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EPOa emateko aukera

kapsularatutako zelulen bidez
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Azken urteetan ahalegin asko
egin dira anemia kronikoaren
tratamendua hobetzeko eta
gaixoak erosoago bizitzeko.
Izan ere, anemia kronikoak
bihotzeko ehunak tamainaz
handitzea eragin dezake,

eta horrek bular-anginak
izateko arriskua handitzen du
gaixotasun kardiakoak izan
dituzten pazienteetan.

ANEMIA, NAGUSIKI, ERITROPOIETINA (EPO)
deitutako hormona baten eskasiaren
edota gabezia osoaren ondorioz sor-
tzen da. Hormona horrek globulu
gorrien sorkuntza sustatzen du. Gil-
tzurrunetan, gibelean, umetokian,
gihar-zeluletan, zelula endotelialetan
eta intsulina ekoizten duten zeluletan
jariatzen da, ehunen oxigeno-mailaren
arabera. Hain justu, ehunen oxigeno-
-maila murrizten denean, HIF-1 faktore
erregulatzailea jariatzen da, eta, horri
esker, EPOaren ekoizpena nabarmen
handitzen da.
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EPOa xiringa bidez hartzen da gaur egun. Gasteizko Farmazia Fakultatean xiringak
saihesteko metodologia bat probatzen hasi dira.

EPO hormona kantitate-egokietan
jariatzea funtsezkoa da. Izan ere, dago-
kion baino gutxiago jariatzen bada,
odoleko globulu gorrien kopurua behar
baino txikiagoa da, eta, ondorioz, gai-
xoek hainbat asaldura jasateko arriskua
dago, besteak beste, nekea, ehunen
hipoxia, kirola egiteko tolerantzia txi-
kiagoa eta hipertrofia kardiakoa —biho-
tzeko ehunak tamainaz handitzea—.

Asaldura horiek guztiak tratatzeko
aukerarik eraginkorrena EPOa hartzea
da. Gaur egun, merkatuan dago giza-
kien EPO errekonbinantea duen bo-
tika. Anemia kronikoa duten gaixoek
astean 2 edo 3 aldiz hartzen dute hor-
mona hori, gutxi gorabehera 1.000-
-9.000 unitate astero. Bestalde, duela
gutxi kaleratu da, darbepoetina—
izenarekin, EPOaren deribatu bat:

<
=]
=
=)
=)
<
=
=
<



G. ORIVE

globulu gorrien
dentsitate normala

globulu
gorrien
sorkuntza

EPOaren egitura

EPOaren efektu
eritropoietikoak,
hipoxia-egoera
baten ondoren.

eritropietina—. Deribatu berri horren
abantaila nagusia iraupena da. Den-
bora luzez irauten du organismoan,
eta, beraz, askoz ere maiztasun txikia-
goarekin har daiteke.

Hala ere, eritropoietinaren garrantzia
eta harekiko interes handia ez dagoz-
kio bakarrik anemiari. Berriki egin
diren zenbait ikerketak diotenez, EPOa
eraginkorra izan daiteke beste zenbait
gaixotasun kroniko ere tratatzeko,
esate baterako, talasemia, artritisa eta
mieloma bezalako minbiziekin erlazio-
naturikoak. Gainera, nerbio-sistema
zentralaren asalduretan, adibidez,
Parkinsonen edo Alzheimerren gaixo-
tasunetan, eta garuneko iskemietan
(garuneko odol-hornikuntza eteten
denean) baliagarria izan daiteke, han-
turaren kontrako propietateak eta
ahalmen neurobabesleak direla medio.

Bestalde, hainbat ikerketak frogatu
dute EPO hormona gai dela erantzun
immunologikoaren intentsitatea modu-
latzeko, eta angiogenikoa ere badela,
alegia, odol-hodien sorkuntza susta-
tzen duela.

Hori guztia kontuan izanik, erraz uler
daiteke ikerkuntza-lantalde eta en-
presa bioteknologiko askok EPO mole-
kula sakon ikertu eta harekin botika

v

Eritropoietina

anemia

hipoxia

“EPOa eraginkorra
izan daiteke
anemiaz gain beste
zenbait gaixotasun
kroniko ere
tratatzeko”

berriak garatzeko duten interesa. Aha-
legin horien helburua hormonaren
propietateak hobetzea da, aipatutako
gaixotasunak eraginkortasunez trata-
tzeko asmoz.

J

EPOa jariatzen duten
gihar-zelulak

EPO hormonaren propietateak eta
ezaugarriak ikusita, EPOa emateko
estrategia berri bat garatzeko lanetan
hasi gara Gasteizko Farmaziako eta
Farmazia Teknologiako laborategian.
Helburu hori betetzeko, mikrokapsula-
ratutako zelulen teknologia erabili
dugu. Lehenik eta behin, EPOa jaria-
tzen duten gihar-zelulak ekoitzi ditugu;
ondoren, zelula horiek diseinu eta
tamaina egokia duten kapsuletan jarri
ditugu, eta, azkenik, kapsularatutako
zelulak animaliei eman dizkiegu.

Kapsulek erantzun immunologikotik
babesten dituzte gihar-zelulak. Kon-
tuan izan behar da zelula horiek arro-
tzak direla organismoarentzat, eta,
ondorioz, sistema immunologikoak
suntsitu egiten dituela. Baina, kapsulak
egoki prestatuz gero, sistema immu-
nologikoaren erantzuna saihestea
lortzen da, eta, kapsulen barruan
babestuta, zelulak gai dira denbora
luzez hormona jariatzeko. Ondorioz,
gutxiagotan ‘hartu’ behar dira eta tra-
tamendua erosoagoa da gaixoarentzat.

Horrez guztiaz aