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Per que uns animals poden regenerar-se i uns altres no¢ Per que vertebrats
com les salamandres poden regenerar de nou quelcom tan complex com tota
una extremitat i nosaltres no podem regenerar ni tan sols la punta del ditg O
com s'ho fa el peix zebra per regenerar no només les aletes sind també el cor?
Casos a part, i encara més fascinant, sén les planaries o les hidres que poden
regenerar un individu sencer a partir d'una petita part del seu cos. L'estudi de
la regeneracid en el méon animal és interessant no només per entendre les
bases celulars i moleculars d'aquest procés biologic sind també per I'impacte

gue pot tenir en el camp més aplicat de la medicina regenerativa.

Les plandries d'aigua dolca (Schmidtea mediterranea) han sorpres els cientifics
des de les primeres descripcions de les seves grans capacitats regeneratives
publicades ja a finals del segle XVIIl. Les plandries poden regenerar un animal
sencer de gairebé qualsevol tros del seu cos en molt pocs dies. Aquesta
notable plasticitat depén de la presencia d'una poblacid especial de cellules
mare, anomenades neoblasts. Els neoblasts planaris estan dispersos per tot el
cos, son les Uniques cél {ules proliferatives i, el més important, son cél fules mare
pluripotents adultes. Després de I'amputacid o lesid, els neoblasts propers a la
ferida proliferen i es diferencien en qualsevol tipus de céliula necessaria per

restaurar les estructures que falten.

Francesc Cebrid Sdnchez

Bidleg, professor i investigador de la Universitat de Barcelona
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This research work is based on regeneration, especially on living beings that are
essential in the study of regenerative medicine: the planarians. It is one of the
organisms with the greatest capacity for regeneration. The regenerated
fragments can grow again and produce organisms of the same size as the

initial one, but younger, since they have been reconstituted by new cells.

The main objective of this work is the observation of the planarians of the
species Schmidtea mediterranea, to study the regeneration and the
importance of their stem cells, the neoblasts. Through this work the following
questions will be answered: What are the differences between planarians and
us¢ Why are there organisms with a great capacity to regenerate, while others

do not have this capacity?

The work is separated in a theoretical and a practical part. Thanks to various
sources of information it has been possible to carry out the first part of the work,
the theoretical part. First, the work begins with a detailed explanation of
regenerative medicine: bases of regenerative medicine, techniques used and
ethical considerations. Next, the project explains regeneration from antiquity to
the present day world, regenerative capacity, cellular sources of regeneration,
etc. This section is important to understand the mechanisms of regeneration in
planarians, explained in the following section. In this new section it is studied the
anatomy and physiology of planarians, and also the neoblasts, which are very

important cells for the regeneration process.

The experimental objectives of the work are based on the practical part, using
the scientific method. Thus, in this secftion it is studied the regeneration in

iradiated and non-irradiated planarians.

The research question proposed in the practical part is the following: will both
iradiated and non-irradiated planarians regenerate? This question is answered

through an experiment involving the dissection and irradiation of planarians.
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In conclusion, the results obtained show that neoblasts have a great influence
on planarian regeneration since, without them, planarians would be unable to

regenerate.

As future lines, research on planarians may be essential for the future of
regenerative medicine and the freatment of diseases that are currently

incurable, such as Alzheimer's or Parkinson's disease.

Tot va comencar a principis d'aquest any quan ja havia de decidir quin tema
fer pel meu treball de recerca, una decisié que no va ser del tot facil, ja que el
meu proposit era investigar un tema cientific, original i innovador, en el que
pogués gaudir i poder adquirir nous coneixements en el mén de la recerca

cientifica.

Sempre he estat encuriosida per I'admbit cientific, perd sobretot per la
genetica. Per aquesta rad, des d’un primer moment tenia clar que volia que el
meu freball de recerca se cenfrés en el mon de la genetica i en com influiria
aquesta en el futur de la medicina. Més endavant, la professora Lali lvern em
va parlar sobre un programa anomenat BIYSC (Barcelona International Youth
Science Challenge) on podria dur a terme |'estada a I'empresa i la part
practica del meu treball de recerca, a més de la possibilitat de poder gaudir

d’'una experiencia molt Util per al meu futur professional.

EI BIYSC és un programa d’excel {éncia internacional coordinat per la Fundacio
Catalunya- La Pedrera, que té€ com a objectiu estimular el talent entre joves de
tot el mdén i encoratjar el seu entusiasme per la investigacioé i les carreres
cientifiques. Aixi doncs, vaig decidir comencar aguesta aventura i, després de
ser preseleccionada gracies a una serie de documentacions revisades pels
investigadors i professionals del projecte que vaig escollir, vaig ser convocada
en una entrevista personal. Al cap de poques setmanes em van anunciar que
havia estat seleccionada al projecte “Planarian stem cells: the genetics of
immortality”, dut a terme pel departament de Genética, Microbiologia i

Estadistica de la Universitat de Barcelona (UB).
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Quasi sempre em pregunto el perqué de les coses i que, malauradament, sén
dubtes que en moltes ocasions encara no els hi puc donar resposta. Per aquest
motiu, estava molt motivada i entusiasmada de poder participar en aquest
projecte, ja que ho veia com una projeccid per encaminar-me cap al moén
cientific. Des del moment que vaig ser seleccionada vaig tenir clar el tema del
qual tractaria el meu treball de recerca: la regeneracio de les planaries. En
aquell moment em van sorgir un conjunt de preguntes: com es poden
regenerar les planaries gracies a les seves cel {ules mare? Per que les planaries
es poden regenerar i els humans no podem fer-ho¢ En un futur, els humans
podrem arribar a regenerar-nos i poder ser immortalse, etc. En fi, un seguit de
gUestions que necessitava respondre i que, gracies a la recerca i investigacid
gue he dut a terme, aquests dubtes han anat desapareixent a poc a poc. Per
a mi, d'aixd es fracta la ciéncia. Es una porta oberta a un mén ple de noves
possibilitats on poder compartir noves idees i diverses maneres de pensar i,
amb tot qixo, iniciar la recerca de nous coneixements per poder avancar

cientificament.

Des del moment que la professora Lali Ivern em va proposar participar en el
BIYSC, el meu interés a poder gaudir del projecte “Planarian stem cells: the

genetics of immortality”, es va despertar.

En el BIYSC 2021, 132 estudiants de secundaria d'arreu del mén hauriem pogut
viure una experiencia engrescadora i brillant pels nostres futurs academics, des
del 5 de juliol fins al 16 de juliol del 2021 a Barcelona. Malauradament, quan ja
feia tres dies que estavem en el programa ens van informar a tots els i les
participants de la cancel lacié d'aquest. La causa d'aquest fet va ser deguda
a la situacid pandemica que ens trobavem en aqguells moments, amb
augments exponencials d’infeccions associades a la variant Delta de la
COVID-19. Des del principi del programa van detectar alguns casos positius
entfre els participants i alguns membres de I'equip personal, cosa que els va
obligar a replantejar-se els primers dies del programa, sempre prioritzant la

seguretatila salut de totes les persones implicades en el BIYSC.
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Quan vaig saber la noticia em vaig entristir i desanimar molt, ja que la recerca
de la practica que hagués pogut fer al laboratori de la UB m’hagués servit de

gran gjuda per a la meva part practica.

Malgrat tot, dues setmanes després del BIYSC vaig fenir la gran sort de poder-
me reunir de forma telematica amb el Dr. Francesc Cebria, un dels
investigadors del projecte “Planarian stem cells: the genetics of immortality”.
Vam fer la reunidé per tal de poder reconduir la part practica del meu treball
de recerca i gracies a aqixo0 vaig poder dur a tferme una part de

I'experimentacié al seu laboratori.

La regeneracié de les plandries és un tema que em va causar una gran
fascinacio i interés. Es per qixd que necessitava donar una resposta a totes les
meves preguntes. Per a la confeccid del treball, els objectius plantejats son els

seguents:

> Aprendre a fer un tfreball cientific sobre un tema de recurréencia actual
aplicant el metode cientific. Generacidé d'una hipotesi, disseny d’'un

experiment, seguiment d'un protocol i inferpretacié dels resultafts.
» Capacitat de pensament critic i resolucié de problemes.

» Adquirir nous coneixements sobre la medicina regenerativa, la regeneracio

i les plandries.

» Manipular les planaries de I'especie Schmidfea mediterranea i freballar

amb elles com a organisme model de regeneracio.

» Observacid del procés de regeneracio de les plandries disseccionades de
diferents maneres i comparacié de la regeneracié amb planadries

iradiades i plandries sense irradiar.

> Estudiar la importancia de les celiules mare en la regeneracié en

plandries.
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Aquest treball de recerca es pot estructurar bdsicament en dues parts
fonamentals: els fonaments teorics, on s'explica la medicina regenerativa, la
regeneracid en el regne animal i les planaries, un model fonamental de
regeneracio, i la part practica, que I'ne anomenat “Estudi de la regeneracid
en planaries”, on he estudiat la regeneracié de les plandries i la importancia

de les cellules mare en elles.

En els annexos del treball de recerca, concretament a I'annex 1, es mostra el
primer experiment de disseccid que vaig dur a terme. Finalment, a I'annex 2,
he adjuntat les enfrevistes realitzades a fres professors especialistes en
regeneracid plandria de la UB per tal d'adquirir més coneixements sobre

aquest tema.

La metodologia de recerca que he emprat en el meu freball de recerca ha

estat el freball experimental.

Per dur a terme la part tedrica del treball, he hagut de fer una recerca i tria
d'informacid en les diferents pdgines web on es tracten els fonaments teorics
d'aquest tema. He contrastat tota la informacié rebuda, I'he llegida i finalment
he seleccionat els contfinguts teodrics que he cregut més importants. En
definitiva, he fet una sintesi de la informacié trobada. Totes les fonts
d’informacid consultades es poden trobar a I'apartat al final
del treball.

En la recerca experimental, la metodologia emprada ha estat el métode
cientific. Per la finalitat de la meva recerca, aquest métode ha estat el més
adequat tenint en compte les possibilitats i els materials dels quals he pogut
disposar. S'ha dissenyat un experiment de disseccid de plandries per poder
veure la importancia de les cellules mare en la seva regeneracio, i s'ha
realitzat una observaciod i presa de dades molt acurada durant tot el procés
d'experimentacid, amb una descripcid molt detallada de tota I'observacid
directa que s’ha fet de les plandries. També cal dir que per I'extraccio de les

conclusions finals d'aquesta part practica, he anat identificant les possibles
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variables que han pogut influir en el resultat final de I'experiencia, fent una

interpretacid dels resultats i obtenint conclusions finals.

En aquesta part practica també he fet un recull de dades de la informacid

obtinguda en les entrevistes que vaig fer als investigadors i experts en planaries.

Abans de desenvolupar aquest apartat vull explicar que les dificultats que
m’han anat apareixent en el procés d'elaboracié del meu treball de recerca,

m'han ajudat a:
» Adquirir un coneixement més detallat d’aquest tema.

» Poder tenir una presa de contacte en el mén de la investigacid, on m'ha
quedat palés que m'ha agradat molt, tot i els obstacles que he hagut de

superar.

» Sintefitzar tof el contingut de la informacié buscada i rebuda, seleccionar
la informacié necessaria i saber organitzar les idees per fer un bon

desenvolupament del meu TDR.

Dit aix0, la primera dificultat en la qual vaig trobar-me va ser I'anul{acié del
programa BIYSC al cap de fres dies de I'estada. En aquest moment em vaig
sentir molt perduda i desolada perque la practica del treball I'havia de dur a
terme en aquest programa cientific (I'observacié directa de plandries, la
disposicié de diferents espais preparats, la visita als laboratoris de la UB,
I'adquisicié dels materials especifics per desenvolupar la prdactica, etc.).
Certament, em vaig desanimar una mica, perd un cop vaig arribar a casa, el
fet de rebre els anims de la meva familia i I'agjut de la meva tutora, em va
ajudar a encaminar el meu TDR i buscar-ne les solucions necessaries per

desenvolupar-lo.

A partir d’aqui, vaig posar-me en contacte amb la meva tutora, la Gloria Fusté.
Li vaig explicar la meva situacié i em va marcar unes primeres directrius per a
poder continuar amb el TDR, i també em va proporcionar el subministrament
de material de laboratori. Passat uns dies vaig poder contactar amb el
professor Cebrid, el qual es va comprometre a orientar-me en el treball i a
donar-me unes directrius concretes en la recerca.
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Una altra de les dificultats sorgides va ser el fet de com aconseguir les plandries
per poder-les investigar. La meva tutora em va facilitar el contacte amb el
CESIRE (centre de recursos per la recerca educativa) @ Barcelona, els quals em van
subministrar plandries en dues ocasions, perd malauradament, van morir pocs
dies després de comencar a experimentar amb elles, frustrant la meva
recerca. Finalment i després d’explicar-ho al professor Cebrid, va ser ell qui em
va dotar d’'un tercer subministrament de planaries, en aquest cas de laboratori,
donat que les anteriors plandries eren directament del seu habitat natural, unes
basses ubicades a Montjuic, Barcelona. Va ser amb aquestes Ultimes plandries
que vaig poder realitzar a casa totes les prdctiques necessaries per a dur a

terme el meu propodsit d'observacio i regeneracié de les plandries.

Una tercera dificultat també va ser la presa d'imatges amb el microscopi
donat que no disposava dels suficients recursos i fambé pel confinu moviment
de les plandries que no em deixaven prendre la millor imatge. Vaig haver de

fer centenars de fotografies, pero finalment crec que me’'n vaig sortir forca bé.

| una Ultima dificultat ha estat en la recerca d'informacié d'aquest tema per
diferents motius. Encara és un tema molt desconegut fora de I'ambit cientific i
dificulta la seva recerca en dambits més generals i no tan cientifics. Les
principals fonts d'informacié es froben en diferents articles publicats en revistes
cientifiques i amb continguts tecnics, dificils de sintetitzar i entendre, tot
dificultant-ne la comprensid. A més, aquesta informacié I'he trobada
generalment en un anglés forca tecnic, la qual cosa ha estat un plus de

dificultat.

Per acabar vull dir que, totes aquestes dificultats m’han ajudat a madurar com
a persona i a creure en mi mateixa, donat que es pot aconseguir tot alld que
ens proposem hi hagi els obstacles que hi hagi. Cada dificultat superada ha
estat un exit i alhora una satisfaccié que m'ha donat I'energia necessaria i la
il lusid per poder desenvolupar el meu TDR. Aix0 ho podria resumir en una frase

del cientific Albert Einstein: Enmig de les dificultats es troba I'oportunitat.
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En els Ultims anys s'ha produit un extraordinari avenc en els coneixements
relacionats amb diferents branques biomediques, entre elles la biologia
celular, la qual cosa ha donat un notable impuls a una nova branca de la
medicina anomenada medicina regenerativa. Aquesta estd relacionada amb

diferents arees de la biomedicina, amb les que manté estrets vincles.

Biologia Hematologia
cellular
Terapia
Investigacio génica
clinica
Immunologia
Transplantologia
Terapia
Biomaterials cellular
Enginyeria
de teixits

Il-lustracié 1: caracter multidisciplinari de la medicina
regenerativa. Font: propia.

L'esplendor d'aquesta area d'investigacidé biomedica i el seu potencial pel
tractament d'una gran varietat de malalties com les neurodegeneratives,
hepdatiques i cardiaques, o cremades de pell i altres traumes, demana una
andlisi continua sobre I'estat de les investigacions actuals, el seu impacte, el
que s'espera en els proxims anys i els debats etics associats. En aixo recau la

importancia d'aquesta ciencia.

La medicina regenerativa és un camp interdisciplinari d'investigacié i
aplicacions cliniques centfrat en la reparacid, substitucid o regeneracié de
celiules, teixits o organs per restablir la funcié deteriorada resultant de
qualsevol causa, inclosos defectes congenits, malalties, traumes i
envelliment. Utilitza una combinacié de diversos enfocaments tecnoldgics, que
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la frasllada més enlld de les terdpies tradicionals de frasplantament i

reemplacament.

Es molt important diferenciar la medicina regenerativa d’altres branques o
arees, ja que podem confondre les seves definicions faciiment. Quan escoltem
medicina regenerativa pensem que només es tracta del desenvolupament
d’'organs i teixits a partir de materials sintetics o de célules de forma externa al
cos. Aixo no és del tot correcte, ja que I'area que s'encarrega de fer aquest
tipus de funcions és I'enginyeria de teixits. La medicina regenerativa no pretén
construir teixits o organs in vitro sind promoure la regeneracidé d’'alguns organs i
teixits in siftu en proporcionar els estimuls o suplements apropiats, més els que es

troba al seu entorn i obté de forma fisiologica.

La medicina regenerativa ha sorgit com una nova disciplina medica
impulsada fonamentalment pels nous coneixements sobre les cél ules mare i la
seva capacitat de convertirse en ceéliules de diferents teixits. Les
investigacions basiques i cliniques redlitzades en els Ultims anys sobre les
céliules mare i les seves possibilitats terapeutiques han constituit el que s’ha

definit com a “una revolucid en la medicina regenerativa’.

Les céldules son els components fonamentals dels teixits, i aquests son la unitat
bdsica per al funcionament del nostre cos. A més, les cellules tenen la
capacitat de produir les substancies necessaries per a la seva estructura i
desenvolupament i, aprofitant aquesta caracteristica, es converteixen en la
millor opcidé de biomaterial perque puguin donar com a resultat un teixit
desitjat i viable perquée el pacient receptor ho accepti i el marge de rebuig
disminueixi. Les celdules, al seu torn, conserven la informacié genetica capac
de portar endavant el desenvolupament d'un organisme complet, ja que la
informacid no es perd sind que s'expressa i després se silencia o viceversa, la
seva expressid pot estar reprimida i en algun moment de I'ontogenia’ cel{ular

es comencda a expressar.

Procés de formacié d'un organisme o d'un organ, des de la fase més simple fins a la fase més
desenvolupada.
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Si les cellules es reprogramen a un estat pluripotencial i se'ls dona els senyals
adequats perque es tornin a diferenciar en un tipus cel fular d’'interes, es podria

obtenir el substrat per a regenerar diferents organs desgastats.

Les cellules mare sén celfules que es troben en tots els organismes
pluriceliulars i que tenen la capacitat de dividir-se [a fravés de la
mitosi? (il {ustracio 2)] i diferenciar-se en diversos tipus de ceéel-ules (illustracio 3)
especialitzades (son exemples les neurones o les celdules cardiaques), a més
d'autorenovar-se per produir més cellules mare. També podem dir que es
tracta de celiules indiferenciades que, segons si s'hi activa I'expressid d’uns
gens 3 o d'uns alfres, poden generar céllules d'un teixit o d'un alire

completament diferent.

Cel-lula muscular

. o Céllula
- — grassa
- nd Dues cél lules ’ . { /
o diploides :
Replicacid

de 'ADN \ ~— Cellula
immunitaria
Mitosi
=
A t:)‘»

ey

elo/ sl Y .

ll-lustracio 2: divisié mitotica. Font: Juaedia0eg .
Céllula Ceél-lula

https://ca.wikipedia.orqg/wiki/Mitosi#/media/Fitxer:Major _ev epitelial nerviosa sanguinia

ents_in_mitosis_ca.svg Il-lustracio 3: diferenciacié cel-lular. Font: propia.

Les céllules mare- en anglés stem cells (on stem significa tronc, traduint-se
sovint com ‘“céliules troncals”) tenen la capacitat de dividir-se de forma
asimetrica4 donant lloc a dues célules filles, una de les quals té les mateixes
propietats que la cellula mare original (autorenovacio) i I'altra obté la
capacitat de poder diferenciar-se si les condicions ambientals sébn adequades.
La major part dels teixits d'un organisme adult posseeix una poblacid resident
de céliules mare que permeten la seva renovacid periddica o la seva

regeneracioé quan es produeix una ferida.

2 En biologia, és un procés que té lloc en el nucli de les cél ules eucariotes i que precedeix immediatament a
la divisié celfular .

3 Es una unitat d'informacié dins del genoma que conté tots els elements necessaris per a la seva expressid
de manera regulada.

4 De forma desigual, irregular.
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Algunes céllules mare adultes son capaces de diferenciar-se en més d'un sol
tipus de cellules mare mesenguimatiques® i céldules mare hematopoetiquess.
En canvi, alfres son precursores directes de les cellules del teixit en el qual es

troben, com per exemple les cellules mare epitelials, musculars o les germinals.

Les celiules mare es poden categoritzar per la seva capacitat de
diferenciacié, és a dir, segons el tfipus cellular que es pot obtenir a partir

d’'aquestes céelfules. AqQuesta propietat I'anomenem potencialitat.

< Celiules mare totipotents. Aquest tipus de celules

mare es caracteritza pel fet que és capac de
desenvolupar un organisme viu completament

funcional, tant els components embrionaris com les

estructures de suport extraembrionaries durant la Il-lustracié 4: zigot. Font:

https://www.istockphoto.com/

es/fotos/zigoto

gestacio. Son les cellules que formen I'embrid, des
del zigot” (il ustracio 4) fins a la morula, abans de la

formacio del blastocist.

% Ceéliuvles mare pluripotents. Son céllules mare que

no poden formar un organisme sencer, perd tenen  Endoderma
Mesoderma

la capacitat de produir totes les cellules de la @ cctoderma

varietat de teixits que componen un organisme.
Per tant, es poden autorenovar i diferenciar en les

fres capes germinals (il lusiracio 5): I'ectoderma, el Il-lustracié 5: capes germinals.

mesoderma i I'endoderma. Font: propia.

< Celiules mare multipotents. Amb potencial per generar un nombre limitat

de fipus celdulars diferents i Unicament aquells molt propers entre ells en
termes de desenvolupament. En sén un exemple les céldules mare

hematopoetiques (il1ustracié 6) de la medulla ossia, que poden generar tots

5 Tipus celiular amb morfologia estelada fusiforme en estat indiferenciat a partir del qual s’originen diversos
fipus cel{ulars, com per exemple, la majoria dels que formen el teixit connectiu.

6 Cél{ula indiferenciada que donard lloc a célules sanguinies.

7 Primera célula d'un nou individu.
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els tipus celulars de la sang com serien limfocits-T, limfocits-B, celdules NK,

eritrocits, plaquetes, eosinofils, neutrofils, macrofags i mastocits.

0O
@ i @

Cél'lula mare mieloide Céllula mare limfoide

N ]
Mieloblast Limfoblast
N )
%) 2 ——
©e

Globuls vermells Plaquetes Globuls blancs

Il-lustracio 6: cél-lules mare hematopoeétiques. Font: https://www.clinicbarcelona.org/ca/asistencia/proves-i-
procediments/trasplantament-de-medul-la-ossia/definicio

< Celiules mare oligopotents. Tot i que aquestes cellules es poden

autorenovar i diferenciar, només ho poden fer un tipus de céliules
estretament relacionades. Seguint amb I'exemple anterior, ho sén les
cellules mare del linatge limfoide® , que poden generar els limfocits-T,

limfocits-B i les cél ules NK, perd no la resta.

% Celiules mare unipotents. S6n céllules mare que tenen la capacitat de

generar un Unic tipus celdular. Per exemple, les céllules mare
espermatogeniques que poden autorenovar-se i generar els

espermatozoides.

La medicina regenerativa utilitza diferents tecniques per a aconseguir la
reparacié de les cellules o organs danyats, que poden ser utilitzades en

combinacio per tal de maximitzar I'efecte.

Una de les maneres de promoure la reparacidé de teixits és la terapia génica,
una técnica experimental que ha suposat una revolucié en la manera

d’abordar el fractament de les malalties genetiques, ja que ha obert un nou

8 Teixits on es produeix la maduracié de la cél fula.
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horitzd per curar malalties per a les quals fins al moment només existien

tractaments orientats a suavitzar-ne els simptomes.

La terdpia genica és I'administracié deliberada de material genétic a un
pacient humd amb la intencidé de corregir un defecte genétic especific. Es a
dir, és la insercid de material genéetic a les cellules d'un organisme a través
d'un vector, reemplacant els gens mutats per gens amb la fusié desitjada per

tal de tractar o prevenir el desenvolupament d’'una malaltia.

Actualment, el tipus més comU de vectors utilitzats son els virus, que poden ser
genéticament alterats per deixar de ser patogens i portar gens d'altres
organismes. No obstant aixo, existeixen alfres tipus de vectors d’origen no viric

gue també han estat usats.

Si es coneix la seqUencia d’ADN que resulta defectuosa en el pacient, es pot
retirar i infroduir el material genetic que, una vegada dins la céllula hoste, es
transcriu i es tfradueix a una proteina funcional que realitzard la seva funciod |,

en teoria, corregird el defecte que causava la malaltia.

ferdpia genicq

1. S'extreuen les céllules del { .
pacient. \ forma que no pugui

\ \ reproduir-se.

| I

2. Al laboratori es
modifica un virus de

l 3. Slinserta un gen al
7. Les cél-lules modificades ) virus.

genéticament produeixen la "
proteina o I'hormona desitjada. ~ -
= <
Z .

. - - 6. Les cél'lules
f"ﬂv@ . modificades s'injecten al S

@/ ‘ pacient. Y /
P \
\ A “ 4, El virus modificat es
' ’ barrejo amb cél-lules del
\ 2 | :

pacient,

5. Les cél'lules del pacient es

modifiquen genéticament.

Il-lustracié 7: procediment de la terapia génica. Font: https://www.fundacionmencia.org/es/enfermedades-
geneticas/terapia-genica/ . Traduida al catala.
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La terapia genica pot ser aplicada mitjancant diferents estrategies:

e Estratégia in vivo: la transformacié celfular té lloc dins del pacient a qui se
li administra la terapia. Consisteix a administrar-li al pacient un gen a
través d'un vector (per exemple un virus), el qual ha de localitzar les
cellules a infectar.

El problema que presenta aquesta tecnica és que és molt dificil

aconseguir que un vector localitzi a un Unic tipus de céldules diana.

e Estratégia ex vivo: consisteix a extreure les céllules que hem de reparar
d'un pacient, reparar-les al laboratori i tornar-les a reimplantar en
I'organisme de I'individu en qUestio.

Com que aquesta estrategia succeeix fora del cos del pacient, aquest
tipus de terdpia és molt més facil de portar a terme i permet un control
més gran de les ceéllules infectades. Aquesta tecnica esta gairebé
completament reduida a cellules hematopoetiques, ja que sén celules

cultivables, constituint aixi un material frasplantable.

Iransferenciq Iransierencia
) Vivo €x Vive
Vector
p—
.. P
Cel-lules
originals

Ceél-lules
Produccié transformades
de vectors

Il-lustracié 8: estratégies de la terapia génica. Font: https://www.fundacionmencia.org/es/enfermedades-
geneticas/terapia-genica/. Traduida al catala.
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Un altre objectiu de la medicina regenerativa és introduir directament cellules
amb I'objectiu de substituir les céldules danyades o reemplacar-ne la funcid. La
principal aproximacié és I'Us de céllules mare que, com s'ha explicat
anteriorment, tenen la capacitat de dividir-se i de diferenciar-se en cellules

amb caracteristiques concretes.

Segons la malaltia i el tipus de cellula o teixit a reparar, hi ha moltes opcions,
totes elles amb els seus avantatges i inconvenients. Per exemple, un dels
principals inconvenients de I'Us de céllules és que siguin reconegudes pel
sistema immunitari com a entitats estranyes i en conseqgiéncia eliminades,
impedint aixi la seva accid. Es per aixd que una alternativa és I'Us de céllules
propies, bé siguin cellules mare obtingudes directament del pacient o

desdiferenciades a partir de cellules somatiques?.

MANIPULACIO

Aillament

- Cultiu in vitro

b NG [

Expansio
Inclusié en material A .,
s Criopreservacié
compatible
I ana®as
Diferenciacié " Modificacié genética X o -

ll-lustracio 9: procediment de la terapia cel-lular. Font:

https://www.fundacionmencia.org/es/enfermedades-geneticas/terapia-celular/. Traduida al catala.

La popularitzacid de l'existencia de les cellules mare i els seus possibles usos en
la medicina regenerativa han despertat un viu interés en la poblacidé i unes

expectatives desmesurades de curacié de totes o gairebé totes les malalties.

9 Cadascuna de les céllules d'un organisme que componen els teixits i els organs.
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Expectatives que sorgeixen del desig de trobar la solucid magica a tots els
problemes de salut, i que han estat desaforftunadament encoratjades per les
infervencions d'algunes corporacions, Qixi com per les expressions publiques de

notables personatges tant del mén de la politica com de la ciencia.

La medicina regenerativa és, i sobretot pot ser, la gran esperanca terapeutica
del segle XXI. El futur d’aquesta medicina es pot definir com «el pas immediat
dels tractaments medicsy. Perd aquestes prdactiques mediques impliquen
problemes etics que mereixen ser considerats. La bioetica es troba davant
d'estudis i d'experiments no fdcilment comprensibles i amb noticies que
provoguen un viu interes en l'opinid publica, per les esperances de curacid
davant malalties summament greus i pels debats davant els mitjans usats per

obtenir cél fules mare.

Anteriorment en el punt s'ha classificat les cellules mare segons la
seva potencialitat. Per altra banda, d'una manera generica, les cellules mare
també sén categoritzades segons el seu origen: des de céllules exiretes
d'individus amb un suficient desenvolupament fisiologic (fetus, nens, adults), o
des de cellules obtingudes a través de la destruccid d'embrions. Les primeres
reben el nom de céliules mare adultes, i les segones sén conegudes com
a céliules mare embrionaries. Podrien donar-se més possibilitats, per exemple,
aconseguir céldules mare des d’embrions sense destruir-los, o "reprogramar’

cellules mare adultes fins a convertir-les en cél lules mare embriondries, etc.

Aqui es pot oferir un criteri que val, en general, per a qualsevol mena
d'experimentacid: mai pot ser just un experiment que impliqui danys greus en
els éssers humans que participin en aquest experiment. Aquest criteri s'aplica
en dues perspectives: no és correcte perjudicar (o fins i tot destruir) la vida d'un
ésser huma amb vista a curar (potencialment) a un altre; i no és correcte posar
en marxa un experiment potencialment terapéutic per a un malalt si els riscos
de la mateixa son molt elevats, tant que arribarien a neutralitzar els beneficis
esperats. Des d'aquesta perspectiva, mai serd just obtenir cellules
mare embriondries des de la destruccid d'embrions. Tots aquells grups de
pressid6 que demanen amb insistencia que sigui possible usar els anomenats

"embrions sobrants" estan defensant que uns éssers humans tinguin permis per
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destruir i fer servir com si es tractés d'animals de laboratori a altres éssers vius, els
meés febles, els més fragils, els més necessitats: els embrions. Segons el punt de
vista de molts cientifics, és injusta qualsevol tecnica que intenti produir
embrions humans simplement per a després utilitzar-los i destruir-los en diferents
tipus d'experiments. La breu existéncia d'un embrid, intencionalment "fabricat"
com no viable segons la técnica utilitzada, no atorga cap permis per a

emprar-lo com a objecte, com a material biologic d'interes per als laboratoris.

Respecte a lescellules mare adultes, obfingudes d’'éssers humans
suficientment desenvolupats, hi ha moltes esperances i no existeixen
objeccions etiques greus, ja que en principi resultaria possible obtenir-les sense

provocar danys en el donant.

La regeneracié es defineix habitualment com la substitucidé de parts del cos
perdudes per lesions. Per exemple, si perdem sang per una ferida, es regenera
a través de I'activitat de cellules mare hematopoetiques multipotents. Si
s'elimina un lobul d'un fetge de ratoli, els hepatocits dels Iobuls restants
proliferaran i regeneraran la massa perduda. Si s'amputen les extremitats
anteriors d'un tritd, es regenerard una nova extremitat amb musculs i 0ssos
modelats, vascularitzats i innervats, mitjiancant la formacié d'un tUmul de teixit
proliferatiuv anomenat blastema. Tot i qixd, la regeneracié segurament no
apareix només després d'un frauma sind que impregna i defineix la biologia
quotidiana dels adults. La renovacié del revestiment intestinal, la generacié de
noves neurones al cervell i el manteniment de la pell, els cabells i els 0ssos

depenen de la regeneracid continua o ciclica.

Un objectiu clau dels estudis de la regeneracié de teixits és obtenir
coneixements que fomentin el nou camp ampli de la medicina regenerativa,

que pot incloure pistes per estimular I'activitat de les cél lules mare.

10 Massa de céllules capacg de creixement i regeneracié dins d'organs o parts del cos.
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Revisant el llarg cami en el temps d’evolucid de la medicina, ens frobem amb
fets historics que van establir les bases per al que avui en dia anomenem

medicina regenerativa.

La generacidé artificial de teixits, organs o fins i fot organismes vius complexos ha
estat, a través de la historia, un desig inabastable dels €ssers humans. Pofser
una de les figures que millor reflecteix aquest desig d'immortalitat i regeneracié

d’'organs va ser Prometeu, titad de la mitologia grega.

El mite del gran Titd Prometeu, tal com va

infroduir Hesiode a la seva teogonia (segle

VIl aC), proporciona una icona per a la
medicina regenerativa. Després que Prometeu
robés foc (simbol de Ila civilitzacid i la

tecnologia) de I'Olimp per donar-lo a la

humanitat, va rebre un cruel castig. Jupiter el

va fer encadenar a les munfanyes dels  llustracié 10: “Prometeu encadenat”,

Carpats'!, on una aguila anomenada Ethon i de RubensiSnyders. Font:
http://www.philamuseum.org/collections

recollia el fetge cada dia, que al seu torn es
/permanent/104468.htm|

regenerava durant la nit.

La seva tortura va durar frenta mil anys fins que va ser alliberat per Hércules. Els
antics grecs eren conscients de la capacitat regenerativa del fetge, per aixo el
van anomenar hépar (Amap) i que alhora deriva de hépaomai (ATrdopal), que
significa reparable, ja que el fetge pot regenerar-se per si sol espontdniament

en cas de lesio.

L'Hidra de Lerna és una alira de les histories de la mitologia grega on la
regeneracio n'és present. Hercules, en una de les seves histories, es va barallar
amb el monstre Hidra; era una condicié per poder purificar-se. Era un monstre
de la mitologia amb forma de serp aquadtica que posseia molts caps. Es relata
gue Hercules tallava tots els caps de I'hidra perque intentava matar el monstre,

perd quan ho feia, els caps es multiplicaven. Perqué qixd no succeis li va

" constitueixen la part oriental del sistema muntanyés central d'Europa, que comprén també els Alps, que en
serien la part occidental.
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cauteritzar totes les ferides dels colls tallats, d'agquesta manera va evitar que es

regeneressin. .

Il-lustracié 11: "Hércules i ’Hidra de Lerna", de Gustave Moreau. Font:

https://es.wikipedia.org/wiki/Hidra_de Lerna#/media/Archivo:Gustave Moreau 003.jpg

Per tant, és evident que la humanitat segueix I'intent de regeneracié des de
I'antiguitat. El somni de dominar la regeneracié és una ambicié primordial,
com volar o comunicar-se a distancia, i I'home no podra parar de pensar-hi

fins que no domini aquest coneixement.

La primera persona que va redlitzar estudis sobre la regeneracié va ser René
Antoine Réamur I'any 1712. Es va centrar en la capacitat que tenen els crancs
de riu per regenerar-se. A 'Academia de Ciencia de Paris existeix registre
d'investigacions procedents de Melchisedech Trevenot el 1686 i de Claude

Perrault I'any 1688 encaminats a la regeneracio de la cua de les sargantanes.

Des de I'any 1744, la regeneracioé va ser estudiada amb més notorietat gracies
als experiments d'Abraham Trembley. Aquest va intentar desxifrar si les hidres
eren animals o plantes, sent pioner en experiments sobre zoologia. Per
experimentar va haver de tallar-les i d'aquesta manera va comprovar que en
el cas de ser un animal no es regeneraria, pero en el cas de ser una planta si
ho faria. D'agquesta manera va comprovar que 'hidra tenia un potencial
enorme de regeneracié, de manera que era una planta, perd observant més
acuradament va afirmar que es tractava d'un animal. Aixi mateix va demostrar
que tallant I'hidra es generaven organismes sencers provinents dels seus trossos
i, a més, en fer talls parcials d'un dels organismes regeneratius, es regenerava
al seu torn una altra hidra amb diversos caps, igual que el monstre de la
mitologia grega.
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L'any 1744, Charles Bonnet, animat pels descobriments de Réamur i Trembley,
va observar la capacitat regenerativa que tenien els cucs de terra. L'any 1768,
Lazzaro Spallanzani també va estudiar la regeneracié de cucs (aquatics), dels
caragols, capgrossos, gripaus, llimacs, granotes i salamandres juvenils. Les
investigacions de Spallanzani fetes amb vertebrats van ser impactants, ja que
van permetre pensar en I'exit sobre la possibilitat de regeneracié en éssers

humans.

