierda
apéndice atrial = Cono arerioso
Atrio (auricula) derecho—20 Cresta supraventricular
i | Misculo
OFCION MEmEranosa
: : papilar septal
del septo interventricular
Val Septo interventricular
m::l“'u::r: {porcion muscular)
Vilvula Valva |
tricispide septal =
Valva b < Trabécula septomarginal
OSterion = {banda moderadora
Cuerdas tendinosas T

Misculo papilar posterion

Muasculo ||;1F:i|.|r anterion

A4 , .
Trabidorlas cimisas - " I I ”ﬁﬂl ‘ ;

Figura 29. Anatomia cardiaca humana. Font: Cardiomed.

Venltriculo derecho abierto: vision anterior
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-Mesures del cor huma (Salud Cardiovascular: Anatomia Del Corazon, s.d.)
Longitudinal: 12,5 cm

Transversal: 8,75

Pes: 200-425 g

Solc: 2-3 cm

Objectius

e Establir les diferéncies entre el cor de porc i I’huma.
e Reconeixer les diferents parts anatdmiques del cor.
e Conéixer la tecnica de dissecci6 del cor.

Materials
e Guants.
Bisturi.
Taula o superficie per a tallar.
Tisores.
Punxé.
Pinces.
Paper de filtre.
Cor porci.

I'analisi microscopica).
e Canyetes (opcional: sén per assenyalar).

Figura 30. Materials de disseccié. Font: propia.

Portaobjectes, cobreobjectes i encenedor Bunsen (opcional: adrecats a
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Procediment

1. Primer col-locar el paper de filtre a sota de la superficie on tallem . Orientar el
cor: distingir la cara dorsal de la ventral. La cara dorsal o posterior és més
plana i té un solc gairebé perpendicular; la cara ventral és punxeguda i
convexa i té el solc oblic. Posteriorment, separem el cor de porc dels
conductes que el connecten amb els pulmons.

— Cara ventral o anterior.
— Cara dorsal o posterior.

2. Observar la seva grandaria, la seva forma i reconeixer les auricules i els
ventricles.

3. Identificar artéries i venes (segons la seva situacioé i comunicacid). Les artéries
romanen obertes pel fet que la seva paret és elastica i ferma. Les venes tenen
forma de tub aixafat.

4. Tallar el cor, seguint les linies dibuixades.

5. Mesurar el diferent gruix de les parets de cada ventricle. Localitzar les
valvules: aodrtica, tricuspide i mitral. Identifica els musculs papil-lars i les
cordes tendinoses.

6. Mesurar el gruix de les parets dels ventricles dret i esquerre, observem que la
paret del ventricle dret és lleugerament més gran i amb major gruix que el
ventricle esquerre.

Resultats
Es poden observar totes les parts del cor porci, esmentades a la seguent taula.

També cal destacar que s’ha trobat un teixit vermellés amb textura fibrosa de color
vermell intens entre I'auricula i ventricle dret.

Nota: Algunes parts del cor de porc es poden veure absents o amb dificultat

d'identificacié, com per exemple l'artéria carotida, a causa del procés de tall que es
realitza a les carnisseries.
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ANATOMIA CARDIACA EXTERNA

Figura 31. Orientacié (part esquerra i
dreta). Font: propia.

Figura 32. Cara dorsal/posterior. Font:
propia.

POSTERIOR

Figura 33. Cara ventral/anterior. Font:
propia.
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Figures 34 i 35. Mesures: longitudinal (11
cm) i transversal (10 cm). Font: propia.
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Figures 36 i 37.

Artéria interventricular/coronaria. Font:
propia.

ANATOMIA CARDIACA INTERNA

Figures 38, 39 i 40. Auricula
esquerra (2,5 cm) i dreta (1 cm)
Ventricle esquerre i dret. Font:
propia
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Figura 41. Solc superior (4,2
cm). Font: propia

Figures 42 i 43. Arteria aorta i
pulmonar (canyetes vermelles)
Vena cava i arteria pulmonar
(canyetes blaves). Font: propia.

50



Figura 44. Connexié de les
arteries (aorta i pulmonar) i les
venes (pulmonar i cava) amb les
auricules i ventricles dret i
esquerra. Font: propia.

Figura 45. Pilars tendinosos
(PT), Muasculs papil-lars (MP),
Miocardi (M), Endocardi (E) i
Pericardi (P). Font: propia.
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Figura 46. Trabecula
septomarginal. Font: propia.

Figures 47 i 48. Valvules
semilunars/  aortiques. Font:
propia.
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Figura 49. Valvula mitral. Font:
propia

Figura 50. Valvula tricuspide.
Font: propia.

També es va dur a terme una analisi microscopica (Vegeu annex 16).
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N seguent enllag podem veure el video complet de la disseccio:

Conclusié

Després de realitzar I'estudi anatomic del cor de porci puc concloure que he complert
els meus objectius que eren analitzar les diferéncies que aquest estableix amb
’huma i conéixer l'anatomia cardiaca més profundament. Tot i que la técnica
d’'implantacié encara té molt treball a fer per combatre els multiples rebutjos que han
arribat a sorgir. Es pot afirmar que és una possible oportunitat en el mén meédic a
causa de la seva gran similitud amb el cor huma, ja que té una mancanga de
diferencies amb aquest, fent que sigui un bon model per a l'aprenentatge de
I'anatomia cardiaca. A través de la disseccio del cor de porc, és possible reconéixer
les diferents parts anatomiques d’aquest i relacionar-les amb el seu funcionament,
proporcionant una comprensiéo més profunda del sistema cardiovascular.

Malgrat les similituds, existeixen algunes diferéncies anatomiques notables entre el
cor de porc i I'huma:

- Els solcs (coneguts com ‘orejuelas’) son més grans que les del cor huma. Com
podem veure a la taula de resultats, els d’huma soén relativament petits, mesurant
tipicament entre 2 i 3 cm de longitud. Tenen una forma estreta i punxeguda, la qual
cosa els hi dona un aspecte una mica triangular. Contrariament, als porcs sén més
grans i voluminoses: sén més llargues (4,2cm), la qual cosa reflecteix la major
grandaria general del cor de porc en comparaciéo amb I'hnuma (en aquest cas només
es pot apreciar I'esquerra a causa del procés de tall a la carnisseria).

- Trabécula septomarginal: En el cor de porc, aquesta estructura és molt més prima
en comparacio amb la del cor huma.

-Volum: pel que fa a les dimensions podem dir que existeix una variacid minima. El
cor de porc mesura tan sols 1,5 cm menys longitudinalment i 1,5 més
transversalment respecte a 'huma. Tanmateix, el pes d’aquest cor va superar el
kilogram, s’ha deduit que és degut a la quantitat de greix que tenia aquest en concret
que podem veure a les primeres imatges recobrint el cor amb un teixit blanquinoés.
L’huma pesaria de mitjana menys de la meitat que aquest.

Cal destacar una gran similitud fisioldogica que comparteixen, el gruix de la paret del
ventricle dret en el cor de porc és lleugerament més gruixuda que la del ventricle
esquerre. Aquesta diferéncia es deu al fet que el ventricle dret, encarregat de
bombar sang oxigenada a través de la circulacié pulmonar, requereix més forga per
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a realitzar la seva funcid, la qual cosa implica un major esfor¢ en comparacié amb el
ventricle esquerre. A més disposen dels mateixos grans vasos basats en dues
auricules i dos ventricles que segueixen el mateix sistema de circulacio, tal com
podem veure a la identificaci6 d’aquestes cavitats a l'anterior taula. També s’ha
observat que la paret auricular té un gruix molt inferior a la dels ventricles, tot i que
és molt elastica. Aixd pel fet que a les auricules s’acumula tota la sang
desoxigenada que retorna de la resta del cos. Es pot manifestar que les valvules
sigmoides i auriculoventriculars sén especialment primes, perd amb una anatomia
peculiar de manera que en tancar-se formen una espécie de mitjalluna, retenint la
sang i impedint el seu retorn cap a la cavitat anterior i les valvules
auriculoventriculars estan connectades a través de les cordes tendinoses a les
parets. També s’ha reconegut la xarxa vascular, en especial I'artéria coronaria que
subministra sang i nutrients al muscul cardiac. En ultima instancia, el teixit vermell
fibrinés (vegeu annex 16, figura 72). Inicialment, no se sabia exactament que podria
ser, ja que s’apreciava que no podia formar part del pericardi, podria arribar a ser un
coagul post mortem®, ja que aquests poden adquirir una textura diferent dels
coaguls comuns. Per tant, pel que respecta a I'anatomia la compatibilitat sembla ser
molt elevada, tanmateix, es considera important fer recerca més exhaustiva al camp
de la immunosupressio.

% Coagul post mortem: massa formada a partir dels components de la sang in vitro o dins del sistema
cardiovascular després de la mort.
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8. CONCLUSIONS DEL TREBALL

Gracies a la realitzacié d’aquest treball s’han confirmat les hipotesis i objectius
plantejats inicialment (com es pot veure a les figures 51 i 52).

S’ha aconseguit crear una bastida descel-lularitzada funcional utilitzant fulles
d’espinac, demostrant la seva capacitat de perfusio i apuntant a un futur prometedor
en el desenvolupament de tecniques biomediques per abordar I'escassetat de
donants cardiacs. Aixi mateix, la disseccié d’'un cor de porc ha permés identificar tant
les similituds com les diferéncies amb el cor huma, consolidant coneixements
anatomics i fisiologics essencials.

Com a errors de metodologia pel que respecta a la descel-lularitzacid, és necessari
esmentar que ha sigut forca complex obtenir el resultat desitjat. Es tracta d’un procés
que va resultar criptic d’esbrinar, a causa que és molt precis. En el protocol s’havia
plantejat des de la perspectiva d’'una universitat d’investigacio i no pas d’un institut
de batxillerat. Es va voler assolir amb la mateixa exactitud que els pioners d’aquest i
aixd va suposar resultats desfavorables. No s’havia d’haver emprat la mateixa
concisio sind una adaptacié a la situacié que es presentava, on hi havia una evident
diferéncia de recursos. Tanmateix, aixo va donar lloc a realitzar petits descobriments,
que es trobaven presents a una reduida quantitat de fonts. Aquests van permetre
comprendre el funcionament de la planta Spinacia Oleracea, on es va aprendre a
analitzar adequadament el seu comportament sota diverses condicions. Per
conseguent, es considera convenient posar émfasi a la rellevancia d’aquest seguit
de desencerts al protocol, per tal de millorar futures investigacions (vegeu annex 15).

D’altra banda, en referéncia a la metodologia seguida a la disseccié no és considerat
necessari fer propostes a millorar, ja que s’ha assolit sense cap obstacle.
Simplement informant-se a partir de diferents llibres d’anatomia de fonts veraces i
filmacions instructives de professionals. Com a suggeriments per subseglents
estudis, com que no s’han identificat singularitats significatives anatomicament entre
’huma i el porci, dona a entendre que seria convenient circumscriure 'ambit d’estudi
en la immunosupressio, possible causant del fracas dels xenotrasplantaments.

En conjunt, tot i que ambdues técniques encara necessiten molt treball a realitzar per
aconseguir la seva aplicacié en pacients, aquestes son noves fites a investigar al
camp del trasplantament, obrint un ventall de possibles alternatives. Tanmateix, i en
referéncia a la creacié d’aquesta bastida, no només ajudara a complementar cors
artificials a llarg termini amb una exploraci6 més exhaustiva, sin6 també a curt
termini és una enlluernadora opcid per a evitar trasplantaments en zones de teixit
necrosat. D’afeqgitd, aquesta técnica suposaria viabilitat tant a 'ambit médic com
economic i ambiental, gracies a la seva matéria de composicio i disponibilitat que
presenta. A més, amb possibles estudis posteriors, si aquesta bastida es combinés
amb el cor artificial d’hidrogel 3D, podria proporcionar dos avantatges. En primer lloc,
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eliminar una controvertida problematica etica a la ciéncia actual: I'experimentacio
animal, on s’aplicaria als models artificials en el seu lloc. I, en segon lloc, I'opci6 de
generar cors personalitzats i funcionals podria facilitar la fabricacié de simulacions
d’intervencions quirurgiques, aixi augmentant la possibilitat d’éxit d’aquestes.

En definitiva, aquest treball ha comprés molts aspectes i de diferent caracter, en un
inici s’era conscient de la complexitat terminoldgica que suposa endinsar-se al mén
de la medicina i bioenginyeria. Perod també era consabut el fet que s’havia de lluitar
per treballar en allb que pogués generar resultats més profitosos. També és
considera vital que s'inverteixi en investigacio per aconseguir que aquestes fites de
mica en mica construeixin opcions per tal que aquestes innovacions deixin de ser
una utopia. | en ultima instancia, és considerat necessari esmentar que caldria que la
poblacié tingués una maxima conscienciacié sobre el mén dels trasplantaments, ja
que mai s’hauria de perdre la humanitat i el desig d’ajudar als altres. Es precisament
per aquest motiu que el proxim 20 de desembre ens ha convocat 'OCATT
(Organitzaci6 Catalana de Trasplantaments) (Vegeu annex 10) a un seguit
d’estudiants tant de batxillerat com d’estudis universitaris on es fara un acte de
presentacio dels projectes a I'Institut Catala de la Salut (ICS). Aixd, donara I'opci6 de
visibilitzar i compartir els descobriments assolits. Aprofito per agrair de nou a
'associacidé i en especial a en Jorge Twose per fer possible aquesta enriquidora
experiencia.

e

Figura 51. Artéeria coronaria al microscopi. Font: propia. Figura 52. Nervis foliars tenyits. Font: propia.
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10. ANNEXOS

Annex 1: Tipus de trasplantaments

Podem definir els trasplantaments segons si trasplantem un organ o un teixit o
segons qui siguin el donant i el receptor.

Es poden realitzar trasplantaments d’érgans com és el cas del rony¢, fetge, pulmons,
pancrees, cornia, cor, os i tub digestiu. Igualitariament, es poden portar a cau amb
els teixits de medul-la dssia o cel-lules endocrines. Mentre que els primers
requereixen intervencions quirurgiques complexes, el procediment dels teixits és
més senzill, s’'injecten les cél-lules suspeses i es deixa que aquestes s'implantin en
els seus llocs de destinacio.

