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1. - INTRODUCCIO

Ens proposem exposar el seglient tema: La nanomedicina com a nanoalternativa. El nostre objectiu és

investigar si la tecnologia aplicada a I'ambit medic, com la nanomedicina, sera una bona opcié a I’'hora
de substituir la medicina tradicional, és a dir, la que s’aplica avui dia. En aquest treball volem trobar
resostes a preguntes que ens hem fet, com:

- La nanomedicina pot ser una alternativa?

- Com funciona la nanomedicina i en qué consisteix?

Referent a la pregunta principal, la nostra hipotesis és que la nanomedicina sera, en efecte, una
alternativa. Es més, creiem que la nanomedicina sera la millor alternativa que hi haura en el camp de

la medicina i que poc a poc, amb els avencos tecnologics, s’anira implementant cada vegada més en la
medicina. Per aix0 en aquest treball I'objectiu principal és la comparacio entre les dues tecniques (la
nanomedicina i la medicina tradicional) per poder afirmar o desmentir la nostra hipotesis amb
seguretat.

D'entrada, podem pensar que en tractar-se d'una nova tecnologia i del que possiblement sera el futur
de la medicina, no ens hauriem de plantejar si sera una nova alternativa, i aixo és el que volem indagar
en aquest treball, no perqué formi part de les noves tecnologies, hagi d'aportar resultats Unicament
positius, sind que nosaltres el que volem exposar, és un punt de vista imparcial i exclusivament objectiu
entre els dos métodes. Per poder dur-lo a terme, ens basarem en una patologia que sera la leucémia
mieloide aguda. El fet d'aportar aquesta patologia al projecte ha sigut perque d'aquesta manera podem
observar més detingudament, com es realitza el diagnostic i el possible tractament, la qual cosa ens
resultara més facil a I'hora de comparar-les. Un dels principals inconvenients als quals ens enfrontem en
aquest projecte és el fet que la nanomedicina encara és un concepte realment nou, avui dia, encara que
s'ha investigat aprofundidament al llarg d'aquest any no s'ha arribat a dur a terme a pacients encara, és
per aix0 que les Uniques proves i resultats que tenim sén hipoteétics, teorics i d'experiments molt
satisfactoris que s'han realitzat amb animals.

El treball constara d'una part teorica i d'una part practica. En la part tedrica parlarem de la
nanomedicina com a terme general (de qué es tracta, com funciona, perque s'utilitza), i de la medicina
actual. També per a poder aprofundir molt més, i per extreure resultats i aixi fer una comparaciéo més
exhaustiva, aplicarem la nanomedicina a una patologia especifica per a poder treure els resultats que
s'apropin més a la realitat.

Hem volgut estructurar el treball amb un ordre cronologic perque resultés molt més facil d'entendre i
d'ordenar les idees, aixi que hem decidit que comengarem explicant que es tracta la medicina
tradicional, i després passarem a la nanomedicina, també hem volgut donar molta més importancia a la
nanomedicina, ja que és el tema central de la nostra tesi, és per aixo que a I'hora d'explicar i redactar
ens esplaiarem i aprofundirem més en aquest sector i la medicina actual ho farem d'una manera més
general, sense entrar en tant detall, perqué només volem l'utilitzarem per donar context.

La part practica contara de certs experiments que ens han semblat prou interessants per a observar
amb més deteniment com funciona I'ambit médic. Les practiques les realitzarem a diferents llocs com:
els laboratoris de l'institut, les instal-lacions de la fundacié Teresa Moretd, i a I'IBEC (Institute for
Bioengineering of Catalonia). En la part practica s'explicara detalladament com les hem realitzat, perque
les hem realitzat i tota la informacié que sigui necessaria amb tota serie de detalls.

Finalment, la rad que ens ha portat a escollir aquest tema i investigar aquest tipus de medicina, va ser
Unicament i principalment perque els dos sentim devocié tant pel mén de la recerca i investigacid
medica i de la tecnologia. Els dos formem part de l'itinerari de tecnologia, el fet de poder fusionar-los va
ser una idea perfecte. A I'hora d'escollir la nanomedicina, és perqué ens sembla que és una técnica que
s'apropa bastant al que sera la medicina del futur i ens ha semblat un tema molt interessant a investigar
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per la importancia que té avui dia. A més tots dos ens voldriem formar professionalment, i al fer el
treball de recerca d'aixd ens déna l'oportunitat d'endinsar-nos una mica en aquest mén i realment
descobrir si en un futur ens podem dedicar a aixo.

2. - MARC TEORIC
2.1. - INTRODUCCIO A LA MEDICINA ACTUAL

A I'hora d'explicar, o fer qualsevol tesi sobre medicina, hem de fer una distincié entre el diagnostic i el
tractament. Aquestes dues fases sén molt importants pel que fa al sector médic.

Les diferencies que hi ha entre elles sén de veritable importancia, ja que per a realitzar el diagnostic i
per curar aquella malaltia amb la que malauradament el pacient hi convisqui,

s'utilitzen diferents métodes i técniques,
pero paradoxalment, poder trobar el
tractament depén del diagnostic que
s'hagi fet, sense diagnostic no hi pot haver
tractament.

La medicina actual, és a dir, la que és

utilitzada pels metges avui dia, la
podem trobar als hospitals o cliniques Imatges 2.2.1-1 Estructura de ’ADN
més properes. Per a fer un contrast més efectiu amb nanomedicina podem dir de certa manera que la
medicina actual és més manual, és a dir, els metges, infermers, etc. Encara son la part més important
d'aquest sector, si que és veritat que hi ha molta tecnologia aplicada, ho podem veure reflectit en totes
les maquines i aparells que hi ha en els hospitals i que sén utilitzats pel personal medic. Pero aquestes
magquines, com per exemple: el TAC, unitats electroquirdrgiques, maquina de ECG, esterilitzadors, etc.
Que proporcionen ajuda medica, sense cap tipus de metge o infermer que les controli, i que sapiguen
amb certesa com utilitzar-les, no tindrien la gran utilitat que tenen ara.

El diagnostic és el metode pel qual s'identifica la malaltia, és per aixd que és de veritable importancia,
i sense aquest procediment no seria possible el tractament. Ara bé, per diagnosticar qualsevol malaltia
avui dia s'utilitza diferents métodes. Dins del diagnostic hi ha diferents fases, la primera fase parteix
d'una base molt més general, que el mateix metge pot realitzar, fent algunes preguntes rutinaries o fer
una petita exploracié. Depen de la malaltia que estiguem tractant podem passar a una fase
d'aprofundiment on, ara si, el metge necessita diferents tipus d'aparells i/o maquinaria especialitzada
per poder fer un diagnostic molt més efectiu.
El tractament és |'altra part important d'aquest sector; la medicina actual depén molt de la malaltia que
es vulgui tractar, ja que no existeix cap tractament universal, sind que depén de la malaltia s'utilitzara
diferents farmacs i tecniques per poder curar-la o alleujament d'aquesta.
Existeixen molts tipus de tractaments des d'una cirurgia fins a una quimioterapia, pero tots tenen en
comu que son receptats a partir del que el responsable en qiiestid, és a dir el metge. Després de
diagnosticar la malaltia, i d'estudiar-la és qui recepta i indica quin farmac o quin tipus de tractament ha
de seguir el pacient.
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2.2. - INTRODUCCIO A LA NANOMEDICINA

Ens endinsem en un nou moén, quan parlem de la nanomedicina, parlem d'innovacio, parlem de
desenvolupament de millora, és a dir, parlem de futur.

La nanomedicina és |'aplicacid tecnologica al mén de la medicina a escala molecular, és a dir, actua en
una escala molt més petita que I'actual i a I'hora de complir les funcions que hauria de fer qualsevol
farmac actual receptat per un metge, aquest tipus de medicina ho fa d'una manera innovadora i molt
més eficag i sense cérrer el risc d'exposar al pacient a tants efectes secundaris.

Com ja hem explicat en I'apartat anterior sobre la diferéncia del diagnostic i el tractament del pacient,
aix0 s'aplica a qualsevol tipus de medicina, i la nanomedicina no és una excepcié. Una de les millores
gue aportara sera a I'hora de diagnosticar la malaltia, anomenada nanodiagnostic, el que es pretén és
detectar la malaltia quan estigui molt poc avancada, que a la vegada és un dels objectius principals de la
nanomedicina. Sense entrar molt en detall, ja que tot aix0 s'explica molt detalladament més endavant,
aquestes noves formes de diagnostic s'aconseguiran a partir d'unes nanoparticules, també
s'implementara l'informe bioinformatic, el qual ens dira amb molta exactitud quin farmac sera l'idoni
per a combatre la malaltia.

Si deixem enrere el diagnostic i comencem a parlar del tractament que ofereix aquesta nova tecnologia.
El que proporcionaria la nanomedicina per a poder ser més eficacos que les técniques utilitzades
recentment, seria la fabricacié d'uns petits robots, anomenats nanobots de mida molecular, que
viatjarien, en aquest cas amb el farmac corresponent, a la part afectada del cos huma.

La nanomedicina no ha sigut encara posada en marxa en I'ambit medic, encara esta passant per la part
de proves, com ja ha sigut esmentat a la introduccié d'aquesta recerca. Si que s'han fet proves a éssers
vius, un exemple és el ratoli, i els resultats han sigut molt positius, perd encara no ha sigut testat en
persones. Es per aixd que totes aquestes proves i técniques tant de diagnostic com de tractament
encara son hipoteétiques, i només se sustenten en la informacio teorica d'estudis que s'han realitzat.
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2.3. - LANANOMEDICINA

La nanomedicina, com hem dit anteriorment és el futur de tota medicina. Cal remarcar que aquest tipus

de medicina no es troba finalitzada, sind que encara esta en fase proves en animals i, en no gaire temps,
es comencara a utilitzar en humans per finalitzar les proves. Actualment és on la majoria d'investigadors
se centren per trobar cures que, avui dia, amb la medicina tradicional els hi és impossible. La
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nanomedicina té la finalitat de trobar nous métodes de diagnostic i tractament aplicant-se al nivell
nanomolecular ajudant-se, amb l'aplicaciéd de I'ambit nanotecnologic, és a dir, utilitzant materials a
escala nanometrica' amb la finalitat de crear un nano-robot, més conegut com a nanobot. Avui dia
comporta alguns problemes essencials I'Us d'aquesta medicina com ho sén la compressié dels nivells de
toxicitat i I'impacte ambiental de materials a nanoescala.

2.3.1.- ELS NANOBOTS

Els nanobots son la base de la nanomedicina. Aquests estan formats per components a escala
nanometrica, ja que la seva funcié primordial és ser introduits dins del cos huma per lluitar contra les
malalties de forma innovadora.

Els nano-robots un cop siguin introduits al cos huma poden tenir diferents funcions, les quals poden ser:

- Nanodiagnostic d'una malaltia: Amb la finalitat de trobar malalties en els seus punts més inicials,
els nanodispositius que es troben en practica animal sén particules les quals cercarien dins I'organisme
possibles malalties o tumors, i un cop localitzat aquest, es quedarien al voltant emetent una llum
(diferent per a cada tumor/malaltia que es pugui trobar) amb una amplada d'ona determinada perqué
després, amb un altre estri medic, es pugui localitzar on sén les nanoparticules i veure quin color de
llum emeten per saber quina malaltia/tumor té el pacient.

Per exemple, s'esta experimentant I'Us de nanoparticules d'or pel diagnostic de grip. Aquestes
s'adherien directament al virus fent que es dispersés la llum. Aquesta dispersié podria ser detectada
amb aparells electronics, aconseguint aixi el diagnostic d'una malaltia infecciosa com ho és la grip en
uns pocs minuts. Altres nanoparticules que es tenen en compte, ja que son facils de visualitzar i detectar
son les d'oxid de ferro, ja que amb una ressonancia magneética ja sabrien detectar on és la malaltia; o
també amb nanocristalls els quals emetin fluorescéncia.

Actualment alguns estudis es basen en nanosistemes d'imatge, és a dir, sistemes a nivell nanometric
gue portin una camera incorporada i, que a la vegada, gravi i es reprodueixi a temps real; també la cerca
de biosensors és el centre de molts estudis, ja que aquestes dues alternatives nanomediques no
utilitzarien marcadors fluorescents o radioactius pel pacient, a més els dos detectarien amb molta
sensibilitat i precisio els agents biologics i quimics.

- Nanoreestructuracio: aquesta encara es troba en fase de creacié i sembla que encara queda una
mica lluny de trobar-ho en Us medic diariament. La nanoreestructuracio és I'Us dels nanobots per tal de
reestructurar o reparar teixits o 0ssos.