John Todd va fer una andlisi de la participacid que tenien els nervis en el
procés de regeneracio d’extremitats i de la cua de salamandres. Tanmateix, el

seu descobriment no va adquirir rellevancia fins al segle XX.

A principis de segle XX, i gracies a la gran quantitat de dades que ja s’havien
difés sobre regeneracio, Thomas Morgan es va dedicar a definir la regeneracié
com la millor opcid per reemplacar parts perdudes i, fins i tot, la idea de
desenvolupar tot l'organisme humda a partir d'una sola part. Per fer-ho va
encunyar dos tipus de recuperacio, la morfal 1axis i I'epimorfosi. D'una banda,
Morgan va fer la definicid de la morfal laxis com la forma de recuperar una
part o tot l'organisme a través de remodelar romanents del mateix cos. Per
altra banda, va definir epimorfosi com la mateixa recuperacid perd amb una
estructura nova mitjancant un microambient a la zona de dany, que la va

anomenar més tard blastema.

Sobre la meitat del segle XX es van anar fent més selectes les hipotesis sobre
com Ufilitzar la capacitat regenerativa en diverses classes d'animals. No
obstant aixo, no va ser fins a arribar a la segona meitat del segle quan les

hipotesis van ser refutades per les tecniques noves.

Les qUestions cenfrals en la investigacid sobre regeneracié segueixen sent les
mateixes que fa un segle: primer, que defineix i controla el potencial
regeneratiue En segon lloc, quines sén les fonts cellulars de regeneracié? En
tercer lloc, quins factors inicien la regeneracié? |, finaiment, quins senyals

controlen la proliferacid i l'estructura durant la regeneracio?
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els termes epimorfosis i -
morfalaxis.

Godlewski proporciona ['evidéncia
sobre ['origen epidérmic deles
cél-lules del blastem ;

Georges Mathe va
realitzar el primer

transplantament de
T

medulla éssia./

o 1844

13N

1894

928

1950
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Thevenot i Perrault van
demostrar per primera
vegada la regeneracié de la
cua de sargantana

Trembley demostra la
regeneracid en ['hidra.

Spallanzani estudia la
capacitat de regeneracié en
cucs.

1823

Goodsir descobreix que en
cadg@x?remlfm dels crustacis
un cos semblant a una
ndula que proporcionava els
precursors de les futures potes.

Paul Fraisse defineix les caracteristiques
cel-lulars del procés regeneratiu, va
treballar amb I'epidermis, les glandules i
organs subepidermics, el sistema
esquelétic en vertebrats, el sistema
nerviods, el muscular i el vascular.

Gustav Wolff va redlitzar els experiments de la
regeneracié de la lent a I'ull d'una salamandra. Va
mostrar que aquest es regenera a partir de ['iris (no
de la superficie de l'ectoderma que és d'on es
desenvolupa). 2

Fritsch va demostrar que la resenergimé
es deu a la formacié de cetﬂ‘i]tﬁs del
blastema indiferenciades,

Hellmich seguint els treballs de

Calluci (1884) va proposar que ST
l'origen cel-lular del blastema era ‘-‘ .
sanguini. :

Weiss va proposar que angeﬁel |ular del
blastema era l'existéncia de;esen(sa cel-lulars,
el que implicava Iexusﬂwe de'e les
indiferenciades del Tel:m’rc junfiu- ;

-

1939

1959

Hay i Fischman confirmen la funcigidela

‘961 desdiferenciacié en la formacié del b]uﬁemq

mostrant la transicié de céllules musculars a
ceéllules mononuclears.

ll-lustracio 12: investigacions sobre regeneracio al llarg dels anys. Font: propia.
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Un misteri de la regeneracio és la distribucid capritxosa per la natura d’aquesta
propietat. Hi ha una sorprenent jerarquia del potencial regeneratiu entfre els
animals i els sistemes d'organs. Les plandries il'hidra sén a la part superior
d'aquesta jerarquia, amb la capacitat de renovar la totalitat d'animals a partir
de peces petites del cos, o fins i tot un petit nombre de célules dissociades i

reagregades. S6n, en essencia, animals immortals.

Cap animal pot sobreviure sense una capacitat regenerativa o
d'autorenovacié. No obstant aixd, molts teixits de mamifers com el muiscul
cardiac, la medulla espinal i els principals apéendixs tenen una capacitat

regenerativa sorprenentment escassa.

Es evident que els teixits han de ser competents a nivell cel {ular i molecular per
fer créixer estructures amb patrons genetics'2 després d'una lesid. Per tant,
I'etapa més primerenca d'una sequéncia d'esdeveniments regeneratius és
aconseguir o mantenir teixits competents com a estructura adulta intacta per
respondre a lesions amb una regeneracié adequada. Potser sorprenentment
un determinat teixit competent pot mostrar diferéncies no només entre filums
d'animals, on probablement sén responsables diferencies significatives
genéticament, sind també en associaci® amb els canvis normatius i

epigenetics que es descriuen a continuacio.

Que la capacitat regenerativa s’ha perdut ocasionalment durant I'evolucié en
diverses espéecies, en lloc de guanyar-la, és un concepte relativament ben
acceptat. Tot i aixo, la base de les diferencies regeneratives entre organismes

€s poc coneguda.

Una possibilitat és que certs gens estiguin presents i siguin funcionals en una
especie altament regenerativa i no en una especie poc regenerativa. Fins ara
s'ha informat de proves d'aquest model per a un sol gen: Prod1, implicat en la
regeneracio de les extremitats de salamandra. Sembla ser un gen especific de

salamandra no representada en genomes de peixos 0 mamifers.

12 Conjunt de gens que configuren una caracteristica distintiva a nivell dindmic o estructural d'un ésser viu.
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Il-lustracié 13: paper de I'ancoratge de membrana Prod1 en la regeneracio de les extremitats de salamandra.

Font: https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/25788185-846b-4c01-a98f-dfc17e1080dc/ange201609703-toc-0001-
m.png. Traduida al catala.

Un suggeriment alternatiu és que, en organismes amb alta capacitat
regenerativa, determinatfs gens conservats flogeneticament nomeés funcionen

durant la regeneracié.

Per exemple, en el peix zebra s'han realitzat diversos cribratges'? per identificar
les mutacions condicionals en gens que tenen un paper essencial tant durant
el desenvolupament embrionari com en la regeneracid de les aletes
amputades dels adults. Els resultats d'una d’aquestes proves van suggerir que
el gen fgf20a del ligand Fgf que s'indueix poc després de I'amputacid, podria

funcionar Unicament o principalment en la regeneracio de teixits.

De fet, els efectes d'unamutacid nulla del gen fgf20a sobre el
desenvolupament embrionari del peix zebra van ser insignificants en
comparacié amb els seus efectes sobre la regeneracié. Una interpretacio
d’aquests descobriments és que el gen fgf20a s’ha conservat especificament
pel seu paper en la regeneracid durant I'evolucié del peix zebra. No obstant

Qix0, €s possible que el gen fgf20a tingui rols menors durant I'embriogenesi.

13 Recerca sistematica indiscriminada que s'aplica a un conjunt d'elements per a descobrir-hi els que es
troben afectats d'alguna particularitat.
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Els futurs cribratges genetics ' del peix zebra poden revelar exemples
addicionals amb els quals examinar més la idea dels gens especifics de la

regeneracio.

Sense tallar 1dia 3 dies 6 dies 12 dies 20 dies

ll-lustracio 14: regeneracio de I'aleta del peix zebra en diverses setmanes.

Font: https://www.nigms.nih.gov/education/fact-sheets/Documents/fact-sheet-
regeneration-spanish.pdf

Els nens mostren una capacitat millorada per fer créixer la punta perduda dels
dits, i els ratolins fetals renoven les puntes dels digits molt més rapidament que
els animals madurs. En aquests exemples la regeneracié es pot produir si
I'amputacio es produeix dins de la lunula unguial. En ratolins, aquesta area té
un domini d'expressid de la proteina Msx1 15 (illustracié 15), un factor de
transcripcié que mostra la regulacié de la regeneracié conjuntament amb

BMPs!1é (il {ustracio 16).

ll-lustracio 16: proteines BMP1 i BMP6. Fonts:
https://en.wikipedia.org/wiki/Bone _morphogenetic protein
1#/media/File:3edg.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bf/Prot
ein BMP6 PDB 2QCW.png

ll-lustracio 15: proteina Msx1. Font:
https://es.wikipedia.org/wiki/MSX1#/media/
Archivo:Protein MSX1 PDB_1ig7.png

14Es una técnica experimental usada per identificar i seleccionar individus que posseeixen un fenotip
d'interés en una poblacié mutagenitzada.

15 Aquesta proteina pertany a la familia de gens homeodtics de segmentacié muscular, i actua com un
repressor transcripcional durant el procés d’'embriogénesi per mitja d'interaccions amb components del
complex de transcripcid i amb altres hemoproteines.

16Les proteines morfogenetiques de 'os sén factors de creixement que pertanyen a la familia dels factors de
creixement transformants TGF-beta (TGF-B), una superfamilia de proteines amb la capacitat dinduir
fortament la formacié d'os nou, cartilag i teixit conjuntiu.
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Fins i tot hi ha evidéncies recents que els ratolins fetals poden regenerar les
celdules del muUscul cardiac, mentre que, per contra, es produeix poca o cap
regeneracio després de lesions cardiaques en mamifers de ratolins adults. Se
sospita que, com que els teixits embrionaris o juvenils dels ratolins fetals encara
estan en fase de creixement, podrien tenir un accés més facil als programes
embrionaris necessaris per a la regeneracid que no pas en adults que han

estat en repos durant mesos o anys.

Aquesta possibilitat és particularment interessant si es considera que molts
vertebrats altament regeneratius com les salamandres continuen creixent
durant un periode prolongat de la seva vida adulta. Tot i que sén necessaris
més experiments, inclosos estudis funcionals i comparacions més precises amb
les estructures de mamifers corresponents, és fascinant postular que la
capacitat regenerativa és almenys, en part, una funcié de I'accessibilitat als
programes moleculars que normalment s'utilitzen per al creixement i el

manteniment de |I'adult.

De la mateixa manera, és sorprenent fins a quin punt el procés d'envelliment
afecta la capacitat regenerativa dels teixits adults. Actualment, esta clar que
molts feixits de mamifers presenten una disminucié amb l'edat en la renovacio
homeostatica o la regeneracio induida per lesions. Es creu que aquests canvis
relacionats amb l'edat en la capacitat regenerativa contribueixen a la
malaltia i al declivi. Per tant, les noves idees sobre els mecanismes i la
capacitat regenerativa tindran un enorme impacte en la interpretacié i el

canvi de la biologia de I'envelliment.

Per entendre qualsevol sistema regenerador és essencial delimitar els origens
celulars dels teixits renovats. Els mecanismes que proporcionen la font cel fular
per a la regeneracié es poden classificar generalment com a cel{ules mare o
céliules progenitores, o bé que requereixen la desdiferenciacié o la

transdiferenciacié de céllules dins del teixit.
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L'activacié de celiules és la forma més popular de generar céldules noves; és
raonable suposar que I'abunddncia de ceéllules mare, en certa manerq,
reflecteix la capacitat regenerativa. L'Hydra i el Xenopus laevis posseeixen un
gran nombre de cellules mare pluripotents, multipotents o unipotents. No en
va, tots tenen una alta capacitat regenerativa. Les plandries, els éssers vius
regeneratius que posteriorment s’estudiaran en el treball, mostren possiblement
I'exemple més ben entés de regeneracié basada en cellules mare. Aquests
mecanismes poden renovar per homeostasi'” un  animal sencer en dues
setmanes o regenerar animals sencers després de repetides amputacions. Les
seves cellules mare es coneixen com a neoblasts, i generalment es classifiquen
pel seu baix contingut citosolic i la seva propietat com a Uniques cellules

proliferants de I'organisme.

En els mamifers adults es conserva preferentment un nombre reduit de cellules
mare especifiques en determinats teixits. Per exemple, la pell humana i els
sistemes sanguinis tenen la capacitat de regenerar-se, cosa que es deu
principalment a la reserva de célfules mare epidérmiques a la pell i de cellules
mare hemopoetiques a la medulla ossia. Malauradament, la majoria dels
teixits adults de mamifers tenen poques o cap céllula mare resident per
afavorir la regeneracié. Aquest és probablement un dels principals factors

limitants de la regeneracid.

Diversos teixits es regeneren mitjancant mecanismes que no semblen requerir
una celiula mare multipotent o una céldula progenitora no diferenciada. Els
escenaris poden implicar processos coneguts com a desdiferenciacié i

transdiferenciacio.

Actualment, I'Us del terme desdiferenciacioé es refereix a una reduccié de les
propietats moleculars i/o funcionals d'un ftipus celdular diferenciat. Aquesta
reduccié pot ser menor i fransitoria, afectant uns quants gens claus o, de

manera meés dramatica, pot aconseguir la mulfipotencia. De fetf, estudis

17 Tendencia a mantenir I'equilibri i I'estabilitat interna en els diferents sistemes biologics.
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recents han demostrat clarament que les célilules diferenciades es poden
tornar a desdiferenciar en cellules mare pluripotents de les quals es poden

derivar animals complets.

Aquest procés és possible gracies a Il-lustracié 17: estructura

una molecula sintetica anomenada molecular de la reversina,

: “NH
H X .
reversina (iliustracié 17) que pot induir N)IN) molécula que fa possible la
/i
HNJ\\N N

. . desdiferenciacié. Font:
a una celdula experimentar

desdiferenciacié per anar cap https://ca.wikipedia.ora/wik

i/Reversina#/media/Fitxer:R

enrere del desenvolupament del seu

N eversine.pnq
estat actual, per formar la seva [j

0

propia cél{ula precursora.

Un fenomen regeneratiu relacionat amb la desdiferenciacié és la
transdiferenciacio, que té lloc quan una cél{ula que no és una cél fula mare es
transforma en un alire tipus diferent de cellula, o quan una céelfula mare ja
diferenciada crea cellules fora de la seva ruta de diferenciacio ja establerta.
La transdiferenciacid té lloc en pocs casos especifics de la naturalesa. Un
exemple classic de fransdiferenciacio és la sorprenent regeneracié en tritons
adults després de la disseccid del cristal i'8. En aquest sistema, una nova lent
funcional emergeix en esdeveniments de transdiferenciacid del teixit de [iris
pigmentat dorsal, perd no ventral.
Céllulesmare  KEprogrdmacio

embrionaries
pluripotents

Cél-lules mare

Ectoderma Mesoderma Endoderma
I I multipotents
Cal-lules mare Cél'lules mare Cellules mare
neuronals hematopoetiques epitelials

6 . Progenitors
. Desdiferencigeio
Linatges /\ Llinatges
l mieloides limfoides l I

. mudures

Céllules

Neurones Granulécits  Céllules B Epiteli

N

Transdiferenciqcio

ll-lustracio 18: transdiferenciacio, desdiferenciacio i reprogramacio. Font:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128122587000046. Traduida al catala.

18 Es un component de I'ull amb forma de lent biconvexa que estd situat rere I'iris i davant de I’lhumor vitri.
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En els teixits que sdn competents per a la regeneracié s'han d'alliberar senyals
que identifiquin I'area correcta perque tinguin lloc esdeveniments regeneratius
i dirigeixin les fonts cellulars properes perque se sotmetin a programes
regeneratius. Com es descriu a confinuacio, s’han sospitat i en alguns casos
s'han identificat mecanismes que operen localment o a distdncia que
estimulen la regeneracid. Aquesta és una drea important d’'investigacio
perque aquests senyals primerencs tenen el potencial d'impulsar el procés

regeneratiu.

El mecanisme més senzill que un es pot imaginar per iniciar la regeneracioé és
gue un senyal o senyals critics s'alliberin localment després d'una lesié que pot
estimular la regeneracid en els teixits preservats. Aquest paradigma s’ha
estudiat en molts teixits de models de laboratori, tant d'invertebrats com de
vertebrats. La regeneracié de les exiremitats en els urodels' , com les
salamandres o els tritons, i la regeneracié de les aletes en els teleostis?®, com el
peix zebra, han estat sistemes particularment atfractius, ja que les altes
capacitats de regeneracié en aquests apéndixs contrasten marcadament

amb les extremitats dels mamifers.

Durant molts anys hem sabut que les extremitats dels amfibis i les aletes dels
teleostis inicien la regeneracié mitjangcant la curacié epidérmica de la ferida
en qUestid de minuts o hores després del tfrauma. A mesura que aguesta
epidermis de regeneraci® madura en una estructura de mdltiples capes,
comenca a secretar factors critics per organitzar el mesenquima?! subjacent
en un blastema (ilustracio 19). Els passos que donen lloc a la formacié del
blastema sén especifics de les extremitats regeneratives i, per tant, sén clau per
a la capacitat regenerativa. S'han identificat diversos factors de
desenvolupament en apendixs d'amfibis i peixos que s'expressen molt aviat

després d'una lesio, i l'activitat és critica per a la formacié del blastema

19 Ordre d'amfibis de la subclasse dels lepospondils, de cos allargat i una cua molt desenvolupada.

20 |nfraclasse de peixos ossis actinopterigis que inclou el 96% de totes les espécies de peixos existents.

21 Tipus de teixit connectiu laxe indiferenciat que deriva majoritdriament del mesoderma, encara que alguns
deriven d'alfres capes germinatives.
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(ilustracié 19). Per exemple, en la regeneracid de les aletes de peix zebra,
aquests senyals inclouen el gen fgf20a, certs lligands Wnt (que regulen la
regeneracio de les extremitats dels vertebrats) i Activinp-A.

Senyals epidérmics: Fgf8, Fgf24,

Shh, Wnt3, Wnt5, Activin-BA, nAG
Blastema

Epiteli de la ferida

Sl

Regulacio de la

proliferacic i l'estructura

Sacold dravis. & ot Senyals del mesénquima o

regeneratius: Fgf20a, Igf2,
nAG, Bmp2

extremitat o raig d'aletes

Il-lustracio 19: senyals que inicien la regeneracié- Senyalitzaci6 durant la formacié de blastema. Font:

https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pmc/articles/PMC3069856/. Traduida al catala.

Després de I'amputacio d'una aleta de peix zebra o una extremitat de salamandra, un epiteli de la ferida

. S , \ A . oz . 22
cobreix rapidament el monyé de I'apendix i madura en una estructura de senyalitzacié paracrina™ clau

per al blastema. Se sintetitzen multiples factors en I'epidermis que sén importants per a l'inici i/o
regulacié de la proliferacié del blastema, mentre que altres factors semblen enviar senyals des

d'estructures subjacents com el blastema o el nervi a I'epidermis.

Recentment han sorgit altres mecanismes que estimulen la regeneracié local.
L'estres cellular local o la mort tenen sentit com a senyals per instruir el
reemplacament regeneratiu, ja que és probable que els senyals estiguin

restringits en arees de necessitat.

Descobriments recents han demostrat com les cellules apoptotiques estan
associades i, fins i tot, poden estimular esdeveniments regeneratius propers
(ilustracio 20). A lintesti mitjd de la Drosophila adulta alguns cientifics van
identificar un elegant mecanisme pel qual els enterocits parenquimatosos que
experimenten apoptosi 2 allibberen proteines anomenades citocines 24 que

activen les celules mare intestinals properes, que es divideixen i generen nous

22 Forma de senydlitzacié cellular en la qual una céliula secreta una molécula de senyalitzacié que indueix
canvis en les celiules properes, alterant el comportament o la diferenciacié cel {ular d'aquestes cel {ules.

23 Es una forma de mort cel {ular programada en els organismes pluricel ulars.

24 SOn petites proteines que sén essencials per controlar el creixement i I'activitat d'altres céldules del sistema
immunitari i les cél {ules sanguinies.
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enterocits. D'aquesta manera, un fteixit amb un alt recanvi com l'epiteli
intestinal t& un mecanisme resistent per a la substitucié regenerativa.
ll-lustracio  20: senyals que inicien I3

regeneracio- Model de senyalitzacid

regenerativa a l'intesti mitja de Drosophila.

Estres
dlefeﬂc Font:
|niecC.o EE https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pmc/articles/PMC

3069856/. Traduida al catala.

Enterocits (EC) que experimenten estres ¢

. que pateixen la mort cel-lular alliberen

Citocina/
Di, . . . N
Jak/Stat ""8'0 citocines per activar la  produccié
d'enterocits de reemplagament i cel-lules
EB, enteroblasts ISC .
! @ enterendocrines de reemplagcament (EE) per

EC, enterocits
EE, cel-lules entercendocrines part de cel-lules mare intestinals (ISC) i

ISC, cél-lules mare intestinals ] o
progenitors d’enteroblasts (EB), mitjangant

I'activacié de la senyalitzacié Jak/Stat en

aquests tipus de cél-lules progenitores.

Quan un teixit és competent per a la regeneracidé i s'estimula la font cel{ular
correcta en la ubicacié correcta, s'ha de regular meticulosament la
regeneracié de manera que només es reemplacin les estructures adequades.
Com tots els exemples d’organogenesi, aquests esdeveniments requereixen
mitdgens i senyals de patrons genetics, aixi com algun mecanisme que

detecta I'escala per frenar i acabar amb el procés.

Durant la regeneracid d'un adult, les molecules importants per al
desenvolupament embrionari tornen a ser requerides. La gran quantitat
d'informacié mecanicista obtinguda dels estudis del desenvolupament de les
extremitats durant els Ultims quinze anys ha revelat molts factors candidats amb
funcions potencials durant la regeneracié de les extremitats. Per exemple,

factors com Fgfs, Wnts, acid retinoic?s i BMP que sén clau per al creixement de

25 e . . . . . . . . . .
Metabolit de la vitamina A que intervé en les funcions de la vitamina A requerida per al creixement i el
desenvolupament dels animals cordats (inclou des dels peixos als humans).
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'extremitat embriondria semblen exercir efectes similars sobre I'extremitat

adulta en regeneracio o el blastema d’una aleta.

No obstant qixo, el creixement regeneratiu dels teixits adults no és estrictament
una repeticié del desenvolupament embrionari. De fet, hi ha diferencies clau
entre el desenvolupament embrionari i la regeneracid que val la pena
assenyalar. Per exemple, un organ lesionat pot tenir un efecte sobre altres
teixits no lesionats, o fins i tot ser afectat per aquests teixits. No obstant aixo,
només l'organ lesionat és susceptible de senyals de desenvolupament que
augmenten la massa durant la regeneracid, mentre que els teixits no lesionats
conserven la seva granddria. Per contra, els organs embrionaris es
desenvolupen simultdniament i guanyen massa a mesura que creix 'animal,
encara que per mecanismes especifics dels organs. A més, la font de divisid de
les celules és diferent: un organ adult es regenera a partir de cellules adultes
que s’han mantingut homeostaticament durant mesos o anys, mentre que els
teixits embrionaris es desenvolupen tipicament a partir de camps de celdules
progenitores no tan allunyades en el temps de la céldula animal unicelfular

fertilitzada.

La qUestid de com es determinen la proporcid i la forma correctes és un dels
aspectes més fascinants i poc compresos de la regeneracio. Ha d'haver-hi una
memoria posicional mitiancant la qual les céldules adultes conservin la
capacitat de desenvolupament per construir parts d'organs de les proporcions

exactes, substituint nomes el que es va perdre.
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Dins del regne animal hi trobem les planaries, un grup de “cucs plans”
inofensius de vida lliure, tot i que disten molt del que realment és un cuc, des
d'una perspectiva filogenetica- evolutiva i inclusivament morfologica- sent
aqguesta  una conceptualitzacid molt poc rigorosa. Tradicionalment
corresponien al subordre Tricladida de la classe Turbellaria, de manera que
també es coneixen com a turbel-aris, i aquests constitueixen una de les
subdivisions tradicionals del filum dels platihelmints2s. No obstant qixo, amb el
pas del tfemps i del desenvolupament de la faxonomia, la classe Turbellaria ha
estat desconsiderada i avui en dia les plandries es consideren un grup

parafiletic?” que inclou platihelmints no estrictament pardsits.

De tots els platihnelmints de vida lliure, les plandries sén probablement el grup
més conegut per un parell de motius. Per una banda, perque sén relativament
facils de frobar en rieres i rierols sota les pedres, ja que es tracta d'uns
macroinvertebrats?, Pero, com s’ha esmentat anteriorment, la caracteristica
més impactant de les plandries és la seva gran capacitat de regeneracid, que
els permet regenerar qualsevol estructura del seu cos en un periode curt de
temps. L'any 1814, John Graham Dalyell va descriure les plandries com a
‘“‘gairebé immortals sota la fulla del ganivet” (Dalyell, 1814). Tanmateix, ha estat
en els darrers quaranta anys quan les eines genetiques han permes

comprendre el mecanisme subjacent a aquesta plasticitat.

Avui en dia sabem que aquesta sorprenent capacitat de regeneracio de les
plandries, que veurem en deteniment més endavant, es basa en la preséncia
d'una enorme poblacid de cellules mare pluripotents adultes, els neoblasts,
que es distribueixen per tot el cos planari i poden donar lloc a qualsevol tipus
de ceéliula plandria. Pero no només requereixen cel lules mare, sind que també
han de comunicar-se entre elles per instruir el seu desti; saber si han de

proliferar, morir o convertir-se en neurona.

26 Platyhelminthes- platy (pla) i helmint (cuc).

27 En filogenia, dit d'una agrupacié taxonomica que conté exclusivament especies que comparteixen un
antecessor comu, perd que no engloba fotes les espécies que en descendeixen.

2 S6n bons indicadors de qualitat bioldogica perqué sén facils de mostrejar i tenen una identificacié
taxonomica relativament senzilla.
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Recentment les plandries han sorgit com un model atractiu per estudiar la
regeneracio. Aquests animals es consideren plaques in vivo durant les quals
podem estudiar el comportament i les caracteristiques de les cellules mare al
seu propi ninxol. Una varietat de caracteristiques com ara la simplicitat i la facil
manipulacié experimental que converteixen aquests animals en un model

extraordinari per a la investigacié de la medicina regenerativa.

El més impressionant és que tots els mecanismes genéetics i moleculars que se
sap que son importants per a la regeneracid plandria es conserven en tots els
animals, ja que la forma de comunicar-se enfre les cellules es conserva
evolutivament. Aixi, comprenent la regeneracio de les plandries també podem

anar més enlld per comprendre per que els humans no ho podem fer.

Com s’ha esmentat abans, les plandries sén un grup de cucs amb una
arquitectura corporal aplanada que pertanyen al flum Platyhelminthes, dins
del qual formen un clade? evolutiu diferent, de I'ordre Tricladida (il {ustracié 21).
Al seu torn, els platihelmints  s'agrupen  dins  del  superfilum
Lophofrochozoa/Spiralia, juntament amb, per exemple, sangoneres, cucs de

terra i caragols.

Els platinelmints son un dels grups més primitius i més abundants arreu del mon.
Aquests constitueixen un filum d'animals invertebrats els quals foren els primers
de desenvolupar la simetria bilateral. Aixo0 significa que tenen un eix
longitudinal que separa dues parts simetriques del cos, on els organs dobles
estan situats simetricament a ambdues bandes, i els organs dels quals solament

n'hi ha un se situen principalment a la zona central.

Com els altres bilaterals, els platinelmints també sén triploblastics, és a dir,
tfenen els tfres fulls embrionaris a partir dels quals es desenvolupen els diferents
organs de I'animal: I'ectoderma, el mesoderma i I'endoderma. Perd a
diferencia de la majoria de triplobldstics, no tenen cavitat general i I'estructura
del cos és acelomat, és a dir, el mesoderma no s’'organitza mai en cavitats

tancades. Per aixo, I'espai entre I'ectoderma i I'endoderma és ple d'un teixit

2 En taxonomia, grup monofiletic compost per un taxon ancestral i tofs els descendents d'aquest
avantpassat.
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mesodermic denominat mesenquima en el qual estan incrustats els organs

interns.

En canvi, a diferencia d'altres bilaterals, no tenen cavitat corporal, ni organs
circulatoris ni respiratoris especialitzats, fet que els limita a formes aplanades

que permeten el pas d'oxigen i nutrients a través dels seus cossos per difusid.

Els platinelmints presenten diferéncies morfologiques i fisiologiques depenent
del mitjd que habitin, ja que els seus cossos estan totalment adaptats als
diferents habitats. Es per aixd que es distingeixen dos fipus de forma de vida: els
de vida lliure, com per exemple les plandries, i els parasits, com per exemple la
ténia. Aquests es diferencien perqué els platihelmints de vida lliure normalment
presenten un cert grau de cefalitzacié3©i de fet sén els animals més senzills en
presentar aquesta peculiaritat. Aquesta zona similar a un cap és on es troba el
cervell primitiu de I'animal. No obstant aixo, els platihelmints que son pardsits no
presenten aquesta cefalitzacié, i en el seu lloc presenten certs organs i

apendixs com ganxos i ventoses que els permeten subjectar-se als seus hostes.

Metazoans Platyhelminthes
Crgscailri(la Catenulida ll-lustracio 21: filogenia planaria. Font:
https://journals.biologists.com/dev/article/146/17/de
L v167684/222983/Model-systems-for-regeneration-
Hofstenia Macrostomorpha
Macrostomum lanarians
Cephalochordata
Amphioxus
£ e Esquema  esquerre: relaci6  filogenética
=} .
Vertebrata 2 Polycladida . . ,
e e simplificada entre els cucs plans (filum
=3
[
\ = Platyhelminthes) i els principals grups
Echinodermata
S LTI Rhabdocoela taxonomics del Metazoa. Les caixes destaquen
Nematoda g els clades més importants. El text vermell indica
C. elegans N
Arthropoda g representants d’espécies conegudes (models) de
Drosophila w

Tricladida grups especifics.

Platyhelminthes

e Esquema dret: relacié filogenetica simplificada

s
Mollusca s Cestoda o ' ' '

Snail a Taenia solium entre planaries (ordre Tricladida) i altres grups
Annelida Digenea taxondmics rellevants dins dels cucs plans.

Leeches Schistosoma

Earthworms mansoni

*Es la concentracié del sistema nervids central (drgans sensorials) a la part anterior de I'animal, originant
el cap, per aixi poder enfrontar-se al medi de manera més eficient.
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Existeixen centenars d’'espécies plandries a tot el mén en hadbitats marins,
d'aigua dolca o terrestres, perd en general viven en medis aquatics perque
depenen estrictament de la humitat per mantenir I'equilibri dels seus processos

vitals. S'estenen pels tres subordres taxonomics: Maricola, Cavernicola i

Continenticola.

Les habilitats regeneratives de les especies plandries varien molt, des de la
regeneracid robusta de tot el cos, com es pot observar a Schmidtea
Mediterranea o Dugesia japonica, fins a capacitats regeneratives
anatomicament limitades (per exemple, sense regeneracid del cap a la meitat
del cos posterior), tal com es veu a Dendrocoelum lacteum, o fins i tot la
gairebé absencia de regeneracié observada a Bdelloura candida i altres

plandries marines.

Dins del subfilum Turbellaria, les dues especies que han disposat de la major
part de la llum cientifica fins ara han estat I'especie Schmidtea mediterranea i
I'especie Dugesia japonica. Tot i que presenten diferencies notables entre elles,
els resultats obtinguts en una espécie solen ser extrapolables en I'altra. Per
aquesta rad, la part practica d'aquest treball s’aprofundird en I'estudi de
I'espécie Schmidtea mediterranea, model pels estudis de regeneracid i

desenvolupament de teixits.

Schmidtea mediterranea é€s una especie de tricladida d’aigua dolca que es
troba al sud d'Europa i Magrib, més concretament en algunes drees costaneres
(Catalunya i Tunisia) i illes de I'oest del Mediterrani (Menorca, Mallorca,
Corsega, Sardenya i Sicilia). Es un model molt utilitzat en estudis sobre
regeneracio, cellules mare i desenvolupament de teixits com el cervell i la linia

germinal.

Il-lustracio 22: distribucié de S. mediterranea (Mediterrani occidental). Font: propia.
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» Ecologia 2> Les altes temperatures de I'aigua (25-27°C) tenen efectes
nocius sobre poblacions de S. mediterranea, mentre que les variacions en
el pH de I'aigua (6,9-8,9) no semblen tenir una influencia important en la

supervivencia d'aquesta especie.

S. mediterranea es pot trobar amb fauna associada com gasteropodes,

bivalves, insectes, sangoneres i nematodes.

> Reproduccié > Com s'ha esmentat anteriorment, aquesta espécie
presenta dos tipus de reproduccid: sexual i asexual. La majoria de les
poblacions de Schmidtea mediterranea sén diploides.
Les poblacions diploides de reproduccié asexual es troben Unicament a
Catalunya i a les illes Balears. A Menorca es troba una poblacié triploide

també asexual.

Es coneix una poblacié ftriploide de reproduccié sexual a lila de
Sardenya. Els exemplars sexuals de Schmidtea mediterranea produeixen
capolls entre novembre i abril. Al maig, quan la temperatura de I'aigua

augmenta per sobre dels 20°C, perden el seu aparell reproductor.

> Recerca > Gairebé qualsevol part d'un individu de Schmidtea
mediterranea pot regenerar un organisme complet en pocs dies. AixO és

en part gracies a la presencia de neoblasts.

Recentment, I'especie Schmidtea mediterranea ha emergit com I'especie
escollida per a la investigacid biologica i genomica molecular moderna a
causa de la seva diploidia i de I'existencia tant en soques asexuals com
sexuals. Recents cribratges genetics que ufilitzen tecnologia d’ARN de doble
cadena han descobert 240 gens que afecten la regeneracid de S.

mediterranea. Curiosament, molts d’aquests gens es froben al genoma huma.

A diferéncia d'altres clades de cucs plans, com ara tenies o trematodes, les
planaries no son parasits. S6n animals triploblastics amb una anatomia interna
complexa, tenen sistemes d’organs molt senzills (il ustracio 23) i la seva grandaria

és molt variable, mesurant des de 5 mm fins a 50 cm. El seu aspecte és foliaci,
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és a dir, aixafat i eixamplat, en forma de fulla ovalada o lanceolada, encara

gue algunes especies tenen estructures particulars.

Les plandries posseeixen poques caracteristiques externes. A la part ventral
tenen la boca i en la dorsal hi tenen els ulls, que son ocels simples que nomeés

reben la llum i no processen imatges.

Il-lustracio 23: anatomia planaria. Font:

https://journals.biologists.com/dev/article/146/17/dev167684/222983/Model-systems-for-reqgeneration-planarians

Imatges esquematiques (a la part superior) i microscopiques (a la part inferior) dels principals sistemes

d’organs planaris.

(1) Cervell (vermell), SNC i faringe (ambdues verdes). (2) Intesti (vermell i verd). La coloracié nuclear
(blau) revela la silueta de I'espécimen. (3) Protonefridi’". Projeccié maxima confocal codificada en
profunditat que mostra unitats protonefridials individuals. (4) Faringe. (5) Neoblasts (a la zona de la

cua). (6) Musculatura de la paret corporal.

31 Organ excretor dels animals acelomats.
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L'epidermis de les plandries estd constituida per cel fules cUbiques ciliades que
posseeixen unes caracteristiues que permeten I'adheréencia al substrat: unes
glandules que segreguen una substancia viscosa. A més, posseeixen una
glandula alliberadora i depenent de I'estat d’excitacié utilitzen una o una

alfra.

En general, la locomocidé en les planadries es pot produir de diverses formes.
D'una banda pels moviments dels cilis de I'epidermis i d'altra banda per
moviments musculars com ondulacions, moviments peristaltics32, extensié i

retraccio, etc.

L'aparell digestiu de les plandries és molt simple i es compon d’'una boca, una
faringe considerablement musculada i extensible, i una cavitat gastrovascular.
Els enzims digestius se secreten per la boca, que es troba al centre de la part
inferior del cos, per iniciar la digestio. La faringe connecta la boca amb la
cavitat gastrovascular i aquesta estructura es ramifica a tot el cos permetent

que els nutrients dels aliments arribin a totes les extremitats.

Cavitat
gastrovascular

- o Faringe

Boca

Particules
alimentaries

ll-lustracio 24: aparell digestiu planari. Font: propia.

Les plandries son carnivores, ja sigui perque cacen microorganismes, petits
artropodes, anéllids o altres platihelmints, o perque s'alimenten de la matéria

en descomposicid d'origen animal que troben als habitats que freqUenten. La

32 Referent al moviment ritmic de contfraccié o compressid i relaxacio.
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faringe permet la manipulacid de les preses i de I'aliment fins a la boca, la qual
desemboca en un tub digestiu multi ramificat i cec (sense anus). L'eliminacid
de les deixalles metaboliques procedents de la digestid es redlitza a través

d’'exocitosiss.

El sistema excretor esta format per cel lules flamigeres3 filtfradores connectades
a celiules tubulars, les quals es van unint formant conductes més grans fins a
obrir-se a I'exterior en forma de porus excretor. En aquest procés també intervé
I'osmoregulacid, la regulacié activa de la pressid osmotica dels fluids d'un
organisme per a mantenir I'nomeostasi del contingut d’aigua de I'organisme.
Amb tot, la major part de I'aliment no digerit i els excrements més grans

s'expulsen al medi per mitja de la boca.

00
Cél-lules flamigeres

Porus excretor

Canal excretor

ll-lustracio 25: aparell excretor planari. Font: propia.

Com succeeix a la resta de platihelmints, I'organitzacié del sistema nervids €s
variable. No obstant qixo, sempre consta d'un plexe3® nervids per sota de la
capa muscular. En I'estructura més senzilla, aquest plexe nervids va

acompanyat d'una acumulacié de neurones al cap.

33 Procés cel {ular mitjancant el qual la cél {ula secreta soluts cap a l'exterior cel {ular.

34 Celdula en forma d'ampolla i proveida de cilis que forma part dels protonefridis (drgan excretor dels
animals acelomats) d'alguns invertebrats.

35 Xarxa ramificada de vasos o nervis.
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En les planaries més complexes, el sistema nervids pot ser bilateral amb un
gangli cerebral ben desenvolupat i cordons nerviosos longitudinals units a

intfervals regulars per comissures laterals, formant un sistema nervids en escala.

Il-lustracio 26: sistema nerviés central planari. Font:

http.//www.cdb.riken.jp/ip/04 news/annual reports/2004/
webhelp/fig/labl 01fig2.htm

Els organs dels sentits de les plandries estan enfocats al moviment, a la

captacié de llum i de menjar, i a I'equilibri.

> Mecanoreceptors: son els receptors del tacte. Acostumen a ser sedes

sensorials com prolongacions de l'epidermis que els serveixen per
orientar-se cap al substrat, en el cas de les plandries bentoniques. Poden

frobar-se ventralment, dorsalment i al voltant de I'epidermis.

> Quimioreceptors: son els organs del gust i els serveixen per a I'alimentacid.

Solen estar concentrats a la zona anterior del cos, especialment en els

laterals del cap.

> Estatocists: son els organs de I'equilibri. No apareixen en totes les plandries
sind només en aquelles que no sén bentoniques i, per tant, que no poden
utilitzar el sentit del tacte per a orientar-se. A I'hora de desplacar-se
necessiten orientar-se respecte a la gravetat i aixd ho realitzen els

estatocists, que solen estar a la zona dels ganglis cerebrals.

> Orgqns fotoreceptors: els drgans fotoreceptors sén els ocels. La llum arriba

de manera indirecta, per la qual cosa només capten la quantitat de llum.
Per evitar que la llum es perdi hi ha una capa pigmentada, un ocel
invertit on la llum arriba al revés de la posicid que tenen. Aquests organs

sén importants per ells, ja que sén animals de vida lliure.
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Hi ha plandries sexuals i asexuals. Les plandries sexuals son hermafrodites,
posseint tant testicles com ovaris. Aixi, un dels seus gametes es combinard amb
el gameta d'una altra plandria. Cada plandria transporta la seva secrecid a
I'altra plandria, donant i rebent espermatozoides. Els ous es desenvolupen a
I'interior del cos i es desprenen en cdpsules. Setmanes després, els ous es

desclouen i esdevenen adults.

En la reproduccid asexual (il1ustracié 27), la plandria despren el seu extrem de la

cua i cada mitja recrea les parts perdudes per regeneracid, permetent que els
endoblasts (celdules mare adultes) es divideixin i es diferenciin, donant lloc a
dos cucs. Alguns investigadors afirmen que els productes derivats de la divisid
plandaria  sén similars als productes de la reproduccié asexual
plandria; tanmateix, continuen els debats sobre la naturalesa de la

reproduccio asexual en les planaries i el seu efecte sobre la poblacio.

Algunes especies de plandries son exclusivament asexuals i d'alfres sén sexuals,
menire que algunes plandries es poden reproduir tant sexualment com

asexualment.

Les planadries de reproduccid asexuada sén organismes en principi immortals,
gue no envelleixen. En canvi, en les de reproduccié sexuada depéen molt de
I'estrategia de reproduccid i de les condicions ambientals, hi ha espécies
anomenades anuals o semélpares3é que moren poc després de reproduir-se
infensament i especies perennes o iteropares, de vida de 3 a 5 anys en

condicions naturals i fins a 15 o 20 anys al laboratori.

ll-lustracié 27: reproduccié sexual planaria. Font:

https://study.com/academy/lesson/reproduction-of-planaria-worms.html|

3¢ Una espécie és considerada semélpara si es caracteritza per tenir un Unic cicle reproductiu abans de la
seva mort, mentre que és iteropara si t& multiples cicles reproductius al llarg de la seva vida.
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Tal com s'ha esmentat anteriorment, els poders regeneratius de les planadries
deriven en gran part d'una abundant poblacié de céldules mare adultes
inusuals, els neoblasts. Els neoblasts son cellules esferiques relativament petites
(de 7-12 ym de diametre) que es distribueixen per tot el mesenquima planari
(illustracié 28). Curiosament, contenen granuls prominents d’ARN amb similituds
morfologiques i moleculars als granuls d’ARN que es troben a les cellules

germinals de molts animals.

ll-lustracio 28: distribucié de neoblasts per tot el cos d'una Schmidtea

mediterranea planaria. Font: https.//en.wikipedia.org/wiki/Neoblast

Els neoblasts apareixen a tot el cos, excepte la faringe que mostra
la fletxa. Els punts verds sén neoblasts que es divideixen, mentre

que els punts vermells sén neoblasts que no es divideixen.

Els neoblasts son inusualment abundants en comparacié amb les cel ules mare
adultes d'altres animals i s'ha estimat que representen fins al 20-30% de totes les
céliules. Sorprenentment, el trasplantament d'un sol neoblast en un hoste
esgotat de cellules mare és suficient per restaurar un animal complet
mitjancant la substitucié de totes les cellules hostes per descendents del
neoblast trasplantat. Aquest experiment demostra de forma concloent que la
fraccid neobldastica conté célules mare capaces de donar lloc a tots els tipus

de célules adultes.

Els neoblasts no només sén una font de tots els tipus de cellules adultes, sind

que de fet son I'Unica font de cellules noves en plandries. Aixo prové del fet
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que son les Unigues cellules somatiques competents per a la divisid. No és
sorprenent, per tant, que els neoblasts siguin essencials per a la regeneracio, i
com veurem posteriorment a la part practica, que I'esgotament d'aquests per
iradiacié bloquegi completament la regeneracié. A més, Jaume Bagund va
revisar I'any 2012 que la punta del cap i la faringe, que sén els Unics teixits
"naturalment” sense neoblasts, son les Uniques parts del cos incapaces de

regenerar-se.

Aixi doncs, com es duu a terme el procés de regeneracio en les plandries?
Després del tall mitjiancant un bisturi o qualsevol altre estri esmolat, la primera
reaccié és la cicatritzacié, que es produeix gracies a la confraccié immediata
dels musculs de la zona de la ferida que permeten el contacte entre
I'epidermis dorsal i ventral, de manera que en els primers 15 minuts la ferida ja
estd recoberta per una fina capa de célilules epidermiques totalment
estirades, provinents de I'epidermis diferenciada de la regié veina al tall. Es
considera que aquesta inferaccié d’epiteli-mesenquima, generada en la
cicatritzacié, podria ser la iniciadora de la resposta regenerativa. De fet,
concentracions elevades de magnesi en el medi, inhibidores de la contraccid

muscular, impossibiliten la cicatritzacid i també la regeneracio.

Una vegada cicatritzada la ferida, s'inicia una rapida i elevada resposta
mitotica dels neoblasts propers a la zona (al voltant d’'unes 500 micres). No s'ha
observat processos de desdiferenciacié ni de grans migracions celulars®. Aixi,
la produccid d'un teixit nou inicialment indiferenciat i consegUentment
descolorit, el blastema, es produeix exclusivament per I'aportacié cel lular local
a causa de I'alta activitat mitdotica dels neoblasts de la zona propera a la

ferida del parenquima, anomenada postblastema. Si la regié a regenerar és el

cap, el blastema es diferencia en la regid distal perduda; en aquest cas, es
diferencien els ganglis cefdlics i aquests indueixen la diferenciacié dels ulls i
d'altres sensors del cap. Parallelament, la resta de I'organisme s'ajusta a les
noves proporcions i hi ha un seguit de fenomens de mort celular, autofdagia i

proliferacié, explicats a I'apartat de “La regeneracid en el regne animal”, que

37 . . . . .
Procés central del desenvolupament i el manteniment dels organismes multicel fulars.
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permetran reajustar el teixit a les noves proporcions axials, és I'anomenada

morfal {axi.

ll-lustracio 29: Procés de regeneracio del cap de planaria. La part blanca és el
blastema que es produeix. Font:

http://english.whb.cas.cn/whbnews/201107/t20110715 72803.html
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De la mateixa manera que s'ha esmentat a la introduccié del treball, la
finalitat d’aquesta experimentacid és presentar I'estudi de regeneracid com
un exemple de treball amb un organisme model, les plandries. A més, un dels
objectius essencials és fer una prediccid sobre els resultats esperats, tenint clara

cadascuna de les fases del disseny experimental (il lustracié 30).

1
OBSERVACIO
é 2
CONCLUSIONS PLANTEJAMENT
DEL
&l . 34 PROBLEMA
U Lo L
L,:L‘/\.".r_’)v‘;.—;“-:’.._‘/\_;;

5 i 3
ANALISI DE FORMULACIO DE
RESULTATS LA HIPOTESI

4
EXPERIMENTACIO

Il-lustracio 30: Passos del métode cientific. Font: propia.

Com bé s'ha pogut estudiar al punt de la part
tedrica, el sistema nervids de les plandries és senzill i és per aquesta rad que no

experimenten dolor davant de les diferents disseccions.

Cal saber que I'experimentacié amb animals es regula a Catalunya mitjancant
la llei 5/1995, del 21 de juny, de proteccid dels animals utilitzats per a

experimentacid i per a altres finalitats cientifiques:

“Aquesta Llei té per objecte la proteccié dels animals utilitzats o destinats a ser utilitzats

amb finalitats experimentals, cientifiques o educatives, per tal d'evitar que se'ls pugui
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causar cap tipus de dolor o patiment injustificats, d'evitar qualsevol duplicacid inutil de

procediments d'experimentacio i de reduir al minim el nombre d’'animals utilitzats.”
Ambit d'aplicacid:

“Als efectes d'aquesta Llei, s'entén per "animal" qualsevol ésser viu vertebrat no huma,
incloses les formes de desenvolupament de vida propia i autonoma, amb exclusié de les

formes fetal i embrionaries."

Finalment, he adjuntat les entrevistes a I'annex 2 del treball, realitzades a tres
investigadors de la UB per tal de coneixer millor el mén de la investigacio i les
plandries. Aquestes entrevistes m'han estat de gran ajuda per poder
comprendre millor alguns aspectes de la regeneracio i la importdncia de les

plandries en el futur.

Com he esmentat, les plandries que estudiaré seran de I'espéecie Schmidtea
mediterranea. Aquesta especie planadria, com totes les alires, necessita un
manteniment especial quan es tfroba allunyada dels seus habitats naturals. Per
tant, com que I'experiment es fard a I'interior de casa meva és necessari saber

com s’han de mantenir les planaries per tal que no es morin.

Es poden tenir en plaques de Petri o petits cristal litzadors de vidre (convé que tinguin gran
superficie per afavorir I'intercanvi d'oxigen).

Sempre amb aigua mineral® (volum suficient per cobrir-les perd no en excés). Canviar
I'aigua simplement decantant el recipient i vessar la major part de I'aigua, ja que les
plandries acostumen a arrapar-se a les parets.

Mantenir en un lloc amb poca llum (mai llum directa del sol), sense vibracions i amb una
temperatura mitjiana de 22°C (rang optim entre 15-25°C).

Manipular amb pipetes Pasteur i amb cura.

Canvi d'aigua cada dos dies i el dia que les alimentem.

La seva mida (5-15 mm) i la multiplicacié depén del grau d'ingesta d'aliment.

Alimentar amb fetge de vedella: 1 tfros de la mida d'un pésol per cada quatre individus.
També hi ha I'alternativa de fer-no amb larves molt petites de cucs de la farina.

Poden resistir molts dies sense alimentar-se, perd la seva mida anird disminuint fins a morir. Es
recomana alimentar-les dues vegades a la setfmana.

Deixar I'aliment entre 3-4 h i després retirar, netejar el dipdsit i canviar I'aigua (és molt

important que I'aigua es mantingui neta).
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*Les plandries es poden mantenir amb aigua mineral, perd és millor fer-hno amb una aigua d'especial

composicié, anomenada aigua PAM. Aquest és un medi de cultiu emprat en la regeneracié i manteniment
de plandries en laboratoris, a causa de la seva similitud amb I'interior del cos de plandria. La composicid

d’aquesta aigua que he fet servir en el segon experiment ha estat:

COMPOSICIO DE L'AIGUA PAM

COMPOST QUANTITAT (mm)
NaCl 1.6
CaCl2 1.0
MgSOa 1.0
MgCl2 0.1
KCI 0.1
NaHCOs3 1.2

Ajustar el pH a 7.0 (HCI, Tmol/L)

Per la part practica d'aquest Treball de Recerca he dut a terme dos

experiments per tal d'estudiar la regeneracié de les planaries.

D'una banda, en el cas del primer experiment, les plandries les vaig recollir al
CESIRE, on anteriorment les havien anat a recollir a la bassa de la seva cambra
de cria que es troba a Montjuic (Barcelona). Per poder agafar aquestes
plandries es van utilitzar unes tframpes que s'enterren el dia anterior a la bassa.
Aguestes frampes sén tubs on es posa un trosset de fetge d'ovella o de vedella

i es tangquen amb una tapa de dos forats perque les plandries hi puguin entrar.

D'altra banda, per tal de dur a terme el segon experiment, el Dr. Francesc
Cebriad em va facilitar plandries del laboratori de la Universitat de Barcelona.
Aquestes em van servir de gran ajuda, ja que com posteriorment explicaré
vaig tenir moltes dificultats en el manteniment de les plandries de la cambra

de cria del CESIRE.
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Observacio

L'experiment consisteix a tallar 20 plandries en diferents tipus de talls i fer una
observacid d’'aquestes, fotes sofmeses a les mateixes condicions de

temperatura, llum, quantitat d'aigua, etc.

D'una banda, aquest experiment no seria res sense les planadries. Per aquesta
rad, com he esmentat a , €l primer que
vaig fer va ser anar-les a buscar al CESIRE a Barcelona. En el cas del primer
experiment vaig haver de fer dos viatges a Barcelona, ja que van sorgir una
serie de problemes amb les primeres plandries agafades, fet que em vaig
veure en |'obligacié de tornar a Barcelona per disposar d'aquests éssers vius

tan especials i essencials per la investigacio del treball.

ll-lustracio 31: Viatge a Barcelona per anar a buscar les planaries des de Riudoms, el meu poble. Font: propia.

Ona Munté Guerrero 49




Les planaries, un model de regeneracié — Cam cap a la immortalitat 4- RECERCA EXPERIMENTAL

D'altra banda, per a poder dur a terme I'experiment descrit anteriorment
també és necessari disposar del material que em va proporcionar la meva

tutora del treball, la Gloria. Aquests son:

> Lupa binocular

> Plaques de Petri

» Pipetes Pasteur

» Pinces fines

> Bisturi

» Aigua mineral o PAM

» Cartolina negra

¥ 20 plandries del CDEC l [ I .- [ | [ I 7

ll-lustracié 32: material necessari per a poder dur a terme I'experiment 1.

Font: propia.

Plantejament del problema

S'aconseguiran regenerar les plandries si faig diferents talls en elles?
Hipotesi

- Potser aconsegueixo dur a terme els talls plantejats en un principi.
- Potser les plandries regenerin les parts del cos que han perdut quan s'han

tallat, siguila cua o el cap.

Experimentacio

Primer de tot, es posen 20 plandries en 4 plaques de Petri diferents, de tal
manera que quedin 5 plandries en cadascuna. Aquestes han d’estar totes en
les mateixes condicions de temperatura, llum, pH i quantitat d'aigua. Es fan 4

grups i diferents talls a les planaries de cada model.

El procediment de disseccioé en planaries és el segUent:

1 - Inicialment, posar 24 mL d’'aigua mineral a cada placa de Petrii posar-les al

congelador durant 45 minuts. Amb qixo s'evitard que les plandries que s'han
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de tallar es belluguin, ja que a baixes temperatures les plandries redueixen la
seva mobilitat. No es fa aquest pas perquée les plandries evitin el dolor, ja

que aquestes no tenen receptors del dolor.

Il-lustracio 33: placa de Petri amb aigua congelada. Font: propia.

A contfinuacié es talla la carfolina negra en quadrets de 2x1 cm, i se'n
mullen fres amb aigua mineral. Es posen els quadradets un damunt de

I'altre sobre el gel que anteriorment s'havia preparat en les plaques de Petri.

Il-lustracio 34: pas 2 del procediment de la disseccié en planaries. Font: propia.

Es posa les plaques de Petri amb el gel i les cartolines a baix dels objectius
de la lupa binocular. Seguidament, s’agafa una plandria amb I'ajuda d’'una
pipeta Pasteur i la posem damunt dels tres quadradets de cartolina negra.
Amb la mateixa pipeta Pasteur s'aspira I'aigua restant de damunt de la
planadria, ja que el que es vol evitar és que la planaria es mogui i I'objectiu és

aconseguir tallar-la amb la maxima precisio.

S'efectua el tall desitjat amb un bisturi, amb mdxima exactitud amb el

model de disseccio triat.
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ll-lustracio 35: tall en la planaria. Font: propia.

Amb unes pinces s'agafa els quadradets de cartolina del damunt on tenim
els trossos de la plandria i aquests es posen en la cdpsula de Petri

corresponent, segons el tipus de tall que s’hagi fet en la planaria.

Es important no alimentar les plandries una vegada s’han disseccionat, ja que
es podria infectar la zona del tall i la plandria es podria morir. Una vegada
tancada la ferida, és a dir, quan es comenca a desenvolupar el blastema, si
que es podrien alimentar les parts de la plandria que tinguessin boca i faringe.
Tot i qix0, és recomanable no alimentar les plandries durant tot el procés de

regeneracio.

Inicialment, els quatre models de disseccid que tenia pensats van ser els

seglents:

e
T
.
st=tf
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Aixi doncs, cada plandria tallada I'he posat a la seva placa de Petri
corresponent, sense posar la tapa per aixi aconseguir oxigenar millor I'aigua i
eliminar el dioxid de carboni que desprenen les plandries durant la respiraciod

celfular.

Es fa el seguiment diari de les diferents parts de les plandries, anotant el
comportament de les ferides i fent diverses fotografies, fins a aconseguir la total

regeneracio de les planaries.

e Variable independent: esquemes plantejats dels quatre models de disseccio.

e Variables dependents: velocitat de regeneracié plandria, part i forma

regenerada.

e Variables controlades: aquestes seran la temperatura (20°C), el pH de I'aigua

(al voltant de 7, ni acid ni bdsic), la llum (no posar les plandries en llum
directe) i la quantitat d'aigua (ni molta ni poca). A més, també és important

no alimentar les plandries durant el procés de regeneracio.

Per poder comprendre millor I'experimentacié que he dut a terme, és
convenient fer un diari de camp per enregistrar tot el que he fet des de la
recollida de les plandries a Barcelona. Els resultats obtinguts es poden trobar a

I'annex 1 del treball.

Aquest experiment no ha funcionat com s'esperava. S'haurien d'haver
regenerat les planaries fent qualsevol tall en elles, i d’aquesta manera hauria
pogut afirmar les hipotesis plantejades abans de fer I'experimentacid. Abans
de formar tot el cap o cua haurien desenvolupat un teixit blanc anomenat

blastema, que aquest s’hagués convertit en el cap o la cua corresponent.

Penso que les plandries s’han desintegrat perque no estaven en bon estat des
d'un principi, i potser algunes condicions com la temperatura o la llum no eren
adients per a elles. He intentat solucionar les condicions en el segon intent de

I'experiment, pero, tot i aixd, s’han desintegrat des d'un principi.
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Com que el BIYSC 2021 es va suspendre, el dia 15 de juliol del 2021 vaig
confactar amb el Francesc Cebrid, professor de la Universitat de Barcelona,
per poder fer algun experiment al seu laboratori. En aquella reunidé telematica
vaig poder reconduir la part practica del meu treball de recerca, ja que em va
oferir fer un experiment al laboratori de la UB. Després d'aquesta reunié vaig
anar el dia 22 de setembre de 2021 a la Universitat de Barcelona per concretar

I'experiment que podria fer.

L'experiment consisteix a tallar plandries iradiades i no irradiades per la meitat
del cos, deixant algunes planaries d’aquests dos grups sense tallar. En les
plandaries irradiades es duu a terme el procés d'irradiacié, fet que fa que morin

els neoblasts de les planaries.

A continuacid, s'"ha de fer una observacid didria durant catorze dies per poder
descobrir quines son les plandries no irradiades i iradiades. Aquestes plandries
estan distribuides en diferents plaques de Pefri i diferents noms en elles: les
planadries A tallades, les B tallades, les A intactes (que no estan tallades) i les B
intactes. S’observaran aquests grups cada dia i durant els dies d'observacié es

podrd descobrir quines sén les plandries irradiades i quines les no irradiades.

El material necessari per a aquest experiment me'l va proporcionar el Dr.
Francesc Cebria de la Universitat de Barcelona. Aixi doncs, vaig tornar a
Barcelona a agafar el més important per poder dur a terme la part practica

del meu Treball de Recerca, les plandries irradiades i les plandries no irradiades.

Per altra banda, vaig fer servir alguns dels materials que m'havia deixat la

meva tutora Gloria per I'experiment anterior.

El material necessari va ser el seguent:
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» Lupa binocular
» Plaques de Petri
» Pipetes Pasteur
> Aigua PAM

> Termdmetre i pH-metre,
per mesurar la
temperaturai pH cada
dia.

¥ 31 plandries del laboratori
de la UB, iradiades i no

iradiades.

ll-lustracié 36: material necessari per poder dur a terme I'experiment 2. A
I'esquerra I'aigua PAM utilitzada, i a la dreta el material que he utilitzat en

I'experiment. Font: propia.

Plantejament del problema

Es regeneraran els dos grups de planadries, tant les plandries iradiades com les

que no ho estan?
Hipotesis

- Potser només es regeneraran les plandries no irradiades.

- Poftser les planaries no irradiades son del grup A i les planaries irradiades del

grup B.

Experimentacio

El primer que s'ha de fer per tal de poder dur a terme I'observacié és irradiar
un grup de plandries. Durant I'experimentacié hauré de descobrir quin grup de

planadries sén les no irradiades i quin les iradiades.

Aixi doncs, el dia 28 d’octubre de 2021 a les 15:30 h vaig anar a buscar a la

Universitat de Barcelona les plandries necessaries per al treball.
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ll-lustracio 37: imatge de la recollida de planaries
a la Facultat de Biologia de la UB. Font: propia.
El procés d'irradiacié planaria que es va dur a terme el dia 26 d'octubre de

2021 va ser el seguent:

Preparar les mostres de planaries de I'especie Schmidtea mediterraneq i
dividir-les en les que irradiarem i les que no. Es posen en plaques de cultiu
amb el medi adequat. S'agafen 30 plandries i es divideixen en les 15 que

s'han d'irradiariles 15 que no.

Agafarles 15 plandries que s'han d'irradiar, i portar-les a I'irradiador YXLON
Smart 200. Alli s’irradiaran en raigs X durant 60 minuts amb una dosi letal de
87Gyss,

A continuacio, es recullen les plandries que ja han acabat la sessid

d'irradiacio.

Guardem les plandries irradiades durant uns dos dies per assegurar-nos que

es moren totes les cel lules mare a consequUencia de la irradiacio.

Després d'aquest pas, el Francesc Cebrid va posar les plandries en els diferents
grups que he esmentat anteriorment: plandries A tallades, B tallades, A intactes
i B intactes. Aixi doncs, abans de distribuir-les s’han tallat 11 planaries del grup A

i 10 del grup B per la meitat del cos, tot deixant intactes 5 planadries del grup A

3 Abreviacié del gray, unitat que mesura la dosi absorbida de radiacio.
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5 planaries del grup B. El tall que s’ha efectuat en les plandries del grup A i del

grup B ha estat el seguent:

D'aguesta manera s'ha de fer I'observacio i descobrir quines son les plandries

de cada grup.

Il-lustracio 38: a 'esquerra un recipient de la UB amb moltes planaries, i a la dreta els

diferents grups de planaries que vaig separar. Font: propia.

En arribar a casa vaig posar cada grup de plandries de I'envds en quatre
plagues de Petri diferents, fet que em va facilitar I'observacié de les plandries.
Durant els catorze dies segUents vaig observar els diferents grups i vaig extreure

conclusions a partir d'aquestes observacions.

e Variable independent: irradiacid o no irradiacié de les plandries.

e Variables dependents: velocitat de regeneracié plandria, part i forma

regenerada.

e Variables controlades: aquestes seran la temperatura (20°C), el pH de I'aigua

(al voltant de 7, ni acid ni basic), la llum i la quantitat d’aigua. A més, també

és important no alimentar les plandries durant el procés de regeneracio.

Per poder comprendre millor I'experimentacié que he dut a terme, és
convenient fer un diari de camp per enregistrar tot el que he pogut observar

des de la recollida de les plandries a la Universitat de Barcelona.
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En les segUents taules, “Cap” vol dir que és la part del cap de la plandria tallada. Al

contrari, “Cua” vol dir la part de la cua de la planaria tallada.

Durant I'experiment, he observat les planaries a 40 augments a la lupa

binocular.
Data Placa de | N°de planaries Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulls | Blastema | Faringe
28/10/21 A tallades | Cap:11 Cap:0 No, excepte | Cap:si E Cap: no i Cap:no | Cap:3%a
Cua: 11 Cua: 0 alguna part | Cua: no : Cua: no : Cua: si Cua:39b
B tallades ' Cap: 10 Cap: 0 No, excepte | Cap:si i Cap: no i Cap: si Cap:39c
Cua: 10 Cua: 0 els caps Cua: no : Cua: no : Cua: no Cua:39d
A intactes 5 0 Si . o . 39%e
B intactes 5 0 Si o 39f

Fotografia 39a Fotografia 39c

Fotografia 3%9e Fotografia 39f

Fotografia 39b Fotografia 39d

Observacions

Avui he posat les plandries en plaques de Petri i he observat que totes les plandries estan

vives. Tot i qix0, les plandries tallades no es mouen tant com les plandries intactes.
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Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulis : Blastema : Faringe

29/10/21 | A tallades Cap:11 | Cap:0 Es mouen Cap:si | Cap:no | Cap:no Cap:40a
Cua: 11 Cua: 0 més els caps | Cua: no : Cua: no : Cua:si Cuq:40b
B tallades @ Cap: 10 | Cap: 0 Es mouen Cap:si i Cap: no i Cap: no Cap:40c
Cua: 10 | Cua: 0 més els caps | Cua: no : Cua: no : Cua:si Cua:40d

A intactes 5 0 Si, molt o 40e

B intactes 5 0 Si, molt o 40f

Fotografia 40a Fotografia 40c

Fotografia 40e Fotografia 40f

Fotografia 40b Fotografia 40d

Observacions

A les 20:00 he canviat I'aigua de les plandries. A més, a partir d'avui he utilitzat dues
plagues més en I'experiment. He posat un cap i una cua del grup A tallades i B tallades

en dues plaques diferents per tal de fotografiar sempre les mateixes plandries.
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Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
30/" 0/2" A tallades COpZ] 1 COpIO Es mouen més COpI si i qu; si i COpZ no COQZ410
Cua: 11 Cua: 0 els caps Cua: no : Cua:si : Cua:si Cua:4lb
] ]
B tallades | Cap: 10 | Cap: 0 Es mouen més | Cap:si : Cap: no : Cap: no Cap:iédic
Cua: 10 Cua: 0 els caps, perd | Cua: no : Cua: no : Cua:si Cua:41d
menys que el : :
grup A : :
tallades. : :
A intactes S 0 Si o 41e
B intactes 5 0 Si, menys que - 41
el grup A
intacte

Fot fia 41
otogratia 41a Fotografia 41c

Fotografia 41e Fotografia 41f

Fotografia 41b Fotografia 41d

Observacions

Comenco a apreciar el blastema (de color més blanquinds que el teixit planari) de les
plandries del grup A tallades. Alframent, a les B tallades no se n'aprecia el blastema.

No veig cap diferéncia entre les A i B intactes, Unicament que les A intactes es mouen
una mica més que les B intactes. Cap dels dos grups presenta regeneracio, ja que no

estan tallades.
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Data Placa de | N°de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives Mortes Ulls : Blastema : Faringe
31/10/21 | Atallades |Cap:11 | Cap0 Si,esmouen | Cap:si | Cap:si | Cap:no | SaRé2a
Cua: 11 Cua: 0 més els caps | Cua: no : Cua:si : Cua:si Cua:42b
1 ]
B tallades [Cap: 10 | Cap:0 Si, esmouen | Cap:si : Cap: no : Cap:no | Cap:42c
Cua: 10 Cua: 0 més els caps, | Cua: no : Cua: no : Cua:si Cua:42d
perd menys : :
que el grup A : :
tallades. : :
A intactes 5 0 Si 42e
B intactes 5 0 Si, menys que 42f
el grup A
infacte

Fotografia 42a Fotografia 42c

Fotografia 42e Fotografia 42f

Fotografia 42b Fotografia 42d

Observacions

No observo canvis respecte al dia anterior, el blastema de les A intactes va creixent i se

n'aprecia el color més blanquinds del teixit.
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Data Placa de N° de Mobilitat Regeneracio Foto
Petri plandries
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
1/11/21 Atallades |Cap:11 | Cap:0 Si,capicua | Cap:si | Cap:si | Cap:no | Cap:43a
Cua: 11 | Cua:0 Cua:si : Cua:si : Cua:si Cua:43b
B tallades ' Cap:9 | Cap:1 Les cues Cap:si i Cap: no i Cap: no Cap:43c
Cua: 10 | Cua:0 gairebé no es | Cua: no : Cua: ho : Cua: si Cua:43d
mouen : :
A intactes 5 0 Si - 43e
B intactes 5 0 Si, menys que - 43f
el grup A
intacte

Fotografia 43a Fotografia 43¢

Fotografia 43e Fotografia 43f

Fotografia 43b Fotografia 43d

Observacions

He vist que un cap de plandria del grup B tallades estd mort.
A més, comenco a veure la faringe als caps del grup A tallades, perd aguesta estd poc
definida.
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Data Placa de N° de Mobilitat Regeneracio Foto
Petri plandries
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
2/11/21 | Atallades  Caop:10 | Cap:l Si. perd les Cap:si | Cap:si | Cap:si Cap:44a
Cua: 11 | Cua:0 CUBS eSMOUeN | cyq: s : Cua:si : Cua:si Cua:44b
més que el : :
I |
cap I I
] ]
B tallades | Cap:6 | Cap: 4 Poca mobilitat | Cap:si : Cap: no : Cap: no Cap:44c
Cua: 10 | Cua:0 ala cua. Cua: no : Cua: no : Cua: si Cua:44d
I |
I |
A intactes 5 0 Si - 44e
B intactes 5 0 Si, perd una - 44f

d'elles noes
mou. Pofser

estd morta?

Fotografia 44a §
Fotografia 44c

Fotografia 44e

Fotografia 44f

Fotografia 44b

Fotografia 44d

Observacions

- La faringe es veu millor que ahir, més definida.

- Puc observar que la cua del grup A tallades, que estd gairebé tota regenerada, es mou
més de pressa perque es comenca a formar el cap (els ulls, etc.).

- El blastema de les A tallades és blanquinds, perd a poc a poc anird desapareixent
(quan es completi la regeneracié plandria).

- $’han mort 3 caps més de les plandries del grup B intactes, i un del grup A intactes.

- Les plandries del grup A intactes es mouen més que les del grup B intactes.
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4- RECERCA EXPERIMENTAL

Data Placa de N° de Mobilitat Regeneracio Foto
Petri plandries
Vives | Mortes Ulls | Blastema | Faringe
] ]
3/11/21 | Atallades ' Cap:10 | Cap:l Si. gairebe Cap: si : Cap: s : Cap:si | Cap:4sa
Cua: 11 | Cua:0 totes Cua: si : Cua: sf : Cua: si Cua:45b
B tallades @ Cap:0 | Cap: 10 Gairebé noes | Cua:no : Cua: no : Cua:si Cua:d5c
Cua: 10 | Cua:0 mouen les : :
cues que : :
queden : :
A intactes 5 0 Si o 45d
B intactes 4 1 No, només una - 45e
plandria

Fotografia 45a

Fotografia 45b

Fotografia 45d

Fotografia 45e

Fotografia 45¢

Observacions

- Veig que s’han mort tots els caps tallats del grup B tallades. Potser aixd es deu al fet que

no tenen faringe i, per tant, no es poden alimentar, ja que fa 7 dies que no tenen

faringe. En canvi, les cues no moren perqué aquestes tenen faringe que els permet

captar'aliment.
- A poc a poc va desapareixent el color blanc del blastema de les plandries del grup A

tallades. Sobretot la cua s'ha regenerat molt de pressa en comparacié amb el cap.
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Data Placa de N° de planaries Mobilitat Regeneracié Foto
Petri
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
4/11/21 Atallades | caop:10 | Cap:l Si Cap:si | Cap:si | Cap:sf Cap:4éa
Cua:11 | Cua:0 Cua:si : Cua:si : Cua:si | Cuc:4éb
B tallades @ Cap:0 [ Cap: 10 No Cua: no i Cua: no i Cua:si Cuag:déc
Cua: 10 | Cua:0 : :
A intactes 5 0 Si 46d
B intactes 4 1 No o 46e

Fotografia 46a

Fotografia 46d Fotografia 4ée

Fotografia 46b Fotografia 4é6c

Observacions

- Puc observar que les plandries del grup B intactes es mouen molt poc, gairebé gens. En
canvi, les plandries del grup A intactes es mouen molt més.
El mateix passa amb les cues B tallades, que aquestes es mouen molt poc en
comparacié ales cues i caps del grup A tallades.

- El blastema de les plandries del grup A tallades sembla que estigui desapareixent, ja que
la plandria va formant el cap o la cua en el cas corresponent.

- Les plandries A tallades, quan s'estan regenerant, pel cap sén més primes que les
plandries tallades per la cua, que aquestes son més gruixudes.

- Les planadries del grup B intactes s'han encongit, tenen poc moviment i la forma

deformada.
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Data Placa de N° de planaries Mobilitat Regeneracié Foto
Petri
Vives Mortes Ulls : Blastema : Faringe
5/11/21 | Atallades | Cap:10 | Cap:l Si Cap:si | Cap:si | Cap:si | Cap:é7a
Cua: 11 | Cua:0 Cua: si : Cua: no : Cua:si Cua:47b
B tallades | Cap:0 | Cap:10 | Noesmouen | Cua:no i Cua: no i Cua: si Cua:47c
Cua: 10 | Cua:0 gens : :
A intactes 5 0 Si : I 47d
B intactes 3 2 No es mouen o 47e
gens

Fotografia 47a

Fotografia 47d Fotografia 47e

Fotografia 47b Fotografia 47c

Observacions

- Les B intactes no es mouen gens. Aixd em fa pensar que es moriran, ja que quan les toco
es mouen d'una forma molt estranya.

- El grup A tallades: la cua tallada ja no té aquell blastema que s'apreciava al cap de dos
dies de tallar les plandries, ja que ja s'ha regenerat. La cua tallada té el cap amb els ulls i
totes les estructures que formen la plandria. El cap tallat encara té blastema i es
regenera més lentament.

- El grup B intactes: observo que les tres plandries restants es van desintegrant.
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Data | Placade | N°de planaries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives Mortes Ulls : Blastema : Faringe
6/11/21 | Atallades | Cap:10 Cap:1 Si Cap:si | Cap:si | Cap:sf Cap:48a
Cua: 11 Cua: 0 Cua:si : Cua: no : Cua:si Cua:48b
| |
| |
| |
| |
] ]
B tallades | Cap:0 Cap: 10 No Cua: no : Cua: no : Cua: sf Cua:48c
Cua: 10 Cua: 0 | |
A intactes 5 0 Si o 48d
B intactes 0 5 _— — .