R
4

Segons la forma d’implantacio:

> Autotrasplantament: el donant en questio i el receptor sén el mateix individu.
Llavors no existeix cap problema amb la incompatibilitat*’, perqué I'empelt #' i
el receptor son genéticament identics.

> |sotrasplantament: el donant i el receptor son individus diferents perd
geneticament idéntics, com a bessons univitel-lins. Quasi no hi ha risc de
rebuig.

> Al-lotrasplantament: el donant i el receptor son genéticament diferents i de la
mateixa especie. Aquest és el tipus de trasplantament més comu de cél-lules,
teixits i organs entre humans. Per a evitar el rebuig generalment cal tenir en
compte la immunocompatibilitat entre el donant i receptor.

> Xenotrasplantament: el donant i el receptor son individus de diferents
especies. (Tipos De Trasplante 3.2, s.d.)

0 Incompatibilitat: I'afinitat que té un receptor amb I'drgan del donant, ve determinat per un
seguit d'analisis que permeten controlar les interaccions immunitaries perjudicials entre la
sang d’ambdés individus.

“! Empelt: intervencio quirtrgica que es basa a implantar un organ o un teixit en una lesié o
un defecte estructural perqué s'estableixi una unio bioldgicament.
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Annex 2: Receptor

Els trasplantaments cardiacs (TC) son dirigits a aquelles persones amb uns 6rgans o
teixits que presenten una alteracié greu i irreversible de la seva funcié, que ja no és
reparable mitjangant medicaments ni cap mena de tractament quiruargic habitual, és a
dir, com a ultim mitja per poder salvar la vida del pacient. Per tant, el metge o
metgessa sol‘licita a un equip especialitzat en trasplantaments que la persona
emmalaltida entri en la llista d’espera. Posteriorment, es realitzen un conjunt de
proves que certifiquen si s’esta sota els parametres per rebre un trasplantament, on
es consideren aspectes com: el grau de mortalitat esperat a causa de la insuficiéncia
cardiaca, els parametres poden agreujar I'anterior aspecte, les contradiccions
relatives (aquestes es dirigeixen a la cautela necessaria en aplicar dos procediments
junts o els farmacs requerits) i I'absoluta (I'esdeveniment pot ocasionar una situacié
excessivament mortal). Tot i aix0, la incorporacié final a aquesta llista depén de
'equip de trasplantaments que analitza cada cas en questi6 com s’ha mencionat
anteriorment.  En el cas dels trasplantaments cardiacs no existeix una formula que
determini la gravetat dels integrants de la llista d’espera. L'equip médic es basa en
variables com el grup sanguini o la grandaria de I'é6rgan. Gracies a aixd es valoren
un seguit de factors que permet que es prioritzin uns casos a uns altres. Aquest
ordre es va actualitzant continuament i, per tant, els pacients que empitjoren el seu
estat de salut es posicionen més endavant. En el moment en qué un organ queda
disponible per poder ser trasplantat s’adjudica la donacié seguint els principis
juridics de beneficéncia i no-discriminacio (esmentada a la llei 30/1979 continguda al
butlleti de I'estat). Existeixen els clinics i els territorials a Espanya regit pel Ministeri
de Sanitat a 2023 els metges/metgesses es basen en diferents criteris. Pero cal
destacar que la norma general sera oferir un donant adult per a un receptor adult i un
donant infantil per a un receptor infantil.

Annex 3: Donants

Un donant és una persona que decideix que en vida o quan mori els seus organs
serveixin per millorar o salvar vides alienes cedint els seus organs o teixits.

Pero, tothom pot ser donant?

La resposta a aquesta questié és afirmativa! Qualsevol persona pot ser donant
d'organs, independentment de la seva edat. El seu estat de salut en el moment de la
defuncié determinara quins organs i teixits poden ser donats i quins no, segons
I'avaluacié que realitzi I'equip medic.

A Espanya la presa d’aquesta decisio esta regulada per la mateixa llei que hem
esmentat anteriorment a I'apartat 2.3.1 (llei 30/1979) i que aprofundirem al punt 8 del
treball. EI tramit que cal dur a terme per convertir-te en donant d’6rgans a Espanya
és el seglent: Primer, hauras de sol-licitar el carnet de donant d'organs. Aixo et
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permetra manifestar el teu consentiment exprés, en cas de defuncid, per a oferir els
teus organs a qui els necessiti. En la imatge podem veure les dades que calen
emplenar per fer-te donant de cor, també facilitem I'enllag en cas que algu vulgui
ser-ho:

https://trasplantaments.gencat.cat/web/.content/minisite/trasplantament/la_donacio/fe

r_se_donant/AF_carnet_donant_tz_editable.pdf .

- — "

Manifesto la meva voluntat que, en morr, gualsevol part del meu cak
apta per al trasplantament s'utilitz) per ajudar altres persones.

CARNET DE. P’ DONANT

o TELEFON D'INFORMACIO 061523
F Gensralitet de Catalunya QCATT W )
Departament q C

! Crganitraces Catalans.
W de Salut deTrasplaptamerts:

Figura 53. Carnet de donant a Catalunya. Font: Generalitat de Catalunya.

Perd, és important emfasitzar que per a donar organs a Espanya, aquest document
manca de validesa juridica. Per aquest motiu, és imprescindible que puguis
compartir amb els teus familiars la teva decisi6. Seran ells els que hauran de
traslladar la teva decisi6 als metges i és el que finalment tindra més rellevancia quan
es doni la situacio. Us encoratgem a ajudar als altres amb aquest gest, una persona
pot salvar fins a vuit vides fent-se donant.

Annex 4: Preservaci6 de I'organ i transport

La preservacié del cor del donant és crucial per a I'éxit del trasplantament cardiac,
pel fet que, a diferéncia d'altres drgans com el fetge, el ronyo o el pancrees, el temps
d'isquémia per al cor es limita a 4-6 hores i els temps d'isquémia més llargs afecten
negativament els resultats de supervivéncia. La hipotérmia alenteix la taxa
metabolica i la mort cel-lular en disminuir la degradacié enzimatica*?, necessaria per
a la viabilitat cel-lular. Llavors, s'utilitza el métode aplicant un sistema de transport
del cor del donant a temperatura controlada. Per a evitar temperatures de
refredament desiguals i el contacte directe amb el gel, va desenvolupar el nou
sistema de transport cardiac SherpaPak de Paragonix (Paragonix Technologies),
dissenyat per a mantenir la temperatura dels drgans entre 4 i 8 graus Celsius amb
bosses de gel especials i un sensor de temperatura. Els estudis van demostrar que
I'emmagatzematge d'organs dins d'aquest interval de temperatura evita no sols les
lesions per congelacio i la desnaturalitzacio de les proteines, sind que també

42 Degradacio enzimatica: descontaminacio a través de I'is d'enzims produits en quantitats
industrials que s'encarreguen de degradar els components toxics.
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disminueix la taxa metabdlica i prevé les lesions per reperfusié tissular. A la
fotografia segient podem observar el mecanisme intern d’aquesta eina.

ﬂ-
D
=

Figura 54. Mecanisme intern (A) i extern (B) de la maquina SherpaPak. Font: Science Direct.

Tot i aixd, no sempre es pot comptar amb aquesta facilitat i s’opta pel dispositiu
anomenat ‘Organ Care System’ (figura 54). Aquest és un dispositiu portatil amb un
monitor de visualitzacié sense fil. Consta d'una bomba pulsativa connectada a un
bescanviador de gasos i un escalfador que perfon la sang, solucions nutritives i
suplements a I'0rgan dins del modul de perfusio.

Petfusion

Mudsatile
pump

Figura 55. Organ care system sense fil. Font: Cardiomed.
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Figura 56. Visualitzaci6 del cor mitjancant la maquina sense fil. Font: Cardiomed.

Annex 6: Immunosupressié

Abans de realitzar un empelt cal tenir molt present un factor, el sistema immunitari
del receptor. La immunologia dels trasplantaments gira entorn del reconeixement i la
resposta de I'hoste davant el teixit estrany (del donant). Si no s'utilitzen tractaments
per anul-lar o debilitar el sistema immune el cos gairebé sempre llangara una
resposta immunitaria i destruira el teixit estrany, en aquest cas el cor donat.

Després del trasplantament, els antigens*® del complex major d'histocompatibilitat
(CMH *) (denominats antigens leucocitaris humans, o HLA, en humans) del teixit
donant es presenten a les cél-lules T del receptor, la qual cosa provoca la seva
activacio.

L'activacio del sistema immunitari receptor pot provocar danys en I'6rgan trasplantat,
tant a través de mecanismes mediats per anticossos (mitjangant cél-lules B, *

43 Antigen: estructures moleculars que es troben en la superficie dels virus i les quals reconegudes pel
sistema immunitari. S6n capagos de desencadenar un tipus de resposta immunitaria coneguda com a
produccié d'anticossos.

44 Complex major d’histocompatibilitat (CMH): Els antigens d’aquest sistema sén els encarregats
d'identificar les cél-lules de I'organisme i diferenciar-les de les estranyes, funcionant com una espécie
de document d'identitat de cada cel-lula.

45 Cél-lules B: Participen en l'activacio de les cél-lules T mitjangant la presentacio d'antigens, ila
produccio de citocines (proteines que afecten el creixement i activitat d’altres cél-lules), afecten les
defenses antimicrobianes i a la inflamacio dels teixits; i, actuen com a cél-lules reguladores que
modulen les respostes cel-lulars i humorals.
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activades per cél-lules T CD4+%, que produeixen anticossos especifics del donant)
com a través de mecanismes mediats per cél-lules (mitjangant cél-lules T
citotoxiques?®’, cél-lules assassines naturals, macrofags i neutrofils)*.

Per conseguent, la immunosupressio posttrasplantament té I'objectiu de modificar
aquestes respostes per a reduir el mal que el sistema immunitari del receptor
produeix en l'drgan trasplantat.

En el seglient esquema podrem veure la relacié que té el sistema immunitari amb un
organ trasplantat, en aquest cas de ronyo.

2 [\. l;l Cytotaxic T cell

T

TCR

Helger T cell
= i Helper T cell
B cell
A5
}Gﬁw
luble donor L3
tigen {MHC
EI':‘.I '\.I,:I -I-.:J |
il
— i
Kidney Allograft cells Allograft rejection

Figura 57. Interaccio del sistema immunitari amb un organ trasplantat. Font: Renal Fellow Network.

Per tant, tal com acabem d'esmentar és primordial tenir coneixements solids
respecte a les estratégies actuals d'immunosupressio en el trasplantament de cor,
aquestes segueixen els principis generals seguents:

% Com funcionen els nivells d'immunosupressié?
Les reaccions immunitaries que condueixen al rebuig de I'empelt sén més
altes immediatament després de la implantacié d’aquest i disminueixen
gradualment. Per tant, la majoria dels régims utilitzen els nivells més alts
immunosupressio immediatament després de la cirurgia i els redueixen durant

46 Cél-lules T CD4+ (o cél-lula T auxiliar): ajuden a combatre infeccions fent que el sistema immunitari
destrueixi virus, bacteris i altres gérmens que poden emmalaltir-ho.

47 Citotoxic: substancia que elimina cél-lules.

48 Macrofags i neutrofils: Tipus de globul blanc que envolta els microorganismes i els destrueix
(fagocita), extreu les cél-lules mortes i estimula I'accié d'altres cél-lules del sistema immunitari.
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el primer any, establint-se finalment en els nivells més baixos de manteniment
que prevenen el rebuig de I'empelt i minimitzen la toxicitat dels medicaments.

2
L X4

L'ds de multiples medicaments.

Sempre que sigui possible, es prefereixen dosis baixes d’aquests, sense
toxicitats afegides sobre I'is de dosis més altes de menys medicaments.

< Equilibri en la Immunosupressio: Una immunosupressio excessiva és
indesitjable perqué condueix a efectes adversos, com la susceptibilitat a
infeccions.

Tractament d’induccid

Els réegims immunosupressors es classifiquen com a terapia d'induccié, manteniment
i tractament de rebuig. Els régims d'induccié proporcionen una immunosupressio
intensa postoperatoria primerenca, mentre que els regims de manteniment, dels
quals parlarem al seglUent punt, s'utilitzen al llarg de la vida del pacient per a prevenir
el rebuig.

La terapia d'induccié s'utilitza en aproximadament el 50% dels pacients que es
sotmeten a un trasplantament de cor. La indicaci6 més comuna per a la terapia
d'induccio és la sensibilitzacio a anticossos, a causa del risc de rebuig hiperagut, que
explicarem proximament, en el periode de posttrasplantament immediat. Altres
indicacions inclouen trasplantament multiorganic* i una estratégia de preservacioé
renal per a permetre el retard en l'inici de la terapia amb inhibidors de calcineurina
(CNI*.

Recentment, s'ha suggerit que els farmacs immunosupressors que impedeixen el
rebuig agut també poden evitar la induccié de tolerancia al trasplantament. A la
figura 58 s'aprecien els diferents régims immunosupressors seguits en l'actualitat
pels pacients de la Clinica Universitaria del sistema sanitari de Navarra.

*® Trasplantament multiorganic: els cirurgians operen en funcié del temps d'isquémia" permés, és a dir,
el temps que cada organ pot tolerar estar fora del cos.

%0 Inhibidors de calcineurina (CNI): farmac que actua contra la calcineurina (enzim: produeix un canvi
quimic especific) impedint que el sistema immunitari ataqui a I'6rgan trasplantat.
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Figura 58. Tractament actual dels pacients que han rebut trasplantament cardiac a la Clinica
Universitaria. Font: Scielo

Annex 5: Intraoperatori quirurgic

L'intraoperatori quirargic comprén el periode previ a la intervencio. El pacient ha de
preparar-se fisicament i psicoldogicament per a la intervencié quirdrgica que es dura a
terme, en aquest cas el trasplantament cardiac. (Anestesia [Anestesia, Reanimacion
Y Medicina Del Dolor], 2023)

El professional infermer, en col-laboraci6 amb el TCAE °', s'encarrega de la
instruccid del pacient. Per tant, les cures en aquest periode son els seguents:

> Informar el pacient i familiars sobre dubtes que els sorgeixin entorn de la
intervencid quirurgica.

> Assegurar una bona preparacid6 de l'organisme: nutricid, eliminacio,
oxigenacio i higiene.

> Educacio sanitaria: mobilitzacions, exercicis respiratoris, cures
prequirurgiques...

> Higiene del pacient: es realitza en les dues hores previes a la cirurgia en la
unitat d'hospitalitzacié. També s'efectua una aseptitzacié de l'area on es
realitzara la intervencio en aquest cas al pit. Existeixen protocols que depenen
de I'hospital i de la unitat en la qual el pacient esta ingressat. Com a norma
general, la preparacio cutania (inclou higiene de la pell i retirada del borrissol
(pél superficial) es duu a terme en la unitat d'hospitalitzacio i I'asépsia *2 té lloc
en quirdfan. Es aconsellable no rasurar ni depilar amb excessiva antelacid, ja
que es produeixen erosions que afavoreixen la multiplicacié dels gérmens
contaminants. Si cal rasurar, ha de realitzar-se en els moments previs a l'acte

5" TCAE: Sigles per denominar a un técnic en cures auxiliars d’infermeria.

52 Asépsia: abséncia de microorganismes que poden causar malaltia.
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quirurgic. Existeixen diversos antiséptics per a la preparacio de la pell, perd
els més utilitzats son la clorhexidina i els iodurs, tots dos son agents
antibacterians. L'objectiu de preparar la pell del pacient és I'eliminacié de la
bruticia i matéria organica.

> Canalitzacié d'una via venosa: per a l'administraci6 de sérums i mediacio
necessaria (antibidtics, relaxants, etc.). S'encarrega la infermera en la planta
abans de la intervencio.

> Els pacients que esperen un trasplantament de cor a diferéncia d’altres
operacions si poden tenir I'estbmac ple, per la qual cosa se'ls administren
antiacids prequirurgics i s'evita I'is de sedants que puguin potenciar els
efectes dels anestésics. L'anestésia ha de realitzar-se amb cura per a evitar
complicacions hemodinamiques greus.
Durant la cirurgia, s'utilitza monitoratge multiparamétric, és a dir dispositius
que s’encarreguen de controlar les constants vitals del pacient. Incloent
electrocardiogrames % (ECG), pulsioximetria®, i pressié arterial. També es
col-loquen linies venoses i arterials perifériques, i catéters *° (figura 59) per a
monitoratge de pressid venosa central i pressio en l'artéria pulmonar.

/ e

Catéter central

-Conector
sin aguja

Figura 59. Imatge de I'aplicaci6é d’un catéter venods central (CVC). Font: Memorial Sloan Kettering Cancer Center

53 Electrocardiograma (ECG): tipus d’enregistrament que emmagatzema I'activitat eléctrica del cor.

54 Pulsioximetria: és una prova en la qual s'usa un dispositiu petit similar a un fermall, anomenat
oximetre de pols, el que mesura els nivells d'oxigen en la sang.

% Cateter: Dispositiu que s’utilitza para extreure sang i administrar tractaments, com liquids
intravenosos, medicaments o transfusions de sang.
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Annex 6: El rebuig de 'empelt

El rebuig al trasplantament és un procés en el qual el sistema immunitari d'un
receptor de trasplantament ataca I'0rgan o teixit trasplantat.

> Causes
El sistema immunitari del teu cos normalment et protegeix de substancies que poden
ser nocives, com ara géermens, verins i, de vegades, cél-lules canceroses.

Aquestes substancies nocives tenen proteines anomenades antigens que
recobreixen les seves superficies. Tan aviat com aquests antigens entren al cos, el
sistema immunitari reconeix que no son del cos del receptor i que sén “estranys”, i
els ataca, tal com hem parlat al punt anterior.

Quan una persona rep un organ d'una altra persona durant la cirurgia de
trasplantament, el sistema immunitari d'aquesta persona pot reconeixer que és
estrany. Aixd es deu al fet que el sistema immunitari de la persona detecta que els
antigens de les cél-lules de I'drgan son diferents dels seus. Els organs no
emparellats, o els organs que no estan prou a prop, poden desencadenar una
reaccio de transfusié sanguinia o rebuig al trasplantament.

Per ajudar a prevenir aquesta reaccio, els metges emparellen tant amb el donant
d'dorgans com amb la persona que esta rebent I'0rgan segons els criteris médics que
hem esmentat a l'apartat 2.3.1 sota el titol: criteris d'adjudicacié. Com més
s'assemblin els antigens entre el donant i el receptor, menys probabilitats de rebutjar
I'0rgan. Malgrat aix0, el matx no sol ser perfecte. No hi ha dues persones, excepte
bessons idéntics, que tinguin antigens de teixit idéntics, per aquest motiu
precisament, es poden generar rebutjos, els quals es poden classificar en els
seguents tres grups en funcio del periode on es genera: hiperagut, agut (RA) i cronic

Rebuig hiperagut
EL GRUPO SANGUINEO

Clasificacion de la sangre segun las caracteristicas que estan

El rebuig hiperagut succeeix uns pocs minuts presentes en la superficie de Los globulos rojos.
després del trasplantament quan s’ha restablert el I GRUPO A | GRUPO B |GRUPO AB| GRUPO O
flux sanguini i el cos detecta que els antigens son LA

completament incompatibles. En aquests casos el . ' ' '
teixit s'ha de retirar de seguida perqué el receptor  ,iceno

no mori, convertint-lo en el més perillés dels tres ’“ = B_G, |
possibles rebutjos. Aquest tipus de rebuig  awmcumeo f’“ NINGUNO | ar
s'observa quan a un receptor se li dona el tipus de R )

sang equivocada o bé també provocat contra Figura 60. Taula de la compafibilitat del sistemes
antigens endotelials®®. ABO, Font; MedlinePlus

NINGUNO

% Cél-lula endotelial: Tipus principal de cél-lula que es troba en el revestiment intern dels vasos
sanguinis, els vasos limfatics i el cor.
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Ja que, el seu sistema HLA és el que s’encarrega de produir antigens per distingir
substancies estranyes, en cas d’introduir un grup sanguini del donant que és
incompatible sanguiniament (ABO).

Per exemple, si tenim un pacient tipus A+, a la superficie dels seus globuls vermells
també coneguts com a hematies trobarem antigens que determinin el seu grup
sanguini, per tant, seran antigens A (situant-nos a la primera columna de la taula).
Partint d’aquest punt la persona només podria rebre sang de A, A-, O+, O, perd no
podria del grup B perqué al seu plasma®” sanguini tindria anticossos anti-B. També
cal tenir en compte el sistema Rh, la preséncia o no d’aquesta proteina és la que ens
indicaria si s positiu (hi ha) o negatiu (no hi ha).

Rebuig agut (RA)

El rebuig agut pot presentar-se en qualsevol moment des de la primera setmana
després del trasplantament fins tres mesos després. Tots els receptors tenen algun
grau de rebuig agut, per tant, sent el més frequent als trasplantaments. (Rechazo Al
Trasplante, n.d.)

Aquest es singularitza per la preséncia d'infiltrats de limfocits polinuclears,*® edema
dels miocits®® i necrosi ®° dels miocits, és a dir, del teixit muscular. Quan la lesié es fa
més greu, es poden observar eosinofilia®’ (figura 61), vasculitis®® i hemorragia al lloc
de la lesio.

Figura 61. Eosinodfils observats al microscopi. Font: Grupo Rede d’or

57 Plasma: component liquid de la sang en qué estan suspesos els globuls vermells, els leucocits i les
plaquetes.

% Limfocits polinuclears: Tipus de cél-lula immunitaria que té granuls (particules petites) amb enzims
que s'alliberen durant les infeccions, les reaccions al-lérgiques i I'asma.

% Edema dels miocits: també conegut com a miositis, és la inflamacio dels musculs utilitzats per
moure el cos.

% Necrosi: mort del teixit corporal.
81 Eosinofilia: agrupacioé excessiva d'eosinofils (tipus de globuls blancs) al cos.

62 Vasculitis: error del sistema immunitari, on s’ataquen als mateixos vasos sanguinis.
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La major part d'aquest tipus de rebuig és clinicament asimptomatic i es diagnostica
mitjancant una biopsia miocardica, de la qual parlarem més endavant a I'apartat de
revisio del protocol de revisio del trasplantament cardiac.

La intensitat d’aquest tipus de rebuig pot variar des de lleu fins a severa, en les
figures 62 i 63 podem veure els criteris dels graus de RA I'any 1990 i 2004.

Criterios ISHLT ano 1980

Grado Alteracion (anatomopatologica)
(¢} Sin rechazo. Miocardio sin lesiones
1A Rgch_azn leve focal. Ir}filtrfldu linfocitario focal (perivascular o intersticial) sin
miocitos, en una o mas piezas
18 Rechazo leve multifocal. Infiltrado linfocitario disperso difuso sin miocitolisis,

en una o0 mas piezas

Rechazo moderado focal. Infiltrado agresivo focal con miocitolisis o
2 distorsion de miocardio. Infiltrado compuesto por linfocitos, linfocitos
grandes y a veces eosinofilos.

Rechazo moderado multifocal. Infiltrados agresivoes con  miocitolisis
34 multifocal en una o mas piezas. Puede haber eosindfilos. Miocardio normal
entre los infiltrados

Rechazo moderado-grave. Inflamacién agresiva difusa con miocitolisis.

3B Puede haber polimorfonucleares, neutrofilos, eosinofilos y hemorragia

Rechazo grave. Inflamacion difusa agresiva con miocitolisis, endotelitis y
vasculitis, hemorragia, polimorfonucleares neutrofilos y eosinofilos

Sistema De Gradacion Del Rechazo Celular Agudo ISHLT-2004

Grado Hallazgos histopatologicos

OR, ninguno Ninguno

Infiltrado intersticial y/o perivascular con un maximo de 1 foco de dafio

1R, leve il
miocitico

IR moderade Dos 0 mas focos de infiltrados asociados a dafio miocitico
F

Infiltracion difusa con dafio miocitico multifocal £ edema £ hemorragia =

3R, severo g
vasculitis

de Stewart etal, ISHLT

Figures 62 i 63. Graus de rebuig segons en la BEM els anys 1990 i 2004. Font: Societat Internacional
de Trasplantament de Cor i Pulmé ('ISHLT). Font: ISHLT

El rebuig crénic

El rebuig cronic pot succeir durant molts anys. La resposta immunitaria constant del
cos contra el nou organ lentament danya els teixits o organ trasplantats, aixo
condueix normalment a la mort o a la necessitat de retrasplantament. Usualment, es
dona per un rapid i progressiu estrenyiment de les artéries coronaries del cor
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trasplantat, aquestes son vasos sanguinis que subministren sang, oxigen i nutrients
al muscul cardiac.

Annex 7: Post trasplantament cardiac des del punt de vista clinic

Entenem com a posttrasplantament el periode iniciat per la finalitzacid6 de la
intervencid quirurgica i I'alta del receptor.

En comencar aquesta etapa el pacient es quedara a la unitat de cures intensives
(UCI) durant uns dies i després es traslladara a una habitacié hospitalaria regular.
Normalment, les persones que experimenten aquest tipus de trasplantament
romanen al centre hospitalari durant una setmana o dues. No obstant aixo, la
quantitat de temps que es passa a I'UCI i a I'hospital varia de persona a persona.

Un cop es dona l'alta, el teu equip de trasplantaments et fara el seguiment. Després,
les visites de seguiment son menys frequents.

Aquest implica el control dels simptomes de rebuig, com ara falta d'alé, febre,

fatiga, no orinar tant o augment de pes.

Per determinar si el cos esta rebutjant el nou cor, es faran bidpsies cardiaques
freqlents en els primers mesos després del trasplantament de cor, quan és més
probable que es produeixi el rebuig. Aquestes també s’aniran reduint
progressivament.

Durant una biopsia cardiaca, un cardioleg insereix un tub en una vena al coll o0 a
I'engonal i el dirigeix al cor. Després el cardidleg ha de retirar la mostra del catéter
amb una agulla, segons La Societat Internacional de Trasplantament de Cor i Pulmé
(ISHLT) s’hauran d’extreure 3 fragments, que s’examinaran al laboratori (figura 64).
Posteriorment, s'haura de col-locar en una gasa xopada amb una solucié salina
isotonica, és a dir, una que tingui una concentracio similar de particules dissoltes a la
sanguinia. El fragment de bidpsia ha de ser manejat el minim possible després de la

recollida i mai han d'utilitzar-se pinces per a separar la mostra del catéeter.
- 3 ' - T

4 t 1§

5 L e ; 13

e . B i ',_.’ -
o

Figura 64. Extraccié de fragments de teixit cardiac. Font: Society for Cardiovascular Pathology
(SCVP).
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També caldra fer algunes modificacions quotidianes, que sén les seguents:
> Prendre immunosupressors.
Amb el temps, a mesura que disminueix el risc de rebuig, es poden
reduir les dosis i el nombre de farmacs antirebuig.

> Gestionar medicaments i un pla d'atencié permanent.

El metge pot donar instruccions sobre I'estil de vida que s’hauria de portar.
Les recomanacions poden incloure portar crema solar, fer exercici, menjar una
dieta saludable i tenir cura de reduir el risc d'infeccio. EI metge també pot
recomanar que no s'utilitzin productes de tabac o drogues recreatives i que es
limiti el consum d'alcohol.

Annex 8: Complicacions post trasplantament

Tot i que aquesta operaciod pot arribar a ser molt beneficiosa també pot portar-ne
problemes quirurgics associats a la intervencié. Sempre s’han de tenir presents els
riscos que implica qualsevol operacié com els originats per I'anestésia:

> Reaccions als medicaments
> Problemes respiratoris

A més cal remarcar que tota operacié pot desencadenar hemorragies o infeccions,
tant bacterianes com fungiques. Aquestes poden ser normalment corregides sense
necessitat de cirurgia, tot i que en algunes ocasions pot ser necessaria una
reintervencio.