(Imatge 2.3.1.1-1) Nanotub de carboni

1 Un nanometre és una milionésima part d'un mil-limetre
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Per aconseguir-ho és necessari |'Us de nanobots creats especificament per dur a terme aquesta accié, ja
gue aquests tindrien la funcid de quedar-se adherits en la part trencada, fisurada o desgastada entre
altres per tal d'optimitzar la reestructuracid de la part del cos danyada.

Com ja hem dit anteriorment la nanoreestructuracié com moltes altres funcions dels nanobots sén
practicament hipotesis i, per tant, no hi ha una Unica solucié a totes aquestes preguntes. Pel que fa al
funcionament de la reestructuracié muscular i/o 0ssia es desconeix una resposta exacta, pero s'esta
treballant en qué els nanobots que es trobin adherits a la part afectada del cos tinguin una altra funcio
com la de pont entre dues parts d'un os trencat amb la finalitat que aquest se soldi de la millor manera
possible i de forma més rapida, creant aixi una menys possibilitats de trencaments o fissures en la
mateixa part posteriorment.

2.3.1.1. - ELS FARMACS INTEL-LIGENTS

Finalment, per concloure el tema amb els nanobots, a continuacidé parlarem dels farmacs intel-ligents,
un tipus de farmacs els quals ells mateixos tenen la funcid de fer un nanodiagnostic entre altres.

Els farmacs intel-ligents sén el que es té com a principal idea de nanomedicina, una de les idees més
innovadores i més atractives en el mén de la ciéncia, perd, malauradament encara esta en procés de
creacio, ja que com direm més endavant, hi ha dispositius els quals aquests nanobots haurien de portar
i que actualment no es troben disponibles ni inventats.

Aquests nanobots portarien un farmac a l'interior seu (aquest variaria depenent de la malaltia del
pacient, obviament). Un cop hagin sigut introduits al cos del pacient, ja sigui mitjangcant una puncio o bé
per via nasal, aquests s'han de dirigir a la zona afectada (la qual sera diferent inclis en una mateixa
malaltia en diferents pacients). Un cop els nano-robots hagin fet el recorregut adient i es trobin davant
de la zona afectada del pacient per una malaltia, entra en accié una altra de les funcions d'aquest robot,
han d'administrar el farmac sobre la zona infectada. Per fer-ho, la quantitat de farmac administrat sobre
la malaltia variara depenent de la fase en la qual es trobi la patologia, la gravetat d'aquesta i la quantitat
gue hagi afectat. El transport de farmacs és una de les parts primordials de la medicina intel-ligent,
entre altres coses perque aporta molts avantatges, algun d'ells sén:

- Si s'utilitzen nanoparticules, aquestes es poden tancar i obrir-se només en el moment i lloc adient, a
part que déna la possibilitat de transportar més d'un farmac a la vegada.

- Una unica nanoparticula pot tenir més d'un lligant, fent aixi que la particula es pugui adherir a varies
cél-lules.

- Un dels més importants és que en portar la nanoparticula amb el farmac emmagatzemat, aquesta pot
travessar diferents barreres bioldgiques sense cap mena de problema.

A tot aixo hem d’afegir que els farmacs intel-ligents només actuen sobre la zona afectada i només
administren la quantitat de farmac necessari, i aixd fa que es disminueixi notablement la possibilitat
d'efectes secundaris practicament a zero. També, és molt util I'is d'aquests farmacs, ja que en actuar
Unicament a la zona afectada s'optimitza el procés que fa el farmac i, per tant, el pacient tornara a
trobar-se sense aquesta malaltia en un periode de temps bastant més curt.

A continuacié parlarem d'algunes parts necessaries les quals haurien de portar aquests farmacs
intel-ligents i, en cas que no s'hagin aconseguit crear, la principal idea amb la qual s'esta treballant i la
més optima.
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2.3.2.- TRANSPORT | ALLIBERACIO DE FARMACS

Per dur a terme la funcié de transport i alliberacié del farmac és indispensable una zona capag
d'emmagatzemar el farmac. Per aquesta accid es troben diverses possibilitats, I'encapgalament
mitjangant formes organiques i inorganiques.

Organiques:

- La micel:la és un conjunt de molecules les quals formen una capa que envolten una suspensio
col-loidal, d'aquesta forma és podria aconseguir inserir el farmac creant una dispersid col-loidal per tal
de transportar-la dins de I'organisme.

- Un liposoma és una vesicula? amb forma d'esfera. Aquest consta d'un nucli de medi aquds protegit per
dues capes de lipids. Es podria utilitzar pel transport i alliberacié de farmacs sempre que el farmac es
trobi en dissolucié aquosa.

Inorganiques:

- La silicona porosa és una de les més importants per només un parell de caracteristiques, les quals sén
indispensables; aquestes sén: és biocompatible i, per tant, no comporta cap perill de toxicitat per al
pacient. | I'altra caracteristica és que té una alta resisténcia als productes quimics en general.

- La silice mesoporosa, o també coneguda com MSN és una nanoparticula basada en SiO, (silice) amb
porositats bastant regulars que varien entre 2 i 50 nanometres. La MSN és una eina molt util pel
transport de farmacs, ja que a part de poder alliberar controladament el o els farmacs, és facil de
monitoritzar un cop introduida al cos.

- El nanotub de carboni també és una de les possibles alternatives pel transport i alliberacié de farmacs.
El nanotub té la particularitat que es possible variar el grau d'enrotllament del tub, les porositats que
presenta poden variar de mida, aixi doncs es pot variar més facilment la quantitat de farmac alliberat,
etc. Aquest nanotub també presenta propietats electriques, ja que és conductor, per tant, es podria
utilitzar per rebre impulsos eléctrics els quals facin que s'alliberin els farmacs o que és varii el grau
d'enrotllament del tub.

2.3.3. - BIOSENSORS

Els biosensors sén la part més important del nanobot, ja que és el que el guiara fins a la part afectada
del pacient. Pero, també és la que més problemes comporta a I'hora de crear-la i fabricar-la, és per aixd
que encara no s'ha trobat cap manera de crear un biosensor tan diminut que funcioni per si sol dins
I'organisme. Les Uniques alternatives que deixen avui dia perque segueixi funcionant és una puncid
prévia a la insercié del nanobot dins del cos del pacient.

Amb aix0 ens referim al fet que primerament s'hi haurien d'introduir altres nanoparticules (com la d'or
per a la febre) i posteriorment programar el nanobot perqué cerqui aquesta particula dins l'organisme,
aixi doncs, acabaria arribant a la zona infectada del pacient. No obstant aix0, encara no es veu com una
solucid donat la radiacié que algunes particules poden tenir. A més a més, s'haurien de crear diferents
nanobots per a diferents patologies. Si s'aconseguis crear un biosensor a escala nanométrica el qual
notés irregularitats dins del cos només faria falta canviar el farmac que aquest hauria de transportar i
alliberar.

Un organul com una capsula, petit i tancat en el qual es poden guardar diferents coses, principalment
emmagatzema i transporta residus de cel-lules
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Per finalitzar amb |'apartat de nanomedicina una altra de les coses molt important i que no s'han de
passar per inadvertides és que no tot el que comporta la nanomedicina és positiu, també té coses
negatives, com per exemple que donat al seu alt cost de creacié i investigacid, els primers anys aquesta
medicina només podra ser utilitzada per aquells els quals tinguin diners per pagar-la, i no sera gaire
barata. També ens hem de fixar que actualment encara queden anys d'investigacio i proves per dur a
terme aquesta nova medicina, aixi que fins a un futur mitjanament proxim no la veurem en el nostre dia
a dia. Per finalitzar, pero no menys important, cal no oblidar que com totes les medicines (encara que
amb els farmacs intel-ligents menys) no sén adequades per al cos i que poden portar alguns efectes
secundaris i altres desavantatges.
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2.4. - APLICACIONS DE LA NANOMEDICINA

La nanomedicina com ja s'ha esmentat abans en la introduccid, és una ciéncia nova, que encara esta en
un procés de descobriment de tot el potencial que pot aportar a la medicina.

Encara que s'ha d'estudiar molt més, avui dia gracies a les recerques que s'han fet, sabem algunes de les
aplicacions més importants que té.

Per comengar hem de remarcar que les aplicacions que s'esmentaran en aquest apartat estaran
relacionades amb el cancer, és a dir, les utilitats que té la nanomedicina en aquesta malaltia, al final de
I'apartat també explicarem més detalladament altres aplicacions que no tenen per qué estar
relacionades amb el cancer, ja que aquesta nova tecnologia té moltissimes aplicacions.

A I'hora d'explicar les aplicacions que pot tenir la nanomedicina primer les dividirem en dos grups, el
primer grup sera aplicacions relacionades amb el diagnostic, i el segon relacionat amb la terapia.
L'aplicacioé del diagnostic, s'anomena nanodiagnostic, la seva funcid és detectar el cancer o el tumor, de
gualsevol malaltia, en la seva fase inicial, perque sigui molt més facil, rapid i eficac a I'hora d'aplicar el
tractament i que aquest sigui molt més efectiu.

Els nanodispositius encarregats d'efectuar el nanodiagnostic, eren les nanoparticules o els nanobots,
aquests tenen una propietat que serveixen com a marcadors biologics. No només aixo sind que més
endavant es vol proposar dissenyar aquestes particules per adherir-se als tumors malignes i aixi
detectar-los en la seva fase més inicial, és a dir, quan el tumor esta in vivo.

El terme in vivo, també s'utilitza a I'hora de referir-nos a un tipus de diagnostic. El diagnostic in vivo, és
un diagnostic especific que funciona mitjangant punts quantics. Els punts quantics sén unes estructures
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cristal-lines a nanoescala que poden transformar la Ilum, es podrien definir com una particula de
materia tan petita que I'addicié d'un Unic electré produeix canvis en les seves propietats. Sén injectats
in vivo. Aixo vol dir, breument, que les proves que es fan en aquest tipus de diagnostic, es fan
directament al pacient, és a dir, directament sobre el seu organisme

L'altre tipus de diagnostic, és I'anomenat diagnostic in vitro, en aquest diagnostic les proves, a
diferéncia que en el diagnostic in vivo, es realitzen en un laboratori clinic, fora de I'organisme de
pacient.

Aquests diagnostics compten amb moltes aplicacions provinents de la nanomedicina, com per exemple
dins del diagnostic in vitro, alguns dispositius que ha aportat aquesta nova tecnologia soén:

Dispositius en un xip per al diagnostic de cancer a partir de microbiopsies.

Aquest dispositiu aporta moltes innovacions, i millores que ajudaran a diagnosticar millor la malaltia o
en aquest cas el tumor o les cel-lules canceroses:

Utilitza mostres molt més petites.

Es pot utilitzar en operacions.

Detecta errors en I'ADN

Resultats en mitja hora

Descobriment de biomarcadors

Les aplicacions en la terapia o en el tractament sén bastant variades depenent del cancer o de la
malaltia en particular.

Per a la terapia del cancer tenim aplicacions com per exemple:

Les nanocapsules de liposomes per a terapia génica.

Consisteix a encapsular aquests liposomes per poder combatre les cel-lules canceroses, ja que estem
parlant de terapia génica, la qual consisteix en com ja s'ha dit abans combatre les cel-lules canceroses
mitjancant la introduccid de gens especifics.

Un altra aplicacio és:

Tractament mitjanc¢ant la hipertérmia i particules magnétiques.

La hipertermia a partir de les particules magnetiques, és una manera de combatre el cancer mitjangant
I'augment de la temperatura corporal, ja que s'ha demostrat que les temperatures altes maten els
tumors malignes més facilment, i les particules magnetiques el que fan és, absorbir I'energia dels camps
magnetics i la transforma en energia calorifica, i aix0 és el que augmenta la temperatura.

Per acabar, comentarem altres aplicacions que té, o pot arribar a tenir la nanomedicina fora de I'ambit
del cancer.

Una de les aplicacions més importants és la de reestructurar o reparar teixits musculars o ossis, aixo
s'aconseguiria mitjangant la programacié d'un nanobot que detecti algun tipus de fissura o trencament i
que el vagi a reparar immediatament, i no només amb els ossos o els musculs, sind en qualsevol
malaltia relacionada amb els organs.

Un altra aplicacié és la substitucié de I'eritrocit. El que es vol aconseguir amb aquests és millorar la
funcié que fa I'hemoglobina. En aquest cas els encarregats del transport d'oxigen serien unes
nanocapsules, que serien controlades pel metge, aixi augmentant la quantitat d'oxigen que
transportaria I'hnemoglobina.

| per ultim, I'aplicacié més coneguda en |'ambit de la nanotecnologia és la capacitat de poder modificar
I'ADN, d'aquesta manera es podria tractar o fins i tot evitar malalties genetiques.
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2.5. - LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

La leucemia Mieloide Aguda, també coneguda com leucémia melotica aguda o LMA, és un tipus de
cancer de sang que s’expandeix rapidament (d’aqui que es digui “aguda’) i en pocs mesos pot arribar a
causar la mort; aquest cancer té el seu origen a la medul-la ossia.