Fotografia 48a

Fotografia 48c

Fotografia 48d

Fotografia 48b

Observacions

S'han desintegrat totes les plandries del grup B intactes. Les A intactes continuen totes

vives.
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Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulis : Blastema : Faringe
7/11/21 | Atallades | Cop:10 | Cap:l Si Cap:si | Cap:no | Cap:si | Capé49a
Cua: 11 Cua: 0 Cua:si : Cua: no : Cua:si Cua:49b
] ]
B tallades | Cap:0 [Cap: 10 No Cua: no : Cua: no : Cua: si Cua:49c
Cua:10 | Cua:0 | |
A intactes 5 0 Si o 49d

B intactes 0 5 o o o

Fotografia 49a

Fotografia 49¢c

Fotografia 49d

Fotografia 49b

Observacions

No observo canvis respecte al dia anterior.

Ona Munté Guerrero 68




Les planaries, un model de regeneracié — Cam cap a la immortalitat 4- RECERCA EXPERIMENTAL

Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
8/11/21 Cap:10 Cap:l i Cap:si | Cap:no | Cap:si Cap:50a
A tallades | Cua: 11 Cua: 0 Cua:si : Cua: no : Cua:si Cua:50b
| I
+1 I I
1 1
B tallades | Cap:0 | Cap: 10 No Cua: no : Cua: no : Cua:si Cua:50c
Cua:10 | Cua:0 : :
A intactes 5 0 Si o 50d

B intactes 0 5 o o o

Fotografia 50a

Fotografia 50c

Fotografia 50d

Fotografia 50b

Observacions

S'observen 22 trossos al grup A tallades en lloc de 21. Aixd potser a causa que una
plandria ha perdut la cua. Potser aquesta també acabi regenerant-se, com les altres parts

d'aquest grup.
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4- RECERCA EXPERIMENTAL

Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulis : Blastema : Faringe
9/11/21 | Atallades ' Cap:10 | Cap:l Si Cap:si | Cap:no | Cap:si Cap:51a
Cua: 11 Cua: 0 Cua:si : Cua: no : Cua:si Cua:51b
+1 I I
1 1
B tallades | Cap:0 | Cap: 10 No Cua: no : Cua: ho : Cua:si Cua:51c
Cua: 10 | Cua:0 : :
A intactes 5 0 Si o 51d
B intactes 0 5 o o -
Fotografia 51a
Fotografia 51c
Fotografia 51d
Fotografia 51b
Observacions
No observo canvis respecte al dia anterior, tot continua igual.
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Data Placa de | N° de plandries | Mobilitat Regeneracio Foto
Petri
Vives | Mortes Ulls : Blastema : Faringe
10/11/21 | Atallades | Cap:10 | Cap:l Si Cap:si | Cap:no | Cap:si Cap:52a
Cua: 11 Cua: 0 Cua:si : Cua: no : Cua:si Cua:52b
I I
+1 I I
1 1
B tallades | Cap:0 | Cap: 10 No Cua: no : Cua: ho : Cua:si Cua:52¢
Cua: 10 | Cua:0 : :
1 1
A intactes 5 0 Si o 52d

B intactes 0 5 o o o

Fotografia 52a

Fotografia 52¢c

Fotografia 52d

Fotografia 52b

Observacions

Fa dos dies que no observo cap canvi. Les planadries del grup A tallades s'han regenerat
totes, i els caps del grup B tallades i les B intactes s'Than mort. A més, les cues de les B
tallades no es mouen gens en comparacio de les del grup A tallades, que aquestes s'han

regenerat totes.
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Actualment hi ha 26 plandries senceres (10 del cap + 11 de la cua + 5 que hi
havia senceres), una cua del grup A tallades i 10 cues del grup B fallades.
S’han mort 10 caps del grup B tallades, 5 planaries del grup B infactes i 1 cap

del grup A fallades.

Durant I'experiment he fet un seguiment de plandries irradiades i plandries no
iradiades. Des del primer dia que vaig veure que les plandries A tfallades es
regeneraven, vaig saber que les plandries del grup A eren les no irradiades.
Vaig intuir-ho perque, com s’ha explicat als fonaments tedrics del treball, els
neoblasts sén una part molt essencial per a la regeneracid plandria, fet que
puc dir gue sense aquestes cel lules mare no es pot produir la regeneracid. Puc
afirmar aixd perque en les B tallades no s'ha produit regeneracio, ja que
aquestes eren les irradiades, és a dir, les que es van exposar a la irradiacié (els

neoblasts van morir).

Els canvis que he observat han estat que els caps de les plandries A tallades
s’han regenerat més lentament que les cues, i que els caps i cues de les B
fallades no s'han regenerat gens, fet que ha causat la mort en els caps
d’'aquest grup. A més, he observat que les A intactes es movien més de pressa

que les B intactes, que finalment aquestes han mort.

Aixi doncs, a la pregunta plantejada al principi puc dir que les planadries
iradiades no es regeneraran mai, ja que no tenen neoblasts. Les dues hipotesis
gue he plantejat sén correctes perque en I'experimentacidé he pogut observar
gue només s’han regenerat les plandries no irradiades, que aquestes eren les

del grup A.
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Des de I'antiguitat, els humans han mostrat gran interes per seguir les pautes de
la regeneracio, basicament centrant-se en recuperar parts del cos afectades
a causa d'alguna malaltia o lesié. Actualment, és molt important I'estudi
d’'altres éssers vius amb capacitat regenerativa per poder aplicar-ho, en un
futur, al cos huma. En aquest freball intento aprofundir en I'estudi de les
plandries que, com he pogut observar i constatar, tenen una capacitat de
regeneracié sorprenent que les fa gairebé immortals. He posat a prova
aguesta habilitat a través de diferents talls en plandries irradiades i plandries

sense irradiar.

Un cop acabades totes les experiencies i analitzats els resultats obtinguts, puc
afirmar que he aconseguit els objectius proposats inicialment a excepcid de
I'observacié del procés de regeneracid de les plandries disseccionades de
diferents maneres, ja que aquestes es van desintegrar en dues ocasions.

Malgrat aixo, s’han complert els objectius inicials segUents:

> Aprendre a fer un treball cientific sobre un tema de recurréncia actual

aplicant el metode cientific.

» Adquirir nous coneixements sobre |la medicina regenerativa, la

regeneracio i les plandries.

> Manipular les plandries de I'especie Schmidtea mediterranea i treballar

amb elles com a organisme model de regeneracid.

» Observar la regeneracio de plandries irradiades i plandries sense irradiar.

En I'experiment de les plandries irradiades i no iradiades s’han pogut extreure
diversos resultats i conclusions. Les plandries irradiades no han tingut la
capacitat de regenerar-se i, en canvi, les planadaries no iradiades s'han
regenerat totes. A més, les irradiades s’han desintegrat gairebé totes. Aixd ens

demostra la importdncia de les céellules mare en la regeneracié planadria, ja
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que el Dr. Francesc Cebrid em va explicar que amb un sol neoblast les
plandries podrien regenerar-se al complet. Els neoblasts poden convertir-se en
molts tipus de céldules del cos i renovar-se milions de vegades, cosa que les

cellules especialitzades del cos humd, com les neurones, no poden fer.

Les investigacions en plandries i neoblasts poden ser essencials per descobrir si
les céldules mare d'una persona podrien generar un teixit de reemplacament
que el sistema immunitari del cos no rebutgi. Aquest seria un gran avenc en la

medicina regenerativa.

Gracies al Dr. Francesc Cebrid, la Dra. Teresa Adell i el Dr. Emili Sald i a la seva
inestimable collaboracié, he obtingut informacié sobre tots els estudis amb
planadries que duen a terme a la UB, les seves investigacions en el camp de la
regeneracio i altres aspectes sobre les plandries i les seves cellules mare. Aixo
m’'ha permeés coneixer diferents punts de vista que m’han ajudat molt en la
realitzacié d’aquest treball, m’han aportat noves idees i m'han permes establir

conclusions.

El motiu pel qual les plandries es poden regenerar i els éssers vius no, és per
diverses evidencies. La principal rad i que també s’ha pogut observar en
I'experiment d'iradiacio, ha estat que les plandries mantenen una poblacid
de ceéllules mare pluripotents al llarg de tota la seva vida, per qixd és
fonamental estudiar-les, ja que els éssers humans només les tenim quan som
embrions. Es creu que una altra evidencia és a causa de I'absencia del sistema
circulatori de les plandries, la qual cosa provoca que la cicatritzacié sigui
menys complexa. Els humans tenim fibroblasts i fibres de collagen que

impossibiliten la regeneracio i faciliten la cicatriu.

Els fres entrevistats coincideixen en el fet que, els éssers humans mai arribarem
a ser immortals fent regenerar de nou els nostres organs i teixits com ho fan les
plandries. Aquestes seran crucials per a futurs estudis en la medicina
regenerativa. Des del meu punt de vista també estic d'acord en el fet que mai
arribarem a ser immortals i, tal com diuen els investigadors, gracies a I'estudi
d’aquests organismes regeneratius i treballant amb les céllules mare, en un

futur es podran curar malalties com I' Alzheimer, el Parkinson o la diabetis.
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Després d'aquests darrers sis mesos immersa en aquest treball de recerca, he
adquirit nous coneixements del camp de la regeneracid i de les plandries. La
realitzacié d'aquest treball no només m’ha aportat coneixements en I'ambit
professional sind també a nivell personal. Certament, no ha estat un treball
facil. M'ha suposat tot un repte ple de dificultats, perd aixd m'ha donat
I'oportunitat de treballar com una veritable cientifica, coneixent aquests

animals tan curiosos i fent un “petit tast” de la regeneracio de teixits planaris.

Addicionalment, des de ben petita he estat molt encuriosida amb el mén que
m'envolta, i per aquest motiu i a mesura que m’'he anat fent gran m’he
adonat de la importdncia que té la ciencia en el nostre dia a dia. Aquest
treball m'ha demostrat la gran importancia de la ciencia en el futur dels éssers
humans, i la importancia de les plandries en el futur de la medicina
regenerativa. Sabem que hi haurd un futur en la medicina molt diferent de la
que hi ha actualment, perd no sabem quan i com succeird aquest canvi en la
ciencia. Amb petits passos i paciencia s’aconseguiran molts dels reptes que els

cientifics estan investigant en I'actualitat.

Personalment, aquest treball m'ha servit per aclarir el dubte que tenia fa uns
mesos: el meu futur. Després de tot, gracies a totes les vivéncies i oportunitats
qgue he tingut en aquest projecte, s&€ que en un futur vull contribuir en la

recerca cientifica i, especificament, en el camp de la medicina.
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coneixer el programa BIYSC, que malauradament degut a la pandemia de la
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8.1. ANNEX 1:

EXPERIMENT DE DISSECCIOQ: diferents tipus de talls
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8/09/2021

20

12:00

Recollida de les 20 plandries a la

cambra del CESIRE a Barcelona.

53a

13:00

Tornada a Riudoms amb les plandries
tapades en un tub i sense gaires

vibracions.

19:00

Preparacié de lI'aliment de les
plandries. Aquestes s'alimentaran de
fetge de bovi (de vedella). Per tal
d'alimentar-les he fet talls petits com
un pesol i posteriorment he congelat

el fetge sobrant.

53b

Les plandries continuen dins I'envds donat i en

un lloc sense llum directe i 20°C.

9/09/2021

Ona Munté Guerrero

20

14:00

Canvi d'agigua i de les plandries del
recipient en plaques de Petri de 10 en
10. Es a dir, es posen 2 plaques de
Petri amb 10 plandries cadascuna i
amb 21 mL d’aigua mineral o PAM a

cada plaqueta.

He observat una plandria a la lupa
binocular, perd semblava que no es

movia gaire.

Procediment:

M'ha estat dificil canviar les plandries
del recipient, ja que al transportar-les
s'enganxen molt a les parets de les
pipetes a causa de la mucosa que
originen. Aixi doncs, per estalviar
temps, he tret I'aigua mineral que

havia posat ales plaquetes.

Plandria

observada:
54a
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A continuacid, he abocat
prudentment |'aigua del recipient on
estaven les plandries a la plaguetq, i
d'aquesta manera les plandries han

caigut.

Després, he canviat I'aigua posant %
d’aigua mineral nova i deixant Y de
I'antiga. Deixant aquesta aigua

antiga les plandries s'adapten millor.

8- ANNEXOS

15:00

Alimentacid de les plandries amb 4
bocins de fetge de bovi (més petits
que la mida d'un pésol), a cada
plagueta. Un cop fet qixd, he deixat

I'aliment 4 hores a la plagueta.

19:00

He tret els bocins de fetge i he netejat

I'aigua (% de novai 4 d'antiga).

54b

10/09/2021

20

16:00

He observat que sén més grans que el
dia anterior i es mouen molt
lentament, exceptuant altres que no

€S mouen gens.

11/09/2021

11:00

Volia observar les plandries, pero
m'he adonat que I'aigua estava molt
bruta. Quan ho he observat millor he
vist que no quedava cap plandria i
que l'aigua estava bruta a causa de

la desintegracio de les plandries.

55
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i . Il-lustracié 53b: preparacié de I’aliment de les planaries. Font: propia.
ll-lustracié 53a: recollida de les

planaries al CESIRE. Font: propia.

Il-lustracio 54b: eliminacié dels bocins de fetge de bovi i
ll-lustracié 54a: planaria observada el dia

9/09/2021. Font: propia.

neteja de I'aigua. Font: propia.

Il-lustracié 55: observacio de la desintegracié de les planaries el dia 11/09/2021 a la lupa binocular. Font: propia.
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A causa de la desintegracid de les plandries no vaig poder dur a terme aquest
experiment amb les primeres plandries que vaig anar a buscar. Com he
esmentat, nomeés les vaig alimentar i observar abans de poder dur a terme

I'experiment.

Després d’aquest fet, vaig sentir més curiositat que desanim i per aquesta rad
vaig pensar en diferents causes per explicar el que havia succeit. La veritat és
que continuo sense saber exactament que és el que va passar amb les
planaries, pero algunes de les raons podrien ser a causa de I'aigua que els hi
vaig posar o bé de les temperatures que les vaig sotmetre. Potser també va ser

a causa del fetge que els hi vaig donar.

Com en tot treball cientific, s&€ que sempre hi ha experiments que fallen i els
cientifics persisteixen en continuar investigant i lluitant pel que volen
aconseguir. Aixi doncs, vaig ser realista davant de la situacid i aixo em va
ajudar a pensar en alfres alternatives i solucions, tot i els obstacles que sabia

que hi hauria en el futur cami cap a la regeneracié plandria que duia a terme.

A continuacid, vaig pensar que la millor opcid era anar un altre cop a buscar
plandries a Barcelona. El que vaig fer amb les plandries noves va ser intentar
solucionar els possibles errors que havia fet amb les altres plandries, ja que pot
ser en les primeres plandries les temperatures havien sigut massa altes pel seu
manteniment. Tampoc els hi vaig donar menjar, ja que qixo el que feia era

embrutar I'aigua.
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22/09/2021

25

11:30

Recollida de les 25 plandries al CESIRE.

En vaig demanar 40, més que I'Ultim
cop, perd no me les han pogut
proporcionar.

Quan he arribat a casa, les he posat
en un lloc on no hi hagués llum
directe. No els hi he donat menjar. Tot
seguit, he distribuit les plandries en 4

plaquetes diferents.

56

23/09/2021

24

16:45

Observacid de les plandries.

Una plandria s'ha mort. A més,
aqguestes plandries es mouen més de
pressa que les que em van donar el
primer cop, ja que quan les toco

reaccionen i marxen.

57

24/09/2021
25/09/2021

24

15:30
20:00

Aquests dos dies he estat observant
les plandries. Cada vegada es mouen

menys.

26/09/2021

19:30

He vist que gairebé totes les plandries
s'han desintegrat excepte fres. He
decidit fer els talls en aquestes tres,
seguint el procediment de la disseccid
en plandries explicat anteriorment. No
he pogut fer els 4 models de
disseccid, ja que només tenia ftres
plandries. Aixi doncs, només he fet els
models de tall 1, 2 3.

58

27/09/2021

20:00

He observat que s’han desintegrat
totes les plandries tallades el dia

anterior.

59
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Il-lustracio 56: segona recollida de

planaries a Barcelona. Font: propia. Il-lustracié 57: observacié

d’una planaria. Font: propia.

Il-lustracié 58: models de planaries tallades. ll-lustracié 59: models de planaries desintegrades.

Font: propia. Font: propia.
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8.2. ANNEX 2: ENTREVISTES
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LA REGENERACIO
PLANARIA

ENTREVISTA AL DR. FRANCESC CEBRIA SANCHEZ

El Dr. Francesc Cebria Sdnchez és llicenciat i doctorat en Biologia per la Universitat de
Barcelona, on actualment imparteix docéncia i on també forma part de diferents
projectes de recerca, entre d'altres, en céllules mare planaries. S'ha de destacar també
la recerca postdoctoral que el professor Francesc Cebria va fer als Estats Units i al Japé.
A més, també ha publicat molts dels seus treballs d'investigacié en diferents revistes

cientifiques.
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ENTREVISTA AL DR. FRANCESC CEBRIA SANCHEZ

Bon dia Dr. Francesc Cebria, i gracies per
dedicar-me una estona del seu temps a
respondre les preguntes d'aquesta entrevista
pel meu Treball de Recerca.

Qué el va motivar a estudiar biologia?

uan era estudiant de primaria m'agradava molt

Q tudiant d

la medicina, perd a secundaria em vaig comencgar

a interessar per la biologia i sobretot per la

genética. Vaig tenir un professor de biologia molt
o a linstitut i aixd em va ajudar a decidir per fer

bo a | j P

a llicenciatura de Biologia pensant en un tutur dins

la ll tura de Biolog t futur d

de la recerca i no assistencial.

Quin carrec té, actualment, a la Universitat de
Barcelona?

Des del 2011 soc professor titular del Departament
de Genética, Microbiologia i Estadistica de la
Facultat de Biologia. Actualment, i des del 2019
soc també el Vicedega de Qualitat, Innovacié i
Professionalitzacié de la facultat de Biologia.
Quines linies d'investigacié esta
desenvolupant amb el seu equip de recerca a
la UB?