Malauradament, altres cops es poden desenvolupar malalties croniques a
consequéncia de la inadaptacio del trasplantament al nostre cos. Aquestes sén
situacions que limiten la utilitat a llarg termini d'aquest procediment. Dins d'elles
destaca la vasculopatia de I'empelt que constitueix la primera causa de mort a cinc
anys del trasplantament. Parlarem de totes aquestes a continuacié:

> Vasculopatia post trasplantament
S'estima que al voltant de 50% dels pacients desenvolupa lesions coronaries
significatives a cinc anys de la cirurgia segons la (SciELO) scientific electronic library
online, és a dir, desenvolupa una vasculopatia . Aquesta, es comporta com una
malaltia arterial coronaria, en altres paraules, produeix un estrenyiment o obstruccié
d’aquestes arteries. Aixd ho podem observar a l'arteriografia seguent:
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Obstruccion : sitio de coagulo

Figura 65. Angiografia d'arteries coronaries que pateixen obstruccio i coaguls. Font: Cardio
Intervencion.

> Diabetis mellitus de novo
A pesar que un important nombre de pacients trasplantats son diabétics abans del
procediment, el desenvolupament de diabetis de novo és una condicié que ha estat
reportada en nombroses publicacions després d’un trasplantament. S’ha postulat
que l'ocupacio cronica d'esteroides aixi com els efectes metabolics de dilirétics
utilitzats com a maneig de la retencié hidrosalina.

> Neoplasia
Massa anormal de teixit que apareix quan les cél-lules es multipliquen més del que
cal o no es moren quan deurien. Les neoplasies poden ser benignes (no
canceroses) 0 malignes (canceroses). Les masses benignes a vegades creixen molt,
perd no envaeixen els teixits proxims ni altres parts del cos. Les masses malignes
solen disseminar-se 0 envair els teixits proxims, i també és possible que es
disseminin a altres parts del cos a través de la sang i el sistema limfatic.

Annex 9: Historia dels trasplantaments cardiacs

El primer trasplantament cardiac

L'origen del primer trasplantament cardiac al mén va ser el 3 de desembre de 1967, i
va estar portat a cay pel reconegut cirurgia Christiaan Neethling Barnard, el qual va
passar a la historia precisament per ser el primer metge a realitzar amb éxit un
trasplantament cardiac. Aquest innovador esdeveniment va ocorrer a I'Hospital Grote
Schurr de Ciutat del Cap (Sud-africa). La donant va ser Dénise Darvall, una jove
oficinista de 25 anys que malauradament va morir després de ser atropellada,
aquesta va patir mort encefalica, pero el seu cor estava completament intacte. El
receptor va ser Louis Washkansky, un comerciant de 56 anys desnonat per un
irreversible problema cardiac i una diabetis aguda. Aquesta ultima malaltia fa que
tinguis nivells baixos d’insulina en sang (hormona necessaria perque el cos aprofiti el
sucre energéticament.) L'operacié va durar prop de cinc hores i, després de 52

8 Didrétic: substancia que genera I'expulsio d’aigua i sodi del cos a través de I'orina.
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minuts de sutures cardiaques, 20 cirurgians i un xoc eléctric, el cor del donant va
comengar a bategar en el torax del receptor.

Quan el pacient es va despertar va assegurar sentir-se molt millor, tots els diaris del
mon van disseminar aquesta noticia (figura 66).

No obstant aix0, el receptor va acabar morint 18 dies després a consequéncia d'una
pneumonia® . Tanmateix, aixd no implica que la intervencié no representi tota una
fita en el camp de la medicina.

Figura 66. Portada diari Time. Font: BEC

Els primers trasplantaments cardiacs a Espanya

En els anys posteriors a l'anterior fet pioner que hem esmentat, durant la década
dels setanta, en diferents paisos europeus es van intentar reproduir-ho, perd amb
péssims resultats. L'any 1968 Cristobal Martinez Bordiu va tractar de realitzar a
I'nospital ‘La Paz’ el primer trasplantament cardiac al nostre pais, sense éxit. El
pacient a penes va sobreviure unes hores.

La millora del coneixement del procés de rebuig i la introduccié de la Ciclosporina,
primer farmac realment eficag contra aquest, van aconseguir millorar els resultats. El
maig de 1984, Josep Maria Caralps i Josep Oriol Bonin, van dur a terme a I'Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, a Barcelona el primer trasplantament cardiac amb éxit
a Espanya. El pacient va sobreviure nou mesos.

% Pneumonia: Trastorn inflamatori infeccios que afecta al pulmo.
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Des de 1984, originant el primer trasplantament cardiac al nostre pais, fins a la data,
meés de 8.000 persones s'han beneficiat d'aquesta mena de terapéutica. D'ells, 427
eren nens.

Segons les dades de la ONT,®® el trasplantament cardiac va aconseguir el seu
maxim historic I'any 2000, amb un total de 353 intervencions.

El nombre de trasplantaments en [I'actualitat esta estabilitzat en 250-300
procediments anuals. En 2016 es van realitzar 281 trasplantaments cardiacs, 20
d'ells pediatrics.

Annex 10: Organitzacié Catalana de Trasplantaments (OCATT)

L'OCATT és una organitzacio encarregada de planificar, ordenar i coordinar les
activitats relacionades amb el trasplantament i l'intercanvi d'organs i teixits per
utilitzar-los amb propodsits terapéutics a Catalunya. Aquesta té com a finalitat
aconseguir incrementar el nombre de trasplantaments per a donar resposta a

l'augment de la demanda. Aquest va sorgir per la necessitat de racionalitzar i
rendibilitzar els recursos existents, van demostrar la conveniéncia de crear primer el
model de trasplantament catala (1984) i posteriorment recollir-lo amb el nom
d'OCATT.

Funcionalment, en I'ambit extern, l'organitzacié compta amb la col-laboracié de
professionals implicats en el procés de donacid i trasplantament (a través de
consells assessors), mentre que en I'ambit intern, I'organitzacié disposa de personal
propi format per direccid, equips técnics, donacid, Unitat d'administracio i Unitat de
Coordinacié d'Intercanvi d'Organs (UCIO). Aquests son responsables de portar a cau
una série de fases i conviccions (figura 67).

S’ha tingut la sort de poder realitzar un acte de presentacié d’aquest treball amb la
cooperacié de l'associacié i altres estudiants que investiguen el mateix ambit. Tal
com s’esmenta a la pagina web de 'OCATT aquest permetra compartir i valorar les
fites trobades en relacié amb els trasplantaments. A la seva pagina web s’exposa
explicitament:

https://trasplantaments.gencat.cat/ca/detall/agenda/Acte-TR-DTx-2024

8 ONT: també conegut com a ‘Organizacié Nacional de Trasplants’ és un organisme public que
gestiona els trasplantaments a Espanya.
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ELS 10 BASICS DEL MODEL
DE TRASPLANTAMENTS

10

Una figura clau:
el coordinador o cordinadora
(hospitalari) de trasplantaments

Tres nivells de coordinacio:
hospitalari, autonomic i estatal

Suport i servei
de 'OCATT i I'ONT

Decisions compartides
entre personal médic i técnic

Avaluacié continuada i
Programa de Grarantia de
Qualitat per al procés de donacid
Expertesa i formacia
continuada de professionals

Finangament public

Bona relacié amb periodistes
i mitjans de comunicacio

Legislacié adequada
sobre donacid

Innovacié efectiva

L me meeﬂiamm i 0‘7"\||f“""“f“’LIF

OCATT
Organitzacid Catalana Més informacid a
de Trasplantaments trasplantaments.gencat.cat

Figura 67. Els 10 factors basics que segueix 'OCATT al procés de trasplantaments. Font: OCATT.