La medul-la té la funcié de crear cél-lules linfoides (que es transformaran en globuls blancs) o cél-lules
mare mieloides (futurs globuls vermells, blancs o plaguetes).Aquest cancer apareix quan una cel-lula
inmadura no es transforma i mor en la medul-la o en la sang, la qual cosa redueix I’espai lliure en la via
sanguinia. Aquestes cél-lules mortes segueixen reproduint-se deixant cada cop menys espai lliure per
globuls o plaquetes. Finalment pot arribar a causar sagnats, anémies i infeccions.

Sang normal Leucémia

O [ (Imatge 2.5-1) (Imatge 2.5-2)
o % 0 ° ‘ LMA a escala Diferéncia de
~ J molecular pacient saiun
-rd 14

que pateix
leucémia.

eritrocit  neutrdfil limfocit  monocit plaquetes

2.6. - DIAGNOSTIC AMB MEDICINA ACTUAL

A I'hora de parlar sobre el diagnostic actual, primer parlarem del diagnostic del cancer en general, sense
entrar en cap detall, i després passarem a un diagnostic més concret, el de la leucémia mieloide aguda.
Per a diagnosticar qualsevol tipus de cancer es realitzen un seguit de proves.

Inicialment, el metge o la metgessa examinara i estudiara I'historial clinic del pacient, que és un
document que registra les condicions i I'estat del pacient al llarg de la seva vida, per comprovar si en el
passat has presentat alguna malaltia que pot ser desencadenant amb la possible malaltia actual del
pacient.

Posteriorment, és molt comU que comencin realitzant una exploracid fisica i demanant al pacient un
analisi de sang complet o, en alguns casos el metge el pot concretar una mica més, depenent del que
cregui més convenient.

Quan es tracta del cancer, hi ha proves bastant comunes com és el cas de la biopsia que es pot fer
mitjangant una cirurgia, amb una agulla, o una biopsia endoscopica per analitzar-la. | una endoscopia.
Finalment hi ha totes les proves que es realitzen per diagnostic per imatge, on tenim:

- Radiografia: La radiografia és una prova indolora i bastant rapida que genera imatges de I'estructura
interna del cos, com la majoria de les proves per imatge, perd generalment es realitzaria imatges dels
0ssos. Aquest prova, en el cas del cancer, es realitza si el metge sospités que es podria tractar d'un
cancer d'ossos.

- Tomografia computaritzada (TC): Es una prova que utilitza raigs X, en la qual es projecten uns feixos
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de raigs X sobre el pacient i es gira rapidament al voltant del cos del pacient, produint d'aquesta manera
senyals que una computadora processa i analitza. Aquesta prova es diferencia de la prova de els raigs X,
perque proporciona imatges molt més detallades que aquests. Pel que fa al cancer, aquesta prova és
bastant general, no és especifica per a un tipus de cancer.

- Ressonancia Magneética (RM): Aquesta prova utilitza un imant i ones de radiofreqiiéncia per a
observar els organs, les estructures internes i els teixits del cos. Aquests tipus de proves sén les que
s'utilitzen per a diagnosticar els tumors.

- Ecografia: L'Ecografia utilitza ones sonores d'una freqiiéncia alta per a poder observar totes les
estructures internes del cos. La diferéncia d'aquesta prova és que no utilitza radiacié. L'ecografia
s'utilitza en les dones embarassades, per observar el fetus.

- Raigs X: Els raigs X sdn unes ones electromagnétiques que permeten observar l'interior del cos, com
totes les proves per imatge. No obstant, pero aquestes imatges tenen una particularitat, son imatges en
diferents tonalitats en blanc i negre, aix0 és degut al fet que els diferents teixits o organs absorbeixen
diferents quantitats de radiacid. Es una de les proves més conegudes relacionades amb el cancer de
mama, anomenada mamografia, s'utilitzen raigs X.

- Tomografia per emissié de positrons: Aquesta classe de tomografia utilitza una substancia radioactiva,
anomenada marcador. Aquesta substancia genera un contrast diferent perque a I'hora de diagnosticar
una patologia, es pugui identificar més facilment gracies al contrast.

- Exploracié Nuclear: Utilitza unes ones de radiacio, anomenades radioones que s'injecten en el torrent
sanguini. Aquesta radio-ona es desplaga per aquesta area examinada i expulsa energia en forma de raigs
gamma que alhora son detectats per una computadora externa. Aquesta exploracié proporciona una
deteccio de la patologia en una fase més inicial del que és normal.

El diagnostic de la LMA (Leucémia mieloide aguda) és molt semblant al que hem explicat, I'Unica cosa
gue canvia és que hi ha algunes proves addicionals diferents de les anteriorment explicades, que sén
especifiques per aquests tipus de cancer, i d'altres que no fan falta.

La primera prova que realitzen sol ser un examen fisic. Tot i que molt abans de realitzar cap tipus
d'examen comproven i estudien els antecedents medics d'aquest pacient.

Després de la primera o segona revisié, normalment el metge demanara al pacient una analisi de sang
on generalment el primer que es detecta és la leucostasis. Aquesta apareix quan el pacient presenta
grans nombres de cél-lules canceroses, cosa que pot causar problemes amb la circulacid de la sang.
Pero, la leucostasis només es presenta en els pacients amb la LMA en estat avancgat. Fins a aquesta
prova, el procediment sol ser el mateix per a qualsevol malaltia o patologia: estudiar antecedents
medics, examen fisic i analisi.

En el cas de la LMA el segiient pas és analitzar una mostra de medul-la ossia. La medul-la 0ssia és un
teixit que es troba dins dels ossos i produeix les seglients cél-lules:

Globuls vermells, globuls blancs i les plaquetes. Per al cas dels cancers de sang els metge necessiten
estudiar si aquestes cel-lules es desenvolupen amb normalitat i si compleixen les seves funcions
correctament.

Les proves com el recompte sanguini complet i el frotis de la sang periférica son molt semblants a
I'analisi de sang comu, pero la primera té la funcié d'analitzar profundament els nivells de les diferents
cél-lules, i la segona prova esmentada s'observa una mostra de sang al microscopi per comprovar si
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existeixen cel-lules de morfologia anormal.

Les proves de coagulacié i la quimica sanguinia serveixen per a mesurar les quantitats d'elements
guimics en la sang i la capacitat de coagulacié d'aquesta.

Els patolegs també solen realitzar examens microscopics rutinaris, els quals consisteixen a examinar els
globuls blancs, analitzar la quantitat de blastes. S'anomena aixi a les cel-lules més immadures, aquelles
gue manquen de les caracteristiques d'una cel-lula normal, en la medul-la 0ssia. Un pacient de LMA
presenta un 20% de blastes en la seva medul-la 0ssia, un pacient sa presenta un 5% o menys.

Passem a la citoquimica, aquesta prova consisteix a exposar les cél-lules a una substancia quimica

gue només interacciona amb les cél-lules leucemiques. Aquestes gracies a la interaccié amb Ia
substancia quimica canvien de color, i aix0 fa que hi hagi una distincié considerable entre les cél-lules
canceroses i les que no ho son.

La citometria de flux i la immunohistoquimica consisteixen a analitzar les cel-lules de les mostres de
medul-la Ossia i la sang, i aix0d serveix per detectar el tipus de leucémia. Hi ha unes certes substancies de
la superficie de la cél-lula que la citometria detecta i aix0 fa que s'identifiqui al tipus al qual pertanyen.
Hi ha uns anticossos especials anomenats proteines inunitaries sintétiques que reaccionen amb les
cel-lules que tenen una certa substancia, adherint-se a elles. Aquestes mateixes cél-lules s'exposen
davant d'un laser, si aquests anticossos s'han enganxat a la superficie de la cél-lula el laser causara que
una llum és reflecteixi, i aquesta energia luminica s'analitza mitjancant un ordinador. Gracies a aquests
metodes les cel-lules es poden separar i estudiar amb profunditat.

Per una altra part, en les proves d'immunohistoquimica, les mostres de cel-lules tant de la sang com de
la medul-la també sén tractades amb uns anticossos especials, pero al contrari d'utilitzar un laser, el
resultat de la reaccié d'aquest anticos amb la substancia que té la cel-lula a la seva superficie és un canvi
de color que s'observa a través d'un microscopi.

Gracies a aquestes proves podem determinar la classificacid de les cel-lules leucemiques mitjancant la
substancia present a la superficie, els antigens®. Aquesta classificacié s'anomena inmunofenatip.

La seglient prova s'anomena citogeneética, consisteix a observar els cromosomes d'una cel-lula amb un
microscopi. Normalment les cel-lules tenen 23 parells de cromosomes i cada cel-lula té una dimensié i a
I'nora de tintar-les presenten un color diferent. En el cas d'un pacient de LMA les seves cel-lules han
patit algun canvi cromosomatic i aquest es pot veure a través d'un microscopi.

Les cel-lules leucémiques extretes del pacient per realitzar la citogenética s'han de deixar créixer en

una placa de Petri al laboratori durant un parell de setmanes abans que els seus cromosomes es puguin
observar amb claredat al microscopi, pero aquesta rad els resultats tarden entre dues o tres setmanes.
Les alteracions cromosdomiques de la LMA poden ser:

- Una translocacid: Vol dir que una part del cromosoma 8 esta ubicat en el cromosoma 21 oviceversa.
- Una inversio: Significa que una part del cromosoma 16 es troba en ordre invers, perod es manté unida
al cromosoma

- Una supresio: Indica que s'ha perdut part del cromosoma 7

- Una duplicacid: Significa que tot o part del cromosoma 8 s'ha duplicat i es troben d'aquesta manera
masses copies dins la cél-lula.

L'antigen és una substancia que indueix en el sistema una resposta immunitaria provocant aixi la formacio
d'anticossos.

13



La nanomedicina com a nanoalternativa

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
Alteraciones cromosomicas
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(Imatge 2.6-8) Taula d’alteracions cromosomiques produides per la LMA

També cal afegir que no tots els canvis cromosomics es poden apreciar a través del microscopi, en algun
cas cal una altra prova del laboratori, com per exemple la hibridacié in situs amb fluorescéncia. Aquesta
té la particularitat que utilitza tints fluorescents que s'adhereixen a parts de cromosomes especifics.
Aqguesta prova permet trobar canvis cromosomics visibles en un microscopi i que poden ser massa petits
per poder trobar-los en la prova citogenética. Una altra diferéncia d'aquesta prova és que les cél-lules
no s'han de deixar dues setmanes al laboratori com en la citogeneética, per tant els resultats s'obtenen
molt més rapidament. El petit desavantatge que presenta és que només identifica alguns canvis
genetics, no tots, és per aixo que el metge ha de saber el que vol identificar abans de realitzar la prova.

Una de les ultimes proves que es realitzen és la reaccié en cadena de la polimerasa, és una prova amb
una alta sensibilitat que permet veure canvis genetics que amb el microscopi no es podrien veure. Un
dels avantatges d’aquesta prova és que pot detectar canvis cromosomics que només es troben en
poques cel-lules. Aix0 serveix per a poder detectar petits grups de cel-lules leucémiques que de normal
amb altres proves no es detectarien i aquesta prova pot detectar aquest cancer en la seva fase inicial.
Perd una similitud que té amb la prova mencionada anteriorment és que el metge ha d'estar segur i
saber el que ha de buscar abans de realitzar la prova.

| per ultim les proves que encara no ens hem referit son les de diagnostic per imatge. En el cas de la
leucemia se solen utilitzar aquestes:

- Raigs X

-Tomografia computaritzada

-Ressonancia magnetica

-Ecografia (ultraso)

Hi ha una ultima prova que en segons quins pacients també la realitzen. No I'hem explicat abans perquée
és un tipus de prova que només es fa en casos particulars. Aquesta prova consisteix a analitzar el liquid
cefaloraquidi; aquest és un liquid que es troba al cervell, i envolta I'encefal i la medul-la espinal. Pero
aquesta prova només es realitza a pacients que tinguin simptomes que afecten al sistema nervids
central i la seva funcid és detectar la presencia de cél-lules leucemiques en les meninges del sistema
nervids central.
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2.7. - TRACTAMENT AMB MEDICINA
ACTUAL

Per tractar qualsevol tipus de cancer hi ha un tipus de meétodes que solen ser els més utilitzats:

- Lacirurgia.

