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ACTIVIDADES

B ‘Derechos sociales, ciudadania y covid-19’
Cuarta videoconferencia del ciclo ‘Retos para el
futuro’ organizado por Ibercaja. Intervendran An-
gel Dolado Pérez, justicia de Aragdn; Tomas Quin-
tana Lopez, procurador del Comin de Castilla-Le-
on; y M2 Dolores Fernandez Galifio, valedora do
Pobo de Galicia. Jueves 18 de junio, a las 12.00.
Acceso desde el siguiente enlace: www.youtu-

tu.be.

B Museo de Ciencias Naturales Ya esta abierto
de nuevo el Museo de Ciencias Naturales del Para-
ninfo de la Universidad de Zaragoza (plaza de Parai-
s0). El horario de visita es de 11.00 a 14.00 de lunes
aviernes, siempre mediante cita previaa través del
correo electrénico museonat@unizar.es. Mas infor-
macion en laweb cultura.unizar.es y enredes socia-

tagram:@culturauz.

#PARANINFOENCASA

m #MinasOlvidadasdeAragon Ultimas noveda-
des de este proyecto de ciencia ciudadana. Esta se-
mana, el jueves, las minas de Teruel.

m #FossilFriday El #MCNUZ se une a esta inicia-
tiva hablando de los 0sos cavernarios de Tella.
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m Dindpolis abre sus puertas el lunes 6 de ju-
lio Destacan las novedades preparadas para este
afo, como dos nuevas atracciones, ‘Torresaurio’ y
‘Dinobici’, que se incorporan a la zona tematica de-
nominada Sauriopark. Ademas, por primera vez se
expondra al publico de una tortuga emblematica:
Aragochersis lignitesta(‘la tortuga terrestre de Ara-
gon’), en su museo paleontoldgico.

INVESTIGACION FRENTE A LA COVID-19

IN VITRO EN 3D>0RGANOIDES DE PULMON PARA PROBAR FARMACOS

No tienen forma ni tamario de pul-
mon, pero estos organoides huma-
nos se acercan a lo que es el pul-
mon de un paciente de covid-19.
Con ellos se estudiara la respuesta
ante centenares de farmacos en el
marco de un proyecto que financia
el Gobierno de Aragon

moén es uno de los 6rga-

Q
= ‘ nos mas grandes del

cuerpo, pero este modelo 3D es
algo microscdpico, un organoide
humano de pulmén. Con él se van
a probar mas de mil medicamen-
tos contra la covid-19. Toda la bi-
blioteca de farmacos, unos 1.500,
aprobados por laFDA, la Agencia
Norteamericana del Medicamen-
toy la Alimentacién, y ya conoci-
dos frente a otras enfermedades.
FEl proyecto que ahora financia el
Gobierno de Aragon esta lidera-
do por Pedro Baptista, investiga-
dor Araid en el Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria Aragdn (IIS
Arag6n).

«Muchos investigadores de to-
do el mundo estan ahora mismo
haciendo estos cribados de far-
macos, con esta misma bibliote-
ca, pero habitualmente estan
usando células Vero, que son cé-
lulas de mono; y, en una linea ce-
lular en 2D, aunque puedas ver si

POR PRIMERA VEZ,
ESTOS MODELOS
HUMANOS TENDRAN
CELULAS
INMUNITARIAS
ADEMAS
DE CELULAS
PULMONARES

un farmaco inhibe la replicacion
del virus, hay otras cosas que no
vesy, explica. Pero un organoide
no es un pufiado de células en
una placa de Petri, «es algo mas
complejo y tienes méas probabili-
dades de obtener una respuesta
mas fiel y cercana a lo que verias
en un paciente humanoy.

Un organoide es un conjunto
de células de pulmoén «que tienen
un poco de un pulmén humano.

MICROSCOPICOS El pul-

De izquierda a derecha, Pedro Baptista, Ainhoa Lucia, Rosa Bolea y Natalia Sanchez. cuiLLermo MESTRE

CELULAS DE DONANTES ONCOLOGICOS SEMBRADAS EN UN GEL

Pacientes oncoldgicos que pasan por el quiréfano también es-
tan contribuyendo alainvestigacion frente ala covid-19. Firman
su consentimiento para que algunas células de su pulmon, las
deltejido de margen, sano, alrededor del tumor que les extirpan,
sean utilizadas en el proyecto titulado ‘Deteccion de la bibliote-
ca de medicamentos aprobados por la FDA utilizando un mode-
lo de pulmén 3D infectado por SARS-COV-2'. Son el punto de par-
tida para crear ese modelo de pulmén en 3D.

En marzo, «al ver lo que pasabay desde casay, todo el equi-
po involucrado en este proyecto «empezamos a pensar en es-
ton, recuerda Pedro Baptista. A finales de ese mes,«pedi que
comenzaran a recoger tejidos de estos donantesy, un valioso
material que llega a esta investigacion gracias a la colabora-
cion de los doctores Marin, neumélogo, y Garcia Tirado, ciru-
jano toracico, del Hospital Universitario Miguel Servet. Una
vez que fue aprobado por el Comité de Etica, «en mayo empe-
zamos a experimentar que la técnica de creacion de organoi-
des de pulmon en ratones es trasladable a humanoy.

A partir del tejido donado, se aislan las células de pulmén. Pa-
raello «tenemos que digerir el tejido con enzimas, de forma que
queden solo las células que luego cultivaremos para formar el
organoide de pulmény. Esto se realiza «en un ambiente tridi-
mensional, un gel donde siembras las células y se genera el or-
ganoiden. No tiene forma ni tamaiio de pulmon. «Son como pe-
queiios alvéolos metidos en gel, como pelotitas de entre 100 y
200 micrémetros que van creciendo dia a dian, precisa.

Hacer un organoide no lleva mucho tiempo. «En aislar las
células de paciente y expanditlas para tener células suficien-
tes para empezar a trabajar se tardan dos o tres semanasy. Gra-
cias ala capacidad de este grupo para expandir las células de

pulmon, uno de sus puntos fuertes, a partir de un solo donan-
te se pueden generar millones de células.

Procedentes del mismo tejido del donante, se afadiran al
organoide células inmunitarias: macréfagos y células NK (‘na-
tural killers’ o asesinas naturales). El modelo de pulmén en 3D
estara listo entonces para convertirse en un modelo de pulmén
de paciente de covid-19, una vez infectado con SARS-CoV-2.La
prueba de concepto de la infeccion de los organoides se hara
con el equipo de Isabel Sola y Luis Enjuanes, en el Centro Na-
cional de Biotecnologia (CSIC).

Cada organoide, multiplicado y colocado en placas de 384
pocillos, sera expuesto a centenares de farmacos durante dos
o tres dias, sometido a un cribado de alto rendimiento que,
aunando tecnologia y automatizacion, permitira sacar con-
clusiones.

Pero no solo es interesante probar farmaco a farmaco, sino
combinarlos, pues Baptista considera que «cada vez hay mas
gente defendiendo que la forma de tratar la covid vendra de
una combinacion de farmacos, como pasa con el sida, para
evitar que el virus genere resistencias a un tinico medicamen-
ton. Para abordar soluciones de este tipo habria que retestar
los organoides de nuevo con el mismo sistema, algo que po-
dria hacerse en una segunda fase del proyecto pero que esca-
pa alas posibilidades de este primer afio de trabajo.

Los investigadores que retine este proyecto, Baptista, Ra-
mon y Bolea, sueiian con la creacion de «una plataforma de
cribado para enfermedades emergentes, no solo para covidy,
lista para actuar rapidamente y ver qué farmacos funcionan
ante cualquier otro agente infeccioso que pueda irrumpir en
escena en el futuro.

No su complejidad ni su estruc-
tura, pero si algunas de sus carac-
teristicas». Pero este proyecto
contempla un ‘ingrediente’ mas
que lo hace «bastante inico, pues
no se ha hecho antes en el mun-
do». Ademas de células epitelia-
les de pulmon, estos organoides
tendran células inmunitarias,
procedentes del mismo donante.
«Es muy novedoso y nos permi-
tird ver no solo qué fairmacos
inhiben la replicacién del virus,
sino también si modulan el siste-
ma inmunitario» y evitan que se
produzca esa activacion demasia-
do agresiva de las defensas que
tantos disgustos estan dando en
los casos mas graves.

DERATON AHUMANO Trasladan aho-
ra a humanos una tecnologia para
crear organoides de pulmoén que,
en durante tres afios, ha desarro-
llado en ratones transgénicos Na-
talia Sanchez, investigadora aso-
ciada del grupo de investigacion
en Patologia Digestiva del ITS Ara-
g6n, en el marco de un proyecto
europeo. Con suave acento portu-
gués, Baptista dice que «es ‘ani-
mador’ ver que funciona. Ahoralo
estamos caracterizando».

Con esta tecnologia a punto en
raton, dispuesta al reto de trasla-
darla a humano, Baptista y San-
chez han unido fuerzas con San-
tiago Ramon, del grupo de Gené-
tica de Micobacterias de la Uni-
versidad de Zaragoza, y Rosa Bo-
lea, catedratica de Unizar e inves-
tigadora del Centro de Encefalo-
patias y Enfermedades Transmi-
sibles. En el laboratorio de nivel
de seguridad P3 de este centro se
infectaran con SARS-Cov-2 los or-
ganoides, antes de someterlos al
cribado con los farmacos.

La idea final es poder generar
organoides humanos diversos:
«De ancianos, de jovenes, de hom-
bres, de mujeres, de condiciones
de salud particulares..., a partir de
donantes distintosy, para estudiar
larespuesta a los firmacos de dis-
tintas tipologias de pacientes. Pe-
ro esto serd en una segunda fase.
De momento, comenzaran los pri-
meros cribados con el modelo hu-
mano, tanto con firmacos que
previenen la infeccion por SARS-
CoV-2 como con los que la tratan.

MARIA PILAR PERLA MATEO