Annex 11: Vasos del sistema

+ Artéries coronaries

Les artéries coronaries sén responsables de transportar sang oxigenada i rica en
nutrients des del ventricle esquerre fins al miocardi, mentre que les venes
cardiaques recullen deixalles: sang no oxigenada del miocardi cap a l'atri dret.
Aquestes neixen de l'arrel de l'aorta ascendent. Les divisions principals de les
artéries coronaries solen viatjar just per sota de I'epicardi del cor. No obstant aixo,
les seves branques poden incrustar-se profundament en el miocardi a mesura que
passen a través dels solcs cardiacs®. A la figura podem veure una imatge de totes
les parts de les quals consta la vasculatura cardiaca.

% Solc cardiac: depressio estreta i llarga que es troba a la superficie d'un drgan o teixit cardiac.
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Arteria circunfleja
(rama dé la srtens
coronaria izguierca)

Anena
coronaria
derecha

Artena interventnicular
posterior {rama de la
arteria coronatia
derecha)

Figura 68. Sistema vascular cardiac. Font: ResearchGate.

Annex 12: Video procés de contraccié muscular.

El procés de contraccié muscular s’explica de manera clara i visual al seguent video
publicat per Byte Size Med (2022) amb el seglent enllag:

https://www.youtube.com/watch?v=nakAzLbxyNY

Annex 13: Reparacié de teixits mitjangant intesti prim de porc

L’ambit médic la bioenginyeria ha donat grans resultats en procediments quirurgics.
Per il-lustrar aquest punt, una recerca duta a terme pel cientific Stephen F. Badylak
al Purdue’s Department of Biomedical Engineering localitzat a West Lafayette ha
aconseguit la creacié d’'un biomaterial derivat de l'intesti prim d’'un porc, aquest té
diverses funcions com curar ferides profundes, tractar la incontinéncia (estirant la
bufeta a la posicié adequada), reparar organs interns, Ulceres®” i hernies®. A més,
s’ha aplicat a 'ambit veterinari per prevenir amputacions, pel fet que té la capacitat
de curar ferides que préviament es catalogaven com a no tractables i també en
ferides oculars que causen ceguera si no es tracta. Resumidament, l'intesti porci, en
concret el material SIS (small intestine submucosa) ensenya al cos a com reconstruir
els teixits danyats un cop implantat (superficialment o internament suturat). Aixo és

87 Ulcera: nafra o mucosa a la pell que estd complementada amb la desintegracié del teixit on es
troba.

8 Hérnia: tumor provocat per la sortida total o parcial d'una viscera o d'una altra formacid
anatdomica per una obertura anormal de la paret que I'envolta.
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degut al fet que ajuda a la proliferaci6 de nous vasos sanguinis, summament
importants pel procés de cicatritzacio (figura 69).
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Figura 69. Biomaterial SIS. Font: Cook biotech Inc.

Amb el pas del temps el cos reemplaca el material SIS pel seu propi, creant una
suspensido natural. Els cientifics segueixen estudiant exactament quin és el
component essencial que ha permés aquesta reaccio al cos sense demostrar rebuig.

Annex 14: Video de perfusié de microesferes a través dels nervis foliars

d’espinac

Enllac:
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0142961217300856-mmc3.mp4

Annex 15: Aspectes a millorar del protocol

Tot seguit s’esmenten explicitament i es fa una proposta de millora adient a cada
problematica:

1. Deixar les fulles submergides durant cinc minuts en oxalic va ser un error, ja
que les cremava (figura 70). Calia fer segon rentat només amb aigua o bé fer
una substitucid per etanol o metanol. Es va optar per la segona opcio,
tanmateix, impliqués més tardanga era menys perillés per conservar la planta
amb una total integritat.

2. Les fulles només amb rentats tenien cristalls (Figura 29) --> Les fulles
cristal-litzaven en una solucié d'acid oxalic a causa de la formacié de cristalls
d'oxalat de calci. Quan l'acid oxalic entra en contacte amb els ions de calci
presents en les fulles, es formen cristalls que precipiten, creant una aparenca
cristal-lina en les fulles. Aquest succés és un resultat de la composicio de
I'acid oxalic i la seva interacci6 amb els components minerals de la paret
cel-lular de la planta, és la segient: Ca?* + C,0,2—CaC,0, (oxalat de calci).
S’havia de fer un ultim rentat només amb aigua destil-lada.
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Figura 70. Fulles cremades i amb presencia de cristalls. Font: Propia.

Posar-les contra gravetat amb la xeringa i la canula, feia que la majoria de
cops el peciol quedés minimament danyat i deixar-les a la nevera, fan
evapotranspiracio meés rapida i no retenen les mateixes quantitats d’aigua
(figura 71).

Figura 71. Fulles contra gravetat refrigerant-se. Font: propia.

No hidratar-les per fora provocava deshidratacié: Hem extret el seu
mecanisme hidraulic, encara que les plantes perden aigua principalment a
través dels estomes durant la transpiracio, la cuticula limita la pérdua d'aigua
directa a través de la superficie de la fulla. Com s’havia eliminat aquesta
cuticula amb l'oxalic i el PBS la fulla només rebia aigua pel peciol en
quantitats reduides (tenia fugues perqué era un detergent i rellisca tot i tenir
parafilm, ja que estava contra gravetat). Aquesta poca quantitat consumida
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acabava sortint a I'exterior, pel fet que la cuticula inexistent ja no podia
impedir la sortida excessiva d’aigua. Per tant, fent que es perdés la turgéncia,
com a resultat, es deshidrataven. No pot ser plasmdlisi, ja que al nou
experiment la dissolucidé tenia exactament les mateixes concentracions
hipertoniques®®, pero podia fer circular i extreure’n aigua com una mena de
circuit tancat, no com I'altre que va acabar sent obert.

Annex 16: Parts del cor porci observades al microscopi

PARTS DEL COR PORCI AL MICROSCOPI

Part del cor porci a la qual correspon el | Imatge al microscopi optic
teixit

Figura 72. Possible tromb post mortem. Font:
propia.

8 Solucio hipertonica: aquella que té una pressié osmotica més gran que la de la solucio salina
fisiologica.
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Figura 73. Valvula sigmoidal. Font: propia.

Figures 74 i 75. Pilars tendinosos. Font:
propia.
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Figura 76. Coagul. Font: propia.

Figura 77. Artéria coronaria. Font: propia.

Annex 17: Protocol seguit a la primera practica
Enllac:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0142961217300856
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