La cirurgia consisteix en una operacié medica que es realitza a l'interior del cos huma a partir d'una
incisio en la pell amb la finalitat de millorar o repassar algun organ, teixit o os que ha patit alguna
imperfeccio.

- La quimioterapia (No especifica i global)

La quimioterapia és una terapia que s'utilitza per tractar el cancer, consisteix en una série de farmacs
gue tenen una funcid que és destruir les cel-lules cancerigenes, la part més negativa és que presenta
diversos efectes secundaris.

- Laradioterapia (local pero no és especifica)

La radioterapia compleix la mateixa funcié que la quimioterapia pero en lloc d’utilitzar farmacs, la
radioterapia consisteix a emetre altes dosis de radiacié sobre el pacient perqué aixi destrueixi les
cel-lules canceroses i redueixi els tumors.

No obstant aquests tractaments sén molt generals i sdn els més basics, hi ha d'altres que s6n més
concretes, com el cas de:

- Laimmunoterapia:

La immunoterapia és un tipus de tractament contra el cancer que incita a les mateixes defenses del teu
organisme a lluitar contra les cél-lules canceroses. Utilitza les mateixes substancies de defensa el nostre
cos o substancies fabricades en un laboratori que serveixen per reforcar les nostres defenses.

- Terapia dirigida:

La terapia dirigida és un tipus de farmac que se sol administrar a la vegada que la quimioterapia. Aquest
farmac alenteix el creixement i el desenvolupament de les cel-lules canceroses. Ataca a gens

especifics de la cel-lula.

- Terapia amb hormones:

Aquesta terapia és semblant a la terapia dirigida respecte al funcionament. Aquest tractament el que fa
és atacar a les hormones que ajuden al cancer a créixer. Utilitza farmacs que poden ser un tipus
d'hormones especifiques que ataquen a les hormones especialitzades en el creixement d'aquest cancer.
Aquesta terapia se sol aplicar quan el cancer es troba en |'aparell endocri o quan es tracta del cancer de
mama.

- Trasplantament de cél-lules mare:

En aquest tractament, a diferéncia de tots els anteriors, es dedica a tractar la medul-la 0ssia, d'on
provenen les cel-lules mare, que la quimioterapia ha maltractat. Saplica en pacients que lluiten contra el
cancer, sobretot a les victimes de leucémia, que a causa de les dosis tan altes i nocives de quimioterapia
fan malbé altres parts del cos, com la medul-la 0ssia, que necessiten ser reparades.

- Medicina de precisio en el tractament del cancer:

La medicina de precisié és anomenada també com medicina personalitzada. Quan a un pacient se i
detecta cancer, i el pacient presenta algun tipus d'anomalia, que no vol dir que sigui perillosa, siné que
aixo fa que el tractament I'afecti de manera diferent s’aplica la medicina de precisié. Els metges poden
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administrar un farmac personalitzat per a cada pacient.

També anomenarem alguns dels efectes secundaris que la quimioterapia ens pot fer patir:

- Diarrea

- Anémia o nombre de globuls vermells baixos

- Fatiga

- Esterilitat

- Alteracions capil-lars

- Infeccio

- Pérdues de memoria

- Menopausa o simptomes menopausics

- Inflamacio de la bocai la gola

- Alteracions en les ungles

- Nausees

- Neuropatia

- Alteracions del gust i de 'l'olfacte

- Vomits

- Sequedat vaginal

- Alteracions del pes

El tractament de la LMA és gairebé el mateix a qualsevol tractament per al cancer, amb algunes
diferéncies entre les quals destaquem que la quimioterapia es divideix en dues fases:

- Induccié de la remissié, anomenada simplement induccid.

- Consolidacié

Ara bé, abans de comencar amb la quimioterapia, hem de comprovar que el pacient no pateixi de
leucostasis, perqueé si és aixi, abans d'administrar-li quimio, haura de ser tractat utilitzant la leucoféresis.
La leucoferesis es tracta d'un procediment on la sang del pacient es posa en una maquina que extrau
d'aquesta sang els globuls blancs i torna la resta de la sang al pacient.

Per a dur a terme aquesta terapia es necessita dues vies intravenoses, ja que la sang s'extreu per una
via, i després per l'altre via és retorna al pacient. Gracies a aquests tractament es redueixen
immediatament els recomptes sanguinis.

Pel que fa a la quimioterapia, la primera fase, I'anomenada induccid, consisteix a eliminar tantes
cél-lules leucemiques com sigui possible. Per aquests tipus de tractaments I'edat i la salut son uns
factors molt importants que s'han de tenir en compte a I'hora d'aplicar el tractament. Els metges també
tenen en compte alguns canvis cromosomatics o gens que poden tenir algunes persones per saber com
poden beneficiar-se cada pacient de la manera més favorable de la terapia intensiva segons aquests
canvis genics que presentin alguns.

La induccid pels pacients més petits de 60 anys consta d'un tractament amb dos medicaments de
guimio, la citarabina i la daunorrubicina o idarrubicia i potser algunes vegades es pot afegir un tercer
medicament, la cladribina.

La quimioterapia s'administra a I'hospital i sol durar una setmana.

Per als pacients que tenen una mutacid genética en el gen FLT3, s'administra un medicament de terapia
dirigida, anomenat midostaurin, juntament amb la quimioterapia. Aquest medicament en forma de
pastilla s'administra en dues dosis diaries.

L'antraciclines és un farmac amb alguns efectes secundaris cardiacs, és per aix0 que els pacients amb

una pobra funcié cardiaca no poden ser tractats amb aquest medicament, aixi que se'ls ha d'administrar
un altre farmac com per exemple la fludarabina (Fludara) o topotecan.
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En algunes ocasions en que les cél-lules leucémiques es troben també en el cervell o en la medul-la
espinal, la quimioterapia es pot administrar en el liquid cefaloraquidi, o bé es podria plantejar I'opcié
de fer el tractament de la radioterapia .

Un dels problemes amb el qual ens enfrontem a I'hora de tractar amb quimioterapia és que aquesta
també destrueix les cél-lules normals a més a més de les cel-lules cancerigenes, i és en aquest moment
on els pacients presenten xifres molt baixes de cél-lules sanguinies, i estan en un estat summament
debil. Passades una o dues setmanes després de la quimioterapia, el metge realitzara al pacient una
biopsia de la medul-la 0ssia per examinar-la.

Si aquesta mostra indica que encara hi ha cél-lules leucemiques en la medul-la dssia s'administraria més
guimioterapia o simplement un trasplantament de cél-lules mare. | si en aquella mostra no queda clar si
encara queden restes de cél-lules canceroses, passada una setmana es pot realitzar una altra biopsia.

Al cap de les proximes setmanes, les cel-lules normals de la medul-la 0ssia tornaran i reproduiran noves
cél-lules sanguinies.

Quan les cel-lules sanguinies tornen al seu recompte original, el metge realitzara una nova bidpsia de la
medul-la ossia per controlar si la leucemia esta en estat de remissié (que la medul-la 0ssia no estigui
composta per més del 5% de cel-lules bastiques, cél-lules més immadures). La induccié no elimina el
100% de les cél-lules leuceémiques, i sense el tractament de consolidacié tenim una alta probabilitat que
la leucémia torni al cap de poc temps.

La consolidacié és una dosis extra de tractament, i la seva funcio principal és eliminar totes les cél-lules
leucémiques restants que poden haver quedat després de la induccid, i també evitar una recaiguda.

A l'hora de tractar a persones joves les possibles opcions de tractament de consolidacié sén:

- Algunes dosis de quimioterapia amb citarabina (ara-C). Coneguda com a HiDAC.

- Alotrasplantament (d'un donant) de cél-lules mare.

- Autotrasplantament de cél-lules mare (trasplantament autolog)

La diferencia en la terapia entre la consolidacié i la induccid és la utilitzacié d'un medicament, anomenat
citarabina. Administrat en dosis altes durant cinc dies. Aquest tractament es repeteix cada quatre
setmanes.

En el cas dels pacients d'avangada edat o pacients amb problemes de salut sovint no toleren el
tractament de consolidacié intensiu. Ja que els efectes secundaris d'aquest tractament pot agreujar els
seus problemes de salut. Aquests pacients es poden tractar amb:

- Trasplantament no mieloblatiu (és un procediment que fan els metges abans del trasplantament) de
cel-lules mare.

- Un o dos cicles de dosis altes de citarabina, no tan alta com en els pacients més joves.

- Un o dos cicles de dosis convencionals de citarabina, juntament amb idarubicina, daunorrubicina o
mitoxantrona

Els metges consideren diversos factors a I'hora de recomanar el tipus de terapia que han d'aplicar, ja
gue no sempre esta clar que tipus de tractament de consolidacié perque tenen els seus avantatges i
desavantatges. Alguns d'aquests poden ser:

- Ladisponibilitat d'un donant que sigui compatible amb el tipus de teixit del pacient. Si es troba una
compatibilitat propera, llavors el trasplantament de cel-lules mare seria una bona opcié.

- Depeén del nombre de sessions de tractament de quimioterapia que necessita un pacient per obtenir
una remissio.

- La possibilitat d'obtenir cél-lules no leucémiques de la medul-la 6ssia del pacient: si les proves
realitzades al laboratori mostren que el pacient esta en remissid, I'opcié d'un autotrasplantament de
cél-lules mare podria ser una opcié. Aquestes cel-lules es tractarien en un laboratori per tractar
d'extreure les cel-lules leucémiques restants.

- La preséncia d'un o més factors de pronostic adversos, com poden ser canvis genetics cromosomics
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desfavorables, un nivell alt de globuls blancs, etc. Aquests factors poden fer que el metge decideixi
aplicar una terapia més agressiva. D'una altra banda les persones que tenen canvis genetics favorables,
els metges podrien plantejar-se no recdrrer a certes terapies tan agressives com el trasplantament de
cel-lules, a no ser que la malaltia pugui tenir probabilitats de tornar.

- L'edat del pacient: Com hem dit abans els pacients d'edat avancada no toleren de la mateixa manera
alguns efectes secundaris greus que poden ocdrrer en la quimioterapia o els trasplantaments.

- Els desitjos del pacient: El pacient ha de saber en tot moment els riscos de la quimioterapia i els seus
efectes secundaris i com aquest afectara la seva qualitat de vida. Es per aixo que hi ha certs aspectes
gue han de ser comentats entre pacient i metge. Els trasplantaments de cél-lules sén trasplantaments
molt agressius que presenten greus efectes secundaris amb riscos com fins i tot la mort. Es per aixod que
hi ha metges que opinen que si els pacients tenen prou salut, és més factible I'opcid del trasplantament.
Alguns investigadors pensen que el trasplantament només s'hauria d'aplicar a pacients que tenen més
possibilitats de recaure.

2.8. - POSSIBLE DIAGNOSTIC AMB
NANOMEDICINA

Per explicar els possibles diagnostics que hi ha del cancer per aquest metode tan innovador, ens centrarem
Unicament i exclusivament a la patologia explicada, la LMA. No entrarem en el diagnostic més general del
cancer com ho hem fet en la medicina actual, ja que en la nanomedicina no tenim tant material
d’investigacio i no hi ha tanta informacié. També volem aclarir en aquest apartat no aprofundirem molt,
perque en la part experimental hem realitzat moltes de les proves que esmentarem aqui i les explicarem més
detalladament a la part practica de la memoria, amb I'acompanyament de material de multimedia.

El principal avantatge del nanodiagnostic és que sigui molt més rapid i eficag del que disposem ara mateix
amb els diagnostics actuals, d’aquesta manera es podrien detectar les malalties en el seu estat més inicial i
aixi es podrien tractar molt més facilment les patologies.

Hi han diversos metodes documentats que es podrien dur a terme a partir de nanomedicina. Alguns métodes
no s’han posat en marxa encara. Molts d’aquests métodes s’han explicat en I'apartat anterior sobre el
nanodiagnostic.

El métodes que s’esta comencant a posar en practica en animals, com s’ha explicat abans, consisteix en
insertar unes petites particules motoritzades, les quals viatgen via intravenosa detectant algun tipus de
patologia com tumors o cel-lules cancerigenes. Aquestes particules anomenades nanobots sén inserides per
un metge el qual ha de saber anteriorment o sospitar on es pot trobar I'origen de la patologia. Es a dir, no no
es poden introduir aquestes particules sense saber el que es vol buscar i on. El funcionament d’aquestes és
senzill, basicament quan troben algun tipus d’anomalia es queden al voltant i emeten una llum que un
monitor extern localitza.