Actualment estem estudiant la funcié d'una familia
de gens anomenada p300/CBP en el manteniment
i la diferenciacié de les ceél-lules mare de les
planaries. De fet aquestes cél-lules mare sén
necessdries perqué les planaries puguin regenerar,
perd també pel recanvi cellular constant que té
lloc en les planaries intactes.

Quin és el motiu pel qual ha dedicat i dedicaq,
gran part de la seva carrera cientifica a
I'estudi de les planaries?

Vaig entrar al mén de les planaries per casualitat.
Quan era estudiant de la llicenciatura em cridava
l'atencié fer recerca en el camp de la Genética.
Llavors vaig anar a parlar amb alguns professors
per veure si algi necessitava algun estudiant
perque els ajudés al laboratori i em van posar en el
laboratori del Dr. Rafael Romero que estudiava les
plandries i aixi és com em vaig iniciar en el camp.
Més endavant em vaig poder quedar a fer la tesi i
després per questions de circumstancies
particulars de la vida vaig poder continuar la meva
carrera cientifica en aquest mateix camp. Aixd no
és habitual, ja que normalment la gent canvia de
temes al llarg de la seva carrera cientifica.

Quina millora han aportat les seves
investigacions de les cél-lules mare planaries

en el camp de la regeneracié?

A partir de les nostres investigacions coneixem
millor el sistema nervids central d'aquests animals i
quins gens sén importants per a la seva
regeneracid; entenem millor com s'especifica la
polaritat dorsoventral durant la regeneracié; hem
caracteritzat la funcié dels receptors dels factors
de creixement epidérmics en la diferenciacié de
les cél-lules del sistema digestiu.

Quin és el motiu pel qual les planaries es
poden regenerar i I'ésser huma no?

La principal raé és que les planaries mantenen una
poblacié de céllules mare adultes pluripotents al
llarg de tota la seva vida. En el nostre cas només
tenim aquestes cél-lules quan som embrions molt
joves i després les perdem i ja no les mantenim
com a adults.
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Per qué creu que, el tema de l'origen evolutiu
de la regeneracié és rellevant?

Per tal d'entendre perqué alguns animals poden
regenerar i altres no una aproximacié és
preguntar-nos si el darrer avantpassat comu de
tots els animals aquesta propietat ja hi era o no. Si
hi era vol dir que llavors al llarg de l'evolucié
aquesta propietat s'ha mantingut en alguns
llinatges animals, perd s'ha perdut en uns altres. Si,
en canvi, aquesta propietat no hi estava present,
vol dir que anat apareixent de manera
independent al llarg de l'evolucié en diferents
grups animals. El que es creu actualment és que
probablement si que és una propietat ancestral
que s'ha perdut en alguns llinatges. Ara bé, també
sabem que alguns grups animals han guanyat
aquesta capacitat de manera independent en

temps més propers.

Per vosté i el seu equip de treball, quin seria el
maxim objectiu a aconseguir en l'estudi dels
neoblasts o la regeneracié planaria?

En ciéncia és molt dificil tenir objectius de maxims
perqué sempre queden coses per coneixer. A la
que respons una pregunta n'apareixen de noves.
Per tant, estarem contents d'anar avancant de
mica en mica en entendre com aquestes cél-lules
mare responen a la ferida per activar el programa
regeneratiu.

Creu que algun dia podrem arribar a ser
“immortals”, en l'aspecte de tenir sempre
organs i teixits nous? Per posar un exemple: en
el cas de poder-se regenerar céllules
cerebrals, creu que malalties com I'Alzheimer
curades

podrien  ser mitjancant  la

regeneracié?

Immortals no crec que siguem mai ni que puguem
regenerar un brag per exemple. Aixo si, confio que
treballant amb les cél-lules mare puguem en el
diabetis o

neurodegeneratives com |'Alzheimer o Parkinson.

futur  curar malalties com la

Per acabar, una dltima pregunta. Quin consell
donaria a les noves generacions que es
plantegen entrar en el camp de la investigacié
cientifica i quin cami recomana que segueixin
perqué siguin bons investigadors?

Els recomano que estudiin molt, que llegeixin molt,
que tinguin una ment oberta i sobretot que siguin
conscients que és una feina molt maca perd
també molt sacrificada. Normalment no hi ha
horaris perqué el laboratori t'atrapa molt. Sovint
també és dur perqué les coses no surten i llavors et
trobes en una mena de carrer sense sortida. Perd
quan la trobes és fantastic. En tot cas, pero, cal
anar de mica en mica. Un cop estigueu a la
universitat no tingueu por de picar portes per
demanar si algun grup de recerca necessita
estudiants per ajudar-los i llavors aprendre el
maxim possible dels altres membres del grup. Com
més experiéncies tingueu al laboratori millor
sabreu si és un mén que us agrada prou com per
dedicar-vos a ell.

Moltes gracies Professor Francesc Cebria, i
que tingui sort en la seva carrera professional.
Espero que la vostra ajuda em serveixi per
aportar, en un futur, el meu granet de sorra.

Universitat de Barcelona, Barcelona
28 d'octubre de 2021
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LA REGENERACIO
PLANARIA

ENTREVISTA A LA DRA. TERESA ADELL CREIXELL

La Dra. Teresa Adell Creixell és llicenciada en farmacia i doctorada en biologia per la
Universitat de Barcelona, sobre l'especificacié cellular en cancer de pancrees exocri.
Posteriorment, va fer recerca postdoctoral a Alemanya entre ['any 2000 i 2003, estudiant el
desenvolupament en esponges. A partir del 2004 s'incorpora al departament de genética
de la UB, on actualment imparteix docéncia i forma part de diferents projectes de recerca
en cél-lules mare planaries. També ha publicat treballs d'investigacié en diferents revistes
cientifiques.
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ENTREVISTA A LA DRA. TERESA ADELL CREIXELL

Bon dia Dra. Teresa Adell i moltes gracies per
dedicar-me una estona del seu temps a
respondre les preguntes d’'aquesta entrevista
pel meu Treball de Recerca.

L’any 2000 va fer un Doctorat en Biologia sobre
I'especificacié cel-lular en cancer de pancrees
exocri. Aixi doncs, qué la va motivar a
encaminar-se en el mén de la recerca
cientifica?

Doncs jo vaig fer la carrera de farmacia, i quan
vaig comengar no en tenia ni idea del que era la
recerca cientifica. Perd quan vaig fer I'assignatura
de biologia molecular cap al final de la carrera em
vaig adonar que jo en volia saber més d'aixo. | per
aixd quan vaig acabar vaig buscar un lloc on
pogués continuar estudiant en aquest camp. No
m'importava si eren cél-lules humanes o de cucs...
el que m'ha interessat sempre és entendre els
mecanismes moleculars que controlen les decisions
de les cél-lules.

Quin carrec té, actualment, a la Universitat de
Barcelona?

Soc professora agregada. Es l'equivalent de
professor titular, perd qui paga és la Generalitat, i
no en Ministeri.

Quines linies d’investigacié esta
desenvolupant amb el seu equip de recerca a
la UB?

Ja fa anys que estem estudiant quins sén els
mecanismes moleculars que fan que quan talles
una planaria sapiga on ha de regenerar el cap i on
ha de regenerar la cua. Pensa que quan talles la
planaria en 2 parts aquelles cél-lules que fa un
moment estaven de costat ara hauran de fer coses
completament diferents, ja que unes hauran de
generar un cap i les altres una cua.

Hem trobat uns gens essencials que permeten
prendre aquesta decisié, perd encara ens queden
moltes coses per entendre.

Per altra banda, des de fa menys temps, estem

estudiant com les planaries controlen el
creixement, la mort i la proliferacié. Actualment el
projecte se centra en l'estudi del procés de
senescéncia cellular, que és una manera que
tenen les céllules d'envellir. No moren, pero
tampoc proliferen. Les planaries sén organismes
considerants immortals. No sabem si tenen
processos de senescéncia cellular, ni si aquests
estan involucrats en la regeneracié. Aixod és el que

volem contestar.

Quin és el motiu pel qual ha dedicat i dedica
gran part de la seva carrera cientifica a
I'estudi de les planaries?

Després d'estudiar cél-lules humanes durant la tesi,
i les esponges durant el postdoctorat, vaig buscar
un laboratori  on continuar estudiant els
mecanismes de comunicacié entre les cél-lules.
Com que havia estudiat tant humans com
esponges, veia clar que els mecanismes eren super
conservats evolutivament. Per aixd el model no era
el que m'importava més, siné les possibilitats
d’entendre processos. Per aixd em van interessar
les planaries, perqué sén tan plastiques, que et
permeten visualitzar mecanismes que en altres
organismes és impossible, perqué es moren. Per
exemple, gracies a la plasticitat de les planaries,
hem vist que la inhibicié d'un sol gen fa que
aquestes regenerin un cap en el lloc d'una cua.
Aquest gen també hi és en els altres animals, pero
no podriem haver vist aquesta funcid, perqué la
majoria d'animals no poden regenerar, i menys un
cap. Per aixo, les planaries no m'han deixat mai de
fascinar, i

em permeten seguir contestant

preguntes que altres organismes no em

permetrien.
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Quina millora han aportat les seves
investigacions de les cél'lules mare planaries

en el camp de la regeneracié?

Doncs precisament el que ja he comentat,
entendre millor com les cél-lules decideixen el seu
desti, en aquest cas si han de fer una cua o un
cap. Sén  mecanismes de  comunicacié
intercellular que estan conservats evolutivament,
perd que gracies a les planaries hem pogut
demostrar que defineixen |'eix antero-posterior
d’'una manera clarissima.

Dins el projecte de lestudi de la mort i la
proliferacié, hem descobert que una via de
senyalitzacié intercel-lular que diu via d'Hippo, que
es pensava que estava directament involucrada en
controlar la proliferacié de les cél-lules mare i el
creixement dels organs, ja que en realitat sembla
que el que fa és fer que les ceéllules que ja
estaven diferenciades i no proliferaven tornin a
proliferar, i per aixd estaria involucrada en la
formacié de tumors. Es a dir, estaria involucrada
en la formacié de tumors, no per controlar la
proliferacié de les céllules mare, siné per fer que
les cél-lules que ja no proliferaven doncs ho tornin
a fer.

Quin és el motiu pel qual les planaries es
poden regenerar i I'ésser huma no?

Que tenen unes cél-lules mare adultes totipotents,
que poden donar lloc a qualsevol cél-lules del seu
cos. |, a més, que les cél-lules de les planaries
continuament s'estan comunicant, disposades a
canviar el seu desti, com si fos un embrié. Els
nostres teixits adults no sén tan plastics.

Per qué creu que el tema de l'origen evolutiu

Ve

de la regeneracié és important?

Perqué et permet entendre si els mecanismes de
regeneracié que trobem a la natura tots es van
inventar una vegada, al principi, o s’han anat
inventant durant I'evolucié en diferents moments.
Aixd és molt maco de saber, perd també serveix
per pensar en estratégies per millorar la
regeneracié en humans.

Per vosteé i el seu equip de treball, quin seria el
maxim objectiu a aconseguir en |'estudi dels
neoblasts o de la regeneracié planaria?

Si seguim avangant com fins ara, a poquet a
poquet, perd descobrint nous gens, noves funcions
i nous mecanismes, doncs jo ja estic contenta. La
ciéncia bdasica és aixd, entendre els mecanismes i
el perqué de les coses.

Creu que algun dia podrem arribar a ser
“immortals”, en l'aspecte de tenir sempre
organs i teixits nous? Per posar un exemple: En
el cas de poder-se regenerar céllules
cerebrals, creu que malalties com I'Alzheimer
curades

podrien  ser mitjancant  la

regeneracié?

Jo crec que es podran curar o millorar moltes
malalties com |'Alzheimer, perd no perqué arribem
a regenerar com les planaries, siné perqué
entendrem com funcionen els teixits sans i els
teixits malalts. Per exemple, en el cas de
I'Alzheimer, crec que és més facil ser capagos
d'introduir céllules que recuperin la funcié
perduda, que estiguin ja semi-programades, que
no pas fer proliferar les céllules mare nervioses
que tenim. Perd només és una impressié. Vull dir
que no totes les cures impliquen fer proliferar les
nostres cél-lules mare, ja que molts teixits es poden
crear in vitro, controlant el procés molt millor.
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Per acabar, una dltima pregunta. Quin consell
donaria a les noves generacions que es
plantegen entrar en el camp de la investigacié
cientifica i quin cami recomana que segueixin
per qué siguin bons investigadors?

Doncs que estudiin molt bé el que ja s'ha fet, i que
no vulguin fer passos de gegant. A poc a poc i
bona lletra. La carrera investigadora és una
carrera de fons, on cal molta paciéncia i
perseveranga. No només perqué la ciéncia és aixi,
tambéperqué és una carrera on hi ha espai per
menys gent del que caldria, i a vegades la
competéncia et fa desesperar. Perd 'important és
tenir clar el que t'agrada, i no veure als demes
com competidors siné com a col:laboradors per
assolir un objectiu comd, el saber.

També, que cal estudiar, perd a l'hora cal tenir
imaginacié i deixar de banda les coses
preestablertes, perqué aixi és com més s'avanga.

Moltes gracies Dra. Teresa Adell, i que tingui
sort en la seva carrera professional. Espero
que la vostra ajuda em serveixi per aportar, en
un futur, el meu granet de sorra.

Segur que sil

Universitat de Barcelona, Barcelona
10 de novembre de 2021
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LA REGENERACIO
PLANARIA

ENTREVISTA AL DR. EMILI SALO BOIX

El Dr. Emili Salé Boix és llicenciat i doctorat en Biologia per la Universitat de Barcelona, on
actualment imparteix docéncia. Ha realitzat treballs d'investigacié al Laboratori de
Biologia Cel-lular del Biozentrum de la Universitat de Basilea. Es especialista en Biologia
del Desenvolupament i Genetica, i des de fa molts anys treballa en els processos
regeneratius dels platihelmints de vida lliure: les planaries d'aigua dol¢a. Ha publicat molts
articles en revistes cientifiques internacionals de maxim prestigi.
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Bon dia Dr. Emili Salé i gracies per dedicar-me
una estona del seu temps a respondre les
preguntes d'aquesta entrevista pel meu
Treball de Recerca.

Queé el va motivar a estudiar biologia?

Al preuniversitari dubtava entre quimica i biologia,
el darrer professor de biologia em va agradar molt
i em va captivar el futur de la biologia a finals dels
anys 60.

Quin carrec té, actualment, a la Universitat de
Barcelona?

Soc catedratic d'universitat des del 2003, el
periode entre el 2004-2008 i 2012-2015 vaig
exercir de cap del departament de genética de la
UB.

Quines linies d’investigacié esta

desenvolupant amb el seu equip de recerca a
la UB?

Treballem en I'estudi del procés de regeneracié a
platihelmints o nivells cellular, molecular i
genomic.

Quin és el motiu pel qual ha dedicat i dedica
gran part de la seva carrera cientifica a
I'estudi de les planaries?

Es un organisme molt plastic a nivell morfologic
que ens permet estudiar els processos de
regeneracid i reformacié del patréd. A més, és facil
de mantenir i manipular.

Quina millora han aportat les seves
investigacions de les cél-lules mare planaries

en el camp de la regeneracié?

He participat en la comprensié del seu llinatge
cellular i de com aquest estd modulat per
diferents vies de senyalitzacid, especialment la via
Wnt i BMP.

Quin és el motiu pel qual les planaries es
poden regenerar i I'ésser huma no?

Hi ha varies evidéncies, una és el fet que planaries
no té sistema circulatori amb la qual cosa la
cicatritzacié és menys complexa i pot remodelar
I'espai intercel-lular a la zona de la ferida que
recupera un estat embrionari. Mentre que en
humans a l'esser de sang calenta cal una
cicatritzacié rapida i eficient amb 'acumulacié
pels fibroblasts i fibres de collagen que
impossibiliten la regeneracié i faciliten la cicatriu.

Per qué creu que el tema de l'origen evolutiu
de la regeneracié és important?

Per poder respondre les segiients preguntes:

Tots els éssers vius tenim un origen monofilétic,
venim d'un ancestre comu, com és que alguns
organismes conserven la capacitat regenerativa i
altres les han perdut independentment de la
complexitat dels organismes?

Perqué hi ha organismes que han solucionat la
reproduccié a través de la regeneracié i altres no?

Per a vosté i el seu equip de treball, quin seria
el maxim objectiu a aconseguir en I'estudi dels
neoblasts o la regeneracié planaria?

Entendre com s'organitza l'acumulacié  de
neoblasts en el blastema per regenerar les
estructures perdudes. Com apareix el teixit
organitzador i com responen els neoblasts a

aquests senyals.

97




LES PLANARIES, UN MODEL DE REGENERACIO

ENTREVISTA AL DR. EMILI SALO BOIX

Creu que algun dia podrem arribar a ser
“immortals”, en l'aspecte de tenir sempre
organs i teixits nous? Per posar un exemple: En
el cas de poder-se regenerar céllules
cerebrals, creu que malalties com I'Alzheimer
curades  mitjangcant  la

podrien  ser

regeneracié?

A la biosfera no hi ha cap exemple d'organisme
immortal, la vida mitjana d'una espécie és d'1 milié
d’anys, tot canvia i res persisteix. La vida persisteix
gracies al canvi continu.

S'estan realitzant estudis “in vitro” generant
organoides a partir de céllules mare diferenciades
cap a un determinat tipus cel-lular, que simulen
organs. Aquests organoides generats a partir de
cél-lules de estudiar

pacients  permeten

comportaments i respostes a farmacs, és

'anomenada medicina personalitzada. No es

descarta en el futur millorar la formacié dels
organoides com a font d'érgans de recanvi, és la

anomenada medicina regenerativa.

Per acabar, una dltima pregunta. Quin consell
donaria a les noves generacions que es
plantegen entrar en el camp de la investigacié
cientifica i quin cami recomana que segueixin
perqué siguin bons investigadors?

Es una filosofia de vida, no és comode, és exigent,
perd a la vegada molt enriquidora i estimulant
amb un ampli ventall d'ocasions per viatjar i

congixer entorns de laboratoris i persones
diferents.
Cal seriositat en els objectius, treball i molta

sinceritat amb un mateix. Es fonamental escoltar
la teva intuicié i seguir el teu cami, també cal
envoltar-te de persones que et donin confianga i
t'orientin correctament.

Moltes gracies Professor Emili Salé, i que
tingui sort en la seva carrera professional.
Espero que la vostra ajuda em serveixi per
aportar, en un futur, el meu granet de sorra.

Molta sort!

Universitat de Barcelona, Barcelona
11 de novembre de 2021
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