El seglient metode és el més proper que tenim, el qual ja s'ha provat en alguns pacients consisteix a fer una
extraccié d’ADN, en el marc practic explicarem molt detalladament en qué consisteix i tots els passos que es
fan alhora de realitzar I'extraccid, ja que vam anar a fer dues practiques de I'extraccié i de seqiienciacié de
I’ADN al LABCO, amb ajuda de la nostra tutora del Parc Cientific de Barcelona:

Aquesta prova es basa en realitzar un tipus d'analisi que pot ser mitjancant una mostra de sang o ADN en
parafina (TEP). Amb aquestes mostres el que es fa és separar I’ADN i ordenar-lo en petites seqiiéncies,
depenent del métode que s’utilitza, i en aquestes petites seqliéncies que s'extreuen de I’ADN podem veure
si hi ha algun tipus d’anomalia que pugui ser I'origen de la possible patologia que pot presentar el pacient.
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Com en totes les proves nanomediques, el metge ha de supervisar tota la intervencié i al fer aquestes
sequencies ha de saber en quin gen ha de buscar, perqué cada patologia té uns tipus de gens que soén els que
contenen aquesta petita mutacié o anomalia en ’ADN. En el cas de la LMA els gens més propensos soén el
FLT3 i el IDH2, en la practica explicarem com és la seva seqlienciacid.

Una vegada examinat és quan és detecta si presenta algun tipus d’anomalia. El principal avantatge d’aquest
metode, juntament amb I'esmentat anteriorment, és la rapidesa en la qual es pot detectar la malaltia, amb
lo qual, una vegada detectada és podria detectar molt abans del que un tractament utilitzat actualment ho
faria, i aixo significaria una major rapidesa i eficacia alhora de tractar-la, ja que es detectaria en la seva fase
més inicial.

2.9. - POSSIBLE TRACTAMENT AMB
NANOMEDICINA

De la mateixa manera que amb el nanodiagnostic, una de les possibles opcions d'aplicar el tractament, va
molt lligada a la practica que hem realitzat, el bioinforme, és per aquesta radé que I'explicacié més detallada
es trobara en el marc practic del treball, ja que anira acompanyada amb material multimedia.

Aqguesta prova pertany al nanodiagnostic, com esta redactat a I'apartat anterior, pero també s'encarrega del
possible tractament, aix0 és degut al fet que una vegada ha detectat la mutacié o I'anomalia en la seqiiéncia
escollida de I'ADN analitzat, gracies a lI'informe el metge sabra de quina patologia en particular és la que
presenta aquest pacient.

Seguidament aquest informe depenent de la mutacié que trobi proposara un seguit de medicaments que
tractin aquesta anomalia. Aquesta funcié sera el gran avang que es fara de la medicina aquest segle, ja que
estem parlant que en una analisi puguem detectar la patologia en el seu estat inicial on hi ha moltes més
possibilitats de poder tractar-lo que en una fase molt més avancada. A més gracies a la seva base de dades,
pot trobar diferents solucions per a poder alentir el desenvolupament de la patologia, o directament
exterminar-la.

Una vegada diagnosticada la patologia a la qual s'enfronta el pacient i les possibilitats de tractament, es
passa a la fase o de subministrar els medicaments.

El subministre de medicaments amb nanomedicina, ja esta explicat teoricament en un apartat anterior, i
només anomenarem els que serveixen per a poder tractar la LMA. La nanorestauracio per exemple serveix
per a poder restaurar teixits o 0ssos, és per aixd que una nanorestauracio no esta especialitzada a tractar la
LMA.

Els farmacs intel-ligents serien un tipus de farmac que podem utilitzar per combatre aquesta malaltia amb
|'eficacia desitjada. La funcié d'aquest nanobot és transportar aquest farmac en particular cap a la zona
afectada. Els avantatges que presenta el farmac intel-ligent envers els farmacs actuals és la reduccié d’
efectes secundaris, ja que només actuaran a la zona afectada. A tot aix0 es pot afegir que la concentracio del
medicament seria la més propera a la del 100%, ja que no es malgastaria quantitat de medicament per tot el
cos, com passa en els medicaments actuals, donat que el medicament va dirigit a una zona molt especifica i
hi subministraria la seva quantitat total.

Per l'alliberament i distribucié d'aquest farmac es necessiten uns nanobots especials amb una serie de
caracteristiques especials, ja que ha de transportar els farmacs a través de diferents vies fins a arribar al seu
objectiu.

En la practica que hem realitzat en les instal-lacions de l'institut realitzem una simulacié d'encapsulacié de
medicaments.

Fa relativament poc va sortir una noticia molt interessant en el diari ABC, relatant el desenvolupament d'un
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farmac que podria ser capag de bloquejar la metastasi, és a dir la propagacid de la malaltia, en aquest article
parlen del cancer de colon (I'article es troba a I'annex 4)

Com esmenta I'article un grup d’investigadors han desenvolupat aquest farmac capag de subministra-se com
un nanofarmac, gracies a un nanobot i I'encapgulacié d’aquest farmac.

Aquest article és I'exemple perfecte de com un avang com aquest deixa de ser una teoria i passa a la
practica, a la realitat; es veu perfectament que sera qliestié de temps el fet que es comenci a treballaria
manipular la nanomedicina als hospitals. També esmenta que encara no s’han fet proves en éssers humans,
pero aquest pas sera imminent veient els resultats.

3. - MARC PRACTIC
3.1. - OBJECTIU | PROCEDIMENT

La part practica esta formada per tres tipologies de proves; aquelles realitzades al laboratori i destinades
integrament a I'estudi de I'analisi de ’ADN, una entrevista per a tenir un punt de vista més professional
amb la doctora Nuria Nabau, és a dir amb algu que treballa en aquest ambit i, per ultim, proves
bioinformatiques.

El conjunt de practiques realitzades al laboratori van tenir lloc als laboratoris Labco, on alla el PCB (Parc
Cientific de Barcelona) coopera amb altres fundacions cliniques per tal de realitzar 'estudi del genoma.
Dintre d’aquestes practiques es troben el procés d’extraccié d’ADN a partir d’un teixit i la seva posterior
purificacié. Seguidament, el procés de creacié de llibreries i finalment, la seqiienciacié de la mostra (ADN),
qgue és el que hem realitzat nosaltres.

D’altra banda, el marc practic conté unes proves bioinformatiques que consisteixen a veure com es poden
detectar les mutacions en l'estructura de la seqtiencia de I’ADN i el seu funcionament. Aquest contingut
es realitza mitjangant programes informatics.

Finalment, el treball consta de I'entrevista amb una de les directius de Whole Genix. Aquesta practica va
tenir lloc amb la doctora Nuria Nabau. En aquesta part del treball queden explicades les preguntes més
dirigides a I'aplicacié médica de la nanomedicina, i les seves expectatives de cara al futur, també la el que
implicar treballar i estudiar aquests nou métode.

També s’ha d’afegir que I'ordre de les practiques es troba en ordre cronologic, per facilitar la comprensio
al lector.

3.2. - EXTRACCIO DE L’ADN

En aquesta practica no vam realitzar totes les parts de les que consta |'extracciéd de 'ADN i la seva
seqiienciacié. A l'annex 6.6 es pot consultar el material multimédia que mostra aquesta part
experimental al laboratoriial’annex 6.3 es pot consultar un esquema d’aquesta part.

L’extraccio d’ADN és el primer procés de les proves de laboratori. Segons el teixit on es desenvolupi la
malaltia es distingeix: ADN en parafina (s’utilitza per mostres cel-lulars solides; per exemple una mostra
d’un tumor maligne de pulmd) i mostres de sang. El resultat obtingut és el mateix, pero I'exercici d’un
tipus de prova o altra depen del cancer en estudi.

ADN en Parafina (TEP):

Forma un dels metodes d’extraccié d’ADN. Aquest procés s’utilitza per teixits solids (neoplasies). En

aquest treball s’ha utilitzat mostres de 25 ng i generalment també es treballa amb concentracions de
200ng. Actualment, la majoria de proves realitzades al laboratori venen preparades per kits amb els
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reactius i els materials necessaris. La centrifugacié es déna mitjangant maquines anomenades vortex.
El funcionament d’aquest procés consisteix en tres passos:

1. Desparafinacid: aquest procés consisteix en la Desparafinacié” del teixit mitjangant reactius com el
xile (C;H.(CH.). ) o I'etanol C,;HsOH i la centrifugacio del conjunt. En aquest s’ha utilitzat un volum de
1200ul de xile.

2. Digesti6 del TEP: tot seguit és afegit un tap de lisis’ que conté Proteines K. Aquestes s’encarregen de
desnaturalitzar les proteines de la mostra, la conseglient membrana cel-lular i la membrana nuclear.

3. Purificacié del material genétic: en aquest pas a la mostra se li afegeix unes solucions organiques
Buffer AL ( solucié amortiguadora) i etanol per netejar I’ADN dels productes sobrants que poden fer
malbé el material genetic. Després d’afegir aquests reactius es centrifuga diverses vegades les tres
primeres a 8.000rpm i I’Gltima a 1.400rpm a fi de separar les substancies residuals de I’ADN.

Sangle + lynis buffer - Gartln Mixing

— y e
Add Nanotend Discord
siscprepanct () o  supematant ¢
»ad wash Duffer
Step 1 - Lyse Stop 2 - Bing
/_\ Eluent with DNA
2 waehos '
_—
Discawd
U D s v 2
i warter
Siap 3 - Wash Step 4 - Ehste
(Imatge 2.7-4) representacié del procés d’extraccié d’ADN enparafina (Imatge 2.7-4.1): Cientific realitzant el procés d’esxtraccié

Creaci6 de llibreries:

El procés de seqiienciacié realitzat en les practiques va ser el Next Generation Sequencing el metode
més innovador i relacionat amb la medicina personalitzada. D’altra banda, abans de comencar a
sequenciar, s’ha de crear uns oligos. Aquests, son fragments de nucleotids sintétics especifics que
reconeixen aquell fragment d’ADN que volem seqlienciar. La creacié d’oligos és possible perquée s’agafa
una base de dades d’ADN sa que serveix com a model.

Quantificacié de I’ADN:

Aquest pas consisteix a estimar el millor volum de la mostra d’ADN per tal d’aconseguir una correcta
seqiienciacié. Aquesta operacio utilitza un quantificador basat en un metode fluorescent.

Dilucid:

Un cop ja és sabut la concentracié d’ADN necessaria només cal diluir la concentracio a fi d’obtenir la
mesura apropiada per la creacio de llibreries. Depenent de la qualitat de la mostra d’ADN es necessitara
major quantitat o menor. En aquest cas s’utilitza 50nm d’ADN.

Creacié d’oligos hibrids:

Aquest pas consisteix en la creacid dels oligos. Els oligos sén fragments especifics d’ADN sintetics i
hibrids creats al laboratori. El seu Us és identificar la seqliéncia inicial i final del fragment d’ADN original
a estudiar per fixar-s’hi a fi de poder seqlienciar el material genétic.

* Accio d’extreure la parfina
®Procés de ruptura de la membrana cel-lular
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Imatge 2.7-5 Representacio del procés de creacid de llibreries Imatge 2.7-5.1 Cientific realitzant la creacié d’oligos

Elongacié i lligament d’oligos:

En aquest procés s’uneixen I'extrem inicial i terminal dels oligos. Aquesta operacié consisteix en el
procés d’elongacié i la unié de bases nitrogenades essencials per la formacié d’ADN, i en aquest cas, els
oligos. L'elongacié forma part de la transcripcié genética. Durant el procés d’elongacié, una polimerasa
catalitza el procés. Per comencar a seqlienciar, la polimerasa ha d’identificar una regié especifica de
nucleotids anomenada promotor. Tot seguit, I'enzim va avancgant per la cadena d’ADN (que serveix de
motlle) i en va formant la complementaria per aparellament de bases que s’uneixen mitjancant ponts
d’hidrogen. Aquest procés finalitza quan la polimerasa llegeix una seqiiéncia de citosina i guanina que
actua com a regio finalitzadora. Per ultim, després una ligasa uneix els espais entre els parells de bases
nitrogenades d’ADN formats.

ADN primasa
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ADN polmerasa (Poio) \
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ADN poimerasa (Pold) /
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Topoisomerasa

e (Imatge 2.7-5) Procés d’elongaci6 i d’unié dels
a Cadena Simpie (ssb) g
nucleotids

Amplificacio de llibreries:

Aquesta activitat es realitza mitjangant la técnica PCR (Polymerase Chain Reaction) i per tant es déna
amb una maquina de PCR. Aquesta técnica s’"anomena reaccid en la cadena polimerasa i consisteix en la
transcripcié del material geneétic in vitro, és a dir, en un laboratori per tal d’obtenir moltes copies de
I’ADN. Per tal de produir la copia del material geneétic, en aquest cas per generar oligos, I’ADN se sotmet
a un repetitiu cicle de canvis de temperatura, ja que perque I’ADN es copia a una temperatura idonia-
En concret als 96 2C es desnaturalitza i als 70 2C es replica. (Veure webgrafia d'imatges)
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(Imatge 2.7-6): PCR (Imatge 2.7-6.1): Representacid del procés del PCR:
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Neteja de llibreries:
Aquest procés té com a objectiu netejar les llibreries dels reactius de la tecnica de PCR i per tant la
purificacié d’aquests productes. També mitjancant un gel d’agarosa es ddna I'electroforesi® per

comprovar la correcta amplificacio dels oligos. La tecnica funciona de manera que el gel queda
solidificat i mitjangant un reactiu solid fluorescent es pot veure la franja del fragment correctament

amplificat.
Pb g 2 3 4 5 6 7 8

1000
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250
(Imatge 2.7-7) Imatge de I'electroforesi en gel

d’agarosa

Finalitzacid llibreries:

En aquest ultim pas, es prepara la quantitat i el volum final necessari per la seqiienciacié d’ADN. El
procés de seqlienciacié és dura a terme en la maquina NGS Illumina.

Procés de seqiiénciacio:

El procés de seqlienciacié és el procés d’elongacié explicat préviament, pero in vitro, és a dir en
laboratoris. Per dur a terme aquesta activitat, es creen de manera sintética els enzims necessaris per
seqienciar, ja que ’ADN no és capag de ser seqlienciat sense aquests. Aquesta técnica es realitza al
laboratori amb la finalitat de coneixer la seqliencia de nucleotids que forma aquell fragment d’ADN per
tal de comprar-ho amb un altre. En aquest estudi, es realitzara el procés amb la finalitat de comparar un

fragment d’un gen amb un fragment del mateix gen perd mutat. D’aquesta manera es podra distingir
aquells canvis donats en el material geneétic per tal de conéixer I'impacte que ocasionen les mutacions
en la funcionalitat de la proteina.

Antigament, aquest procés es donava mitjangant la técnica Sanger. La tecnica Sanger permetia
sequenciar fragments d’ADN petits, ja que es trigava molt temps a realitzar la seqilienciacid. El metode
Sanger permet la sintesi d’'una cadena d’ADN, a partir de la seva complementaria que serveix de motlle.
El procés es realitza en 4 tubs diferents on cada un conté ADN polimerasa, nucleotids, oligos i uns
nucleotids especials que es caracteritzen per la manca d’un grup -OH- en el carboni 3 (ddNTP).
D’aquesta manera, el material genétic es comenca sintetitzant per complementarietat afegint bases de
nucleotids, fins que I’ADN polimerasa afegeix un grup ddNTP, diferent depenent del tub. Per tant la
sintesi d’ADN s’atura perque I'enzim és incapag d’afegir el grup -OHnecessari a la cadena i aquesta regid
terminadora. Tot seguit, aquestes regions d’ADN cadascuna amb una regid terminadora diferent sén
separades mitjancant electroforesis per coneixer la seqiiencia d’aquelles mostres.

Alguns dels desavantatges que presenta aquesta técnica, és la lentitud del procés i I'is de quimics amb
la suma de Ialta probabilitat de contenir una mostra d’ADN contaminat. Es per aixo que actualment,
gracies a la tecnologia, s’utilitza el procés de NSG que permet seqlienciar llargues mostres del material
genetic a un preu economic i en periode curt de temps.Tot i aixi després de la técnica de seqiienciacio
massiva, es comprova el procés de Sanger, ja que aquest és més segur.

® Consisteix en el transport de molécules sota I'acci6é d'un camp magnétic.
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v (Imatge 2.7-8) Procés Sanger

3.3. - PRACTICA BIOINFORMATICA

El seglient pas consisteix a comparar la seqiiéncia del gen IDH2 (hem escollit aquest gen perqué aquest

gen en concret si presenta alguna mutacié aquesta pot desenvolupar LMA) amb una base canonica

d’aquell fragment d’ADN no mutat, per veure quines mutacions o variacions ha patit la mostra

analitzada. Tot seguit, ambdues es traduiran a proteines i amb aquestes seqliéncies d’ADN, es realitzara

una modulacié tridimensional per comparar-les i veure com afecta la mutacié a escala estructural de la

proteina, ja que hi ha certes evidencies cientifiques que determinen com certs canvis d’aminoacids de

nivell estructural poden afectar la funcié de proteina. El primer pas és anar a la base de dades Ensembl

(https://www.ensembl.org) per escollir del gen IDH2 huma. Un cop I’"hem trobat al buscador, s’escull un

fragment de la seqiiencia del gen. En la imatge seglient podem veure la seqliéncia del gen i la seleccid

del fragment en especific.

(Imatge 3.3-1) fragment de sequiéncia de '’ADN

94,250 GREEEIEY

Chromosome 15: 90,089,104-90,094,234

Region in detail

Assembly exszptions

Region in detail @

Saol 4 b Tackhegt I ¢ DegSdect e i

i
H

Regutstory Sutd n (RRTRNTT [ 1. 1 TN i om
1 "

Gasa Loownd S —

Un cop ja s’ha marcat el
fragment, se selecciona export
data i obtenim la seqieéncia.
Un cop obtinguda la
seqliéncia, el segons pas és
traduir-la a aminoacids. Per
realitzar aquest pas entrem a
la pagina web
(http://www.uniprot.org) una
base de dades. En aquest

portal es troba un apartat que s"anomena BLASTn que aixi es denomina I'alienacid de seqliéncies per

veure les diferéncies entre elles.

»15 dna:chromosome chromosome:GRCh3E8:15:89671382:8%5821485:1

ACAGACTTCCAGTCACGECATCAGCAGCCCCTECCCTCTCCTCCOTOARAGECGLTGALG
ACAGAGTECAGEGAGGCTTCGAGAGGTOGEAAGGGCTCACCTTTTCAGGGGEGTACTGGA
GLECEELGAATCTTTTCCTCCAGGTEOTC CAAGCCTCGACAGGCCAGCTCATTGOCAGLCTG
TEACTOOAAGGAAAGOGCCAAGTTTOROTEAGCCC T CCTCCCCATRAGAATCTAGLA
GTEECTTCTATACCAAGOAAGT GACTTOGAGCCCTCAAATCCCAAGGCCTAGCTECCTCCC
CAQCATCTCTGaOCCCCAGOCCCTTTECCCTCTTTCQOCCTTATCTGCAGGRACTCCTCA
ACACCCOEECCAGTTTCTTCTGTCTGTOTEEEAACTCTEGEAGTCGCTCAGACCTGCALCTC
ARAAGGCCAAGTEACCACATCTAAGAAGCCTGTGOCCTCAGCTAGTCACAGCCTGTCTGA

A continuacid, sorgira un requadre on es dipositara la seqliencia d’ADN obtinguda i donem clic on diu

Run BLASTn per comencar el programa.

N
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. —

- Q search

BLAST Align Retrieve/ID mapping Peptide search Help Contact

BLAST

How to use this tool 1. Enter either a protein or nucleotide sequence or a UniProt identifier (e.g.P00750 or
A4_HUMAN or UPI0000000001) into the form field

2. Optionally, change the program parameters with the dropdown menus under the form

3. Click the Run BLAST button.

The Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) finds regions of local similarity between
sequences, which can be used to infer functional and evolutionary relationships between
sequences as well as help identify members of gene families.

@ Help B BLAST help video B Other tutorials and videos & Downloads

- (Imatge 3.3-2) BLASTn

Target database E-Threshold®  Matrix: Filtering Gapped: Hils®
UniProtke v] [0 v] [Auo v| [None v] yesv| [250 v

En aquest procés la base de dades s’encarregara de traduir la seqiiencia de nucleodtids a aminoacids.
D’altra banda la seqléncia d’aminoacids obtinguda sera comparada amb una que el programa ja té
registrada. La traduccid es donara seguint aquestes abreviatures:

o wres) pem 7T Un cop hagi finalitzat el programa, en la
Asp ) GAC GAU pantalla es veura dues seccions. La
Gl E GAA GAG . . ) .
A3 R SBASGC 063 E3LARM fa6 primera anomenada Overview és un llistat
Y3 e s . .
Asn N AAC AAU de seqliencies de proteines sanes que
His H CAC CAU
Gin Q CAA CAG content un alt percentatge de
Ser S UCA UCC UCG UCUAGC AGU . N . . -
e T ACA_ACC ACG ACU coincidencia amb la introduida. La segona
Ala A GCA GCC GCG GCU . , . .
Gly G GGA GGC GGG GGU seccid que és Alignments mostra el mateix
Val vV GUA GUC GUG GUU \ .7
Pro P CCA CCC CCG CCu perd mostra una representacio de la
Leu L CUA CUC CUG CUU UUA UUG PN . .
e : GOC U0U sequencia de les proteines que tenen en
Ty Y UAC UAU .
lie | AUA AUC AUU comu marcat'
?r‘:; ::, :1:;2 (Imatge 3.3-3) taula per traduir de nucleotids a
Cys C UGC UGU aminoacids
lTomunoclon UAA UAG UGA

A partir d’aqui les imatges de captura de pantalla no corresponen al gen que estem buscant, perqué
aquesta part no la vam poder enregistrar en imatges, degut alguns problemes. Igualment encara que
les imatges corresponen a un gen anomenat MET, el procediment es exactament el mateix i el resultat
s’interpreta de la mateixa manera.

Filter by ——— Un dels majors
Y percentatges de
o similitud és de
i o ——————— e I’'Homo Sapiens, ja
ORI, SR ) ¢pereiviont povih O R que estem
S— e treballant amb
';- Alignments una base de dades

de genoma huma.
En el genamb el

=— - que hem treballat
e e e Or— passa el mateix té
—_—== s un persentatge

molt alt al del
genoma huma.
Tot seguit, entrem en l'identificador i ens sorgira una nova entrada amb informacio de la proteina,
algunes caracteristiques del fragment i altres enllagos de pagines web per veure informacié addicional o
la seva estructura.

(Imatge 3.3-4) Identificador de la proteina
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Informacio Al final de la pagina hi ha

general de la > ’

proteina D i e ik una seccié que s’anomena
\ Sequence, un cop alla es

veura la seqliéncia en

aminoacids. Aixi mateix, es

copiara la seqliéncia per

ke R — poder utilitzar-la

o »:-~_- D e RO WO posteriorment. Aquesta és

e AR s v la seqliencia d’aminoacids

o st obtinguda del identificador

S de la proteina IDH2:

(Imatge 3.3-5) Informacié de la proteina. Sequence

MTGSNSHITILTLNVNGLNSPIKRHRLASWIKSQDPSVCCIQETHLTCRDTHRLKIKGWR
KIYQANGKQKKAGVAILVSDKTDFKPTKIKRDKEGHYIMVKGSIQQEELTILNIYAPNTG
APRFIKQVLSDLQRDLDSHTLIMGDFNTPLSILDRSTRQKVNKDTQELNSALHQTDLIDI
YRTLHPKSTEYTFFSAPHHTYSKIDHIVGSKALLSKCKRTEIITNYLSDHSAIKLELRIK
NLTQSRSTTWKLNNLLLNDYWVHNEMKAEIKMFFETNENKDTTYQNLWDAFKAVCRGKFI

Els aminoacids estan abreviats de manera que a cadascu li correspon una lletra. Si es vol saber per quin
triplet esta format només cal consultar la taula. Un cop obtinguda la seqliencia, anem a una altra base
de dades anomenada SwissModel que s’encarrega de modelar tridimensionalment qualsevol estructura
d’aminoacids buscant el millor model. Entrem a la pagina (https://www.swissmodel.expasy.org/) Es clica
a Start Modeling i copiem la seqliencia d’aminoacids obtinguda previament i seguidament es déna a

Build Model. Després d’uns minuts, obtenim la segiient imatge: (Imatge 3.3-6) Rpresentacié tridimensional de la proteina

& = swiss-MoD : La imatge que veiem a
Representacid  tridimensional .

. de la proteina no mutada la dreta és I'estructura

Untitled Project obtinguda amb el exé 14. tridimensional del

fragment de la proteina.
Aquesta figura se li
denomina canonica, ja
que és l'estructura
propia del fragment sa
de la proteinaila que es
fara servir
posteriorment per
comparar-laamb la
figura mutada. Un cop
obtinguda I'estructura de la proteina sana, ara es repeteix el procés per poder comparar |'estructura
sana amb la mutada. Tornem enrere a la seqiiencia d’aminoacids de la proteina i se simula unes
mutacions patides en un parell d’aminoacids.

Scqiiéncia  d’aminoacids [
obtinguda a partir de la
traduccid dels nucleotids
del exo 14.

o Lgwan
P -
TP ——— / f—
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MTGSNSHITILTLNVNGLNSPIKRHRLASWIKSQDPYVCIQQETHLTCRDTHRLKIKGWR
KIYQANGKQKKAGVAILVSDKTDFKPTKIKRDKEGHDIMDGSIQQEELTILNIYAPNTG
APRFIKQVLSDLQRDLDSHTLIMGDFNTPLSILDRSTQKVNKDTQELNSALHQTDLIDI
YRTLHPKSTEYTFFSAPHHTYSKIDHIVGSKALLSKCKRTEIITNYLSDHSAIKLELRIK
NLTQSRSTTWKLNNLLLNDYWVHNEMKAEIKMFFETNENKDTTYQNLWDAFKAVCRGKFI
ALNAYKRKQERSKIDTLTSQLKELEKQEQTHSKASRRQEITKIRAELKEIETQKTLQKIN
ESRSWFFERINKIDRPLARLIKKKREKNQIDTIKNDKGDITTDPTEIQTTIREYYKHLYA

Un cop canviada la seqliéncia s’anoten en un paper els canvis produits i es comparen
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amb la seqiiencia sana, el seglient pas consisteix a agafar la base de dades mutada i formar la seva
estructura tridimensional amb els programa Swiss Model que construira de nou un model del fragment
mutat. El resultat obtingut és el seglient:

Un cop obtinguda la
segona estructura

B = SWISS-MODEL
’ tridimensional, ja s’ha

Untitied Project c: | acabat la practica de
s @ X bioinformatica i comenca
Representacié tridimensional de la , . s
Model Results o proteina mutada obtipguda:- amb les el proces de valoracio de
e bases del exd 14 m—— dades per elaborar les
Nononet one &y conclusions.

D’altra banda, no totes
aquelles mutacions que

&
e
.
~
) Glogel Quainy Estmai Local Guakty Essmate Compansen ~
7/ ouean T W . morzr

v ~ 050

B 5

| e E
—mE I A

. es donen en el gen tenen
perquée modificar

Template  Seq Mentty Coverage Descrption ’ .

it 28o% W v I'estructurai la seva

N Tt Mgt A funcionalitat. De fet, al

llarg de la nostra vida es
donen milers de mutacions sense cap impacte negatiu.

Finalment, en aquest procés s’ha pogut veure com varia |'estructura de la proteina en funcié dels canvis
genetics produits.

3.3.1.- RESULTATS DE LA PROVA BIOINFORMATICA

Després del analisis bioinformatic s’obté unes estructures:

En aquest cas sén unes estructudes del gen MET, perd ens podem fer a la idea de com varia les
estructures segons les mutacions, son
canvis bastant subtils, encara que els
podem detectar facilment gracies
aquesta prova. En els cas del gen en el
gue estem interessats (gen IDH2) té
aquesta estructura conica normal. La
mutada ens podem fer la idea que
variaria n alguns aspectes igual que en
el cas del gen MET.

(Imatge 3.3-7) comparacié de les dues estructures

Estructura canonica Estructura mutada

Finalment, podem concloure que els canvis produits en
I’estructura de la proteina venen donant per divers
mutations generades en el gen i alhora pot patir canvis
en la seqiencia d’aminoacids. Aquestes variacions
afecten no només en I'estructura sind també en la funcié
de la proteina i per tant una cél-lula pot convertir-se en
tumoral perqueé les reaccions produides per les proteines

IDH2 en la membrana no es donen correctament. (Imatge 3.3-8) , ‘
Estructura w

L’any passat la FDA (Administracién de Alimentos y de DH2 R
Medicamentos) va aprovar un farmac oral que inhibeix formes anormals de la proteina IDH2 en pacients
amb LMA. El farmac, enasidenib (idhifa), va ser el primer inhibidor de IDH2 i esta disponible una prova
diagnostica acompanyant per identificar mutacions especifiques en el gen IDH2.
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3.4. - PRACTICA D’ENCAPSULACIO

Una encapsulacié és I'aillament d’'un compost a I'interior de particules que poden ser de mida macro o
nano, de manera que podem parlar de macrocapsulacié o de nanocapsulacié.

Com a conseqtiencia de I'aillament es crea un material format per particules que a I'interior contenen
altres particules, productes quimics o productes biologics, de manera que sobté un material de tipus
core-shell, en qué el shell és |la cobertura o material encapsulat
i el core o nucli és el material que queda encapsulat.

En el cas de la nanomedicina I’encapsulacié és un métode d’allo
més important ja que és una de les maneres en
gueelsmedicaments viatjaran pel cos del pacient fins arribar a
la zona afectada.

En aquest experiment hem fet una encapsulacio a escala

macro, perque d’aquesta manera la podem veure i tocar, ja que
si la féssim a escala nano seria massa petita com per veure-la

, . (Imatge 3.4.-1) Kit de nanotecnologia
amb l'ull huma.

OBIJECTIUS:
L’objectiu d’aquesta practica és encapsular un liquid a
I'interior d’un polimer.
MATERIAL:
% litre de refresc de cola.
2,5 g d’alginat de sodi.
Xeringa o pipeta.
6 grams de clorur de calci.
% litre d’aigua.

(Imatge 3.4.-2) Fotografia dels materials

PROCEDIMENT:

Es preparen dues dissolucions per separat. En la primera es dissol I'alginat de sodi en el refresc de cola, i
en la segona es dissol el clorur de calci en aigua.

La proporcid és per cada % litre de cola 2,5 grams d’alginat de sodi. | per cada % litre d’aigua 6 grams de
Clorur de calci.

Farem servir una llauna de 33cc de Coca-cola o qualsevol altre marca de refresc de cola i 400 cm?
d’aigua.
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(Imatge 3.4-3) (Imatge 3.4-4)
Preparacié de la dissolucié Clorur de Calci en aigua

Calculem la quantitat necessaria d’alginat i de clorur per fer les dissolucions per una lluna de cola i per
400 cm?® d’aigua, tenint en compte les proporcions indicades en I'apartat anterior.

Fer les dues preparacions en un recipient gran

Deixar-les reposar uns 5 minuts.

r/
/

N

(Imatge 3.4-5) (Imatge 3.4-6) (Imatge 3.4-7)
Vertim I'alginat de sodi en el refresc de cola. L’alginat de sodi en el refresc, sense mesclar.  L’alginat de sodi mesclat

Amb la xeringa s’afegeix la dissolucid de cola i alginat sobre la dissolucié de clorur de calci, gota a gota.

(Imatge 3.4-8) Afegint la dissolucié de Cola i alginat sobre la dissolucid.

A mesura que s’afegeixen les gotes es produeix la gelificacio. Es filtren les boles obtingudes amb un
col-lador i es renten amb aigua.

(Imatge 3.4-9) (Imatge 3.4-10)
Gelificacio filtrant I'aigua Resultat final de la practica

RESULTAT: En aquesta practica hem observat, i fins i tot ens hem pogut fer una idea, de com seria el
material que hauria d’envoltar el farmac per a poder transportar-lo pel cos.

29



La nanomedicina com a nanoalternativa

Sabem que dins de la capsula la substancia no canviava I'estat, i que continuava estant en estat liquid,
perque una vegada finalitzada la prova, quan teniem les petites capsules amb el refresc de la coca-cola
que simulava el farmac les hem explotat amb la ma, per a poder comprovar |'estat del refresc, i podem
afirmar que el refresc continuava sent liquid.

4. - CONCLUSIONS

Al comencament d'aquest treball ens féiem la hipotesi preguntant-nos si la nanomedicina és una bona
(nano) alternativa, gracies a aquest treball de recerca hem trobat les seglients conclusions.

Durant el treball hem aprées molt tant de la medicina tradicional com la propera medicina nominada ser
la millor, la nanomedicina. Fent aquest treball haviem d'escollir una patologia per posar en practica la
nanomedicina. Per fer-ho vam decidir de tractar amb la Leucémia Mieloide Aguda (LMA). Encara que
per fer aquest treball ens hagim centrat en aquesta patologia, la nanomedicina funciona practicament
igual en qualsevol altra patologia, Unicament canvia la part afectada en el pacient i, per tant, el lloc on

el nanobot ha d'actuar i el farmac que aquest porta encapsulat i que ha de transportar i subministrar al
pacient. Altrament, la medicina actual depéen molt de la patologia amb la qual es tracta, ja que depenent
d'on es dugui a terme aquesta i quina malaltia sigui, els farmacs i les solucions donades pels metges
poden variar molt, de prendre una pindola a entrar en quirofan. Bé doncs aquest cas no es donaria en
un nanobot, ja que aquest a part de subministrar farmacs, també pot treballar com un suport del mateix
cos convertint-se en algun tipus de placa perque s'enganxi a un os i millorar el funcionament d'aquest

o ajudar que es recuperi de forma més rapida i millor.

També la nanomedicina actua en un Unic punt, aixi doncs redueix els possibles efectes secundaris que el
farmac pot produir al pacient entre altres mals, cosa que amb la medicina tradicional, com per exemple
la quimioterapia, la qual actua sobre totes les cel-lules (malignes i benignes), amb la nova tecnologia
gue aporta la nanomedicina aquests efectes es redueixen considerablement.

Les parts practiques en aquest treball han sigut peces Claus, perque hem tingut el plaer de poder veure
amb els nostres propis ulls, processos com el cas de |'extraccié de I'ADN, i la seva seqlienciacié, com les
noves tecnologies s'estan apropant a I'ambit médic.

Gracies a la practica de I'extraccid de I'ADN, hem aprés com funciona aquest procés, i la rapidesa i
efectivitat que té, també ens han explicat que en un futur proxim on aquest metode estigui una mica
més avancat i s'apliqui als hospitals i a les cliniques, el percentatge de morts per causa de malalties
disminuira notablement, a causa de la rapidesa de deteccid d'aquestes, com s'ha explicat en el
contingut del treball, al realitzar aquesta prova es pot detectar la futura malaltia del pacient en un estat
inicial.

La practica de I'informe bioinformatic, ens ha servit per entendre els resultats que surten en la practica
anterior. En aquest procés informatic s'introdueixen les dades que hem obtingut de la prova de I'ADN, i
el que fa, és detectar alguna mutacié en aquest fragment d'ADN que previament s'hi ha introduit. El
programa és capag de detectar fins a la més petita de les mutacions, al fer una comparacié exhaustiva
entre els fragments pero trobar la irregularitat. Aquesta petita mutacio és el que amb el

temps acabara desenvolupant una malaltia, pero a I'haver-ho detectat abans, es pot tractar

més rapidament. Alguns informes bioinformatics, una vegada detectada aquesta mutacio, gracies al seu
programa de base de dades, et mostra les possibles opcions de farmacs que pots subministrar al pacient
per poder erradicar la malaltia.

Aquests metodes sén els que més a prop estan de la nanomedicina, és a dir, avui dia la nanomedicina es
troba en fase de troba en alguns aspectes que encara ens queden relativament més lluny.

S'ha de dir, que hem sigut bastant optimistas amb aquesta tecnologia revolucionaria, pero, tot i aixi,
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s'ha de tenir en compte els riscos que aixd comporta, com per exemple alhora de la possible introduccié
d'un nanobot dins del cos, no deixa de ser un agent extern que s'introdueix de forma artificial al teu
organisme i encara que no es trobi en funcionament, durant el treball hem mostrat un exemple
d'encapsulacié de farmac que es podria fer Unicament amb una simple reaccié sense cap perillositat per
poder ficar el nanobot dins del cos del pacient. Pero s'ha de tenir en compte que I'encapsulacié que
hem realitzat al treball no estava preparada per introduir-se en el cos, ja que només formava part d'un
exemple, per poder fer-nos a la idea en qué consistia encapsular un liquid dins s'una pel-licula.

No sabem si el dia de dema aquestes capsules comporten algun factor de risc.

Dit aix0, nosaltres creiem que la nanomedicina és molt més que viable per fer-ne Us, ja que comporta
més avantatges que desavantatges i és molt millor que la medicina tradicional, amb una mica de cura i
de paciencia en uns anys la tindrem convivint amb nosaltres dia a dia, encara que no tot el que
comporta la nanomedicina és beneficiés pel consumidor, ja que el més possible és que quan aquesta
arribi a utilitzar-se, només es trobi a I'abast dels més adinerats, perd a poc a poc s'anira fent més
econdmica i estara a |'abast de tothom.
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6.1. — BANC D'IMATGES

(Imatge 2.2.1-1) Estructura de ’ADN:
https://laopinion.com/guia-de-compras/las-3-pruebas-de-adn-mas-vendidas-en-amazon-para-descubrir-tu-origen-etnico/
(Imatge 2.2.1.-2): Escala nanomeétrica:
http://todotecnology.blogspot.com/2015/05/la-nanotecnologia-y-sus-diversas.html

(Imatge 2.3.1.1-1) Nanotub de carboni:

https://es.wikipedia.org/wiki/Nanotubo

(Imatge 2.3.3-1) Estructura d’un biosensor:
http://justoginer.com/2015/09/25/tecnologia-con-mucha-quimica-del-canario-al-biosensor-de-glucosa/

(Imatge 2.3.3-2): Procés del funcionament d’un biosensor:

https://es.wikipedia.org/wiki/Nanotubo

(Imatge 2.5-1): LMA a escala molecular:
https://www.abc.es/salud/enfermedades/abci-identificadas-claves-para-prevenir-recurrencia-leucemia-mieloide-aguda-
201710260346_noticia.html

(Imatge 2.6-8): Taula d’alteracions cromosomatiques produides per LMA:
https://es.slideshare.net/xelaleph/02-leucemias-agudas

(Imatge 2.7-4): Representacio del procés d’extraccié de ’ADN en parafina:
https://www.researchgate.net/figure/Figura-2-Etapas-de-la-extraccion-del-ADN-La-homogeneizacion-y-lisis-celular-
son_fig2_296695965

(Imatge 2.7-5): Representacio del procés de creacio de llibreries de I’ADN:
http://www.labmedglance.es/index.php/es/item/creacion-de-librerias-mediante-amplificacion-del-arn-ribosomal-16s-para-la-

caracterizacion-de-la-microbiota

(Imatge 2.7-5): Representaciod del procés d’elongacié i d’'unié dels nucleotids:
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https://slideplayer.es/slide/3117756/

(Imatge 2.7-6): Representacio del procés del PCR:
https://www.equiposylaboratorio.com/sitio/contenidos_mo.php?it=16764

La resta d’imatges han sigut elaborades per nosaltres mateixos
Imatges de la practica de I’extraccié de ’ADN al PCB:

(Imatge 2.7-4.1): Cientific realitzant el procés d’esxtraccid

(Imatge 2.7-5.1) Cientific realitzant la creacié d’oligos
(Imatge 2.7-6.1): PCR.

+ Material multimedia (annex 6. 6)

Imatges de la practica d’encapculacié

(Imatge 3.4.-1) Kit de nanotecnologia

(Imatge 3.4.-2) Fotografia dels materials

(Imatge 3.4-5) Vertim I'alginat de sodi en el refresc de cola
(Imatge 3.4-6) L'alginat de sodi en el refresc, sense mesclar.
(Imatge 3.4-7) L’alginat de sodi mesclat

(Imatge 3.4-8) Afegint la dissolucio de Cola i alginat sobre la dissolucié.
(Imatge 3.4-9) Gelificacio filtrant I'aigua

(Imatge 3.4-10) Resultat final de la practica

Imatges de la practica bioinformatica

(Imatge 3.3-1) fragment de seqiiéncia de ’ADN

(Imatge 3.3-2) BLASTn

(Imatge 3.3-3) taula per traduir de nucleotids a aminoacids

(Imatge 3.3-4) Identificador de la proteina

(Imatge 3.3-5) Informacid de la proteina. Sequence
(Imatge 3.3-6) Rpresentacio tridimensional de la proteina
(Imatge 3.3-7) comparacio de les dues estructures
(Imatge 3.3-8) Estructura de I'IDH2
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7. — ANNEXOS
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7.2.- MAPA CONCEPTUAL DE L’EXTRACCIO |
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7.3.- ARTICLE (de ABC salut)

ABC SALUD Buscar Q

Espaiiav Internacional Economiav Sociedad Madridv Familiav Opinionv Deportesv Gentev Culturav Ciencia Historia Viajarv  Playv Summum Mis=
ABC SALUD Guia Médica Salud Bucodental Videos Salud al dia

Publicidad

Desarrollan el primer farmaco del mundo que bloquea
la metastasis
e Investigadores espanoles crean un nanocompuesto que frena la expansion del cancer de colon

Publicidad

Investigadores espanoles
<> @
» desarrollan el primer

; farmacodelmundo (.
gue bloquea la metastasis

1 oo NS
Golpe certero de la ciencia al cancer de colon, el tumor maligno
con mayor incidencia en nuestro pais. Investigadores espanoles han
ensayado con éxito en animales un nanofarmaco capaz de bloquear la
expansion de la enfermedad, lo que se conoce como metastasis. Un
proceso que afecta al cuarenta por ciento del millon de casos de este

tipo de cancer que se diagnostican cada afio en el mundo, v que

representa la causa principal de muerte.

La investigacion, que publica la revista cientifica «k EMBO Molecular
Medicine», abre una nueva via para prevenir la metastasis en el
cancer colorrectal en los seres humanos, utilizando una nanomedicina

que elimina selectivamente las células madre metastasicas.
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El nuevo farmaco funciona como un dron que identifica un
receptor (CXCR4) en las células madre metastasicas. Una vez
localizadas, administra el farmaco vy las destruye, bloqueando la
metastasis, segiin precizan fuentes de la investigacién. Al actuar sblo
sobre las células tumorales metastasicas, el nuevo nanofarmaco evita
la toxicidad general asociada a los tratamientos habituales contra el
cancer y preserva las células sanas. Aunque hasta ahora se ha
ensayvado con éxito en animales que padecen cancer colorrectal,
los investigadores que han realizado el ensayo creen que se podria
utilizar en 20 tipos de tumores adicionales, que también expresan
CXCR4, como en los de prostata, mama, ovario y otros.

Los investigadores han destacado que se trata del «primer farmaco
en el mundo, selectivamente antimetastasico, que aborda la
necesidad médica de bloquear la diseminacion metastasica».
Esta es la principal causa de muerte en pacientes oncologicos, «a la vez
que elimina la toxicidad v los efectos adversos de los tratamientos

convencionales»

Los cientificos han detallado que el farmaco actia solo sobre las
células iniciadoras de metastasis, a través de su interaccion
especifica, entre un péptido presente en la nanoparticula proteica que
lo transporta v el receptor celular CXCR4 que se encuentra

sobreexpresado en las células tumorales.

«Esto permite atacar solamente a las células tumorales, bloqueando su
diseminacion en estadios tempranos, de manera que previene la
aparicion de metastasis, a la vez que evita los efectos adversos

derivados de los tratamientos habituales», explican los investigadores.

Alto Impacto

Los cientificos creen que la nanoparticula se puede dirigir para
tratar diferentes tipos de neoplasias (tumores), convirtiéndola
en un vehiculo muy versatil que puede transportar diferentes
moléculas terapéuticas de elevada potencia para diversos tipos de

cancer.
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7.5.- ENTREVISTA

Vam entrevistar al Doctor Tornador Co-fundador de I'empresa amb la qual hem treballat: Whole Genix S.L. i
de la fundacioé Teresa Moreto, cientific que ens va portar les practiques, en aquesta entrevista no vam poder
enregistrar ni audio ni video, ho vam apuntar tot a ma.

- Bon dia Dr. Tornador, ens podria explicar en que consisteix la feina que realitzeu a la vostraempresa?

En Whole Genix som pioners en especialitzacié en medicina de precisié en malalties neoplastiques, és a dir,
nosaltres ens dediquem a un tipus de medicina particular per a cada pacient, en lloc d'una medicina general,
d'aquesta manera els farmacs que proveim sén especialitzats per a un tipus de pacient, cosa que ajuda a la
recuperacio del pacient més rapidament i sense tenir tants efectes secundaris. També en els nostres serveis
incorporem I'analisi de marcadors genetics, gracies a la seqlenciacio dels exomas (que és una técnica

per seqlienciar els gens codificadors, que consisteix a seleccionar les proteines anomenades exomas, que sén
un subconjunt de I'ADN) a partir de mostres de parafina, i seleccionant només els objectius clinics

gue hem de proporcionar a l'oncoleg.

- Dins del procés de la nanomedicina, quina és exactament la fase en la qual és troba?

Avui dia, la nanomedicina encara no esta molt avangada, és més, encara no ha deixat el procés de

proves. Si que és veritat que hi ha llocs on la investigacidé esta molt més avancada que desgraciadament aqui
i san donat casos d'innovacions mediques que s'han realitzat amb nanomedicina, pero encara no s'ha posat
al mercat, per dir-lo d'alguna manera, els hospitals encara no han aplicat aquestes noves tecnologies. Encara
gue també hem de pensar que hi ha diferents tipus d'avangcaments tecnologics, uns més propers que

altres. Pero en general, la fase en que és troba aquest tecnologia, és la fase d'investigacid i de prova.

- Quant de temps falta encara per aplicar la nanomedicina als hospitals o a les cliniques?

Doncs aix0 esta molt relacionat amb la pregunta d'abans, la nanomedicina encara esta en una etapa bastant
primitiva, és per aixo que per aplicar aquestes tecnologies tan innovadores trigaran encara uns

anys a arribar, si que és veritat que per exemple a I'hora del diagnostic, avui dia, ja hi ha altres

metodes, relacionat amb el que denominariem "nanomedicina", personalment crec que el que trigara

més a arribar sera en el tractament. Aixi que no puc dir una data fixa en la qual crec que s'aplicara aquesta
nova tecnologia en els ambits medics, perque és una cosa que no se sap. La nostra empresa en especial
treballem en el diagnostic, com he explicat abans, i els realitzen mitjangant la seqlienciacié de I'ADN, al fer
aixo, estem treballant a un nivell molt petit, a un nivell nanométric, i aixd forma part de la nanomedicina. Es
per aix0 que és una mica dificil determinar el moment en el qual s'implementara totalment aquesta

nova ciéncia.

- En I'aspecte economic, com de car seria el cost per aplicar la nanomedicina? Aquest és un aspecte bastant
important, el cost per aplicar la nanomedicina clarament sera prou alt, pero ja no només estem parlant
d'aplicar-la sind també a I'hora d'investigar-la, sense anar més lluny la nostra empresa per poder investigar
ha de demanar subvencions a I'estat, us puc posar exemples, com va ser el cas de la semana passada ens van
donar 75.000,00 € de ENISA (Empresa Nacional de Innovacion, S.A.) i 65.000,00 € d'un altre doctorat
industrial. Amb aix0 us vull explicar que I'investigacio cientifica comporta un cost molt alt, i més a I'hora
d'aplicar aquesta innovacio en les instal-lacions mediques.

- En I'ambit d'investigacid, qui és I'encarregat de portar aquestes investigacions, les universitats o les
empreses?

En el meu cas, més aviat en el cas de la nostra empresa, també ens dediquem a la recerca i la investigacio,
llavors aixo depen de molts factors, Whole Genix, a part de proveir de farmacs a diferents oncolegs i
cooperar amb diferents cliniques, també tenim el nostre espai de recerca propia, si que és veritat que com a
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coneixement popular, les universitats sempre han tingut aquest "estereotip" d'investigacié i les empreses
tenen més estereotip de proveidors que no es dediquen a la investigacio, pero bé, només dir-vos que en el
cas de la nostra empresa si que es dedica a la recerca. Perd com he dit abans aixd depen de moltes coses.

- Quina és la importancia té la tecnologia dins de la nanomedicina?

Dins de la nanomedicina la tecnologia ho és tot, basicament que partim de la idea que la nanomedicina per
dir-ho d'alguna manera, és la unié de tecnologia i medicina. La tecnologia en I'ambit de la medicina d'avui dia
o de més endavant és la base. Sense tecnologia no podriem realitzar res, no es podria investigar, no

podrien progressar, no hi hauria una evolucié cientifica.
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7.6.- MATERIAL MULTIMEDIA

En aquesta seccié hem decidit no posar peus de pagines en cada imatge, ja que totes estan relacionades
amb el que posa als titols, és a dir, la primera practica tracta de la ja esmentada extraccié de I'ADN, i en
les imatges podem veure el laboratori on vam realitzar les practiques, i un seguit d'utensilis utilitzats en
|'extraccié, com per exemple el PCR, o el gel d'agarosa, i tota la resta de les imatges és un seguiment
dels cientifics duent a terme les practiques. | en la 2a practica ens trobem amb el mateix, un seguit
d'imatges dels procediments de seqlienciacié que vam experimentar als laboratoris SYNLAB.

7.6.1.- 1r PRACTICA D’EXTRACCIO D’ADN(BATX2LAB)
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7.6.2.- 2a PRACTICA DE SEQUENCIACIO D’ADN (BATX2LAB)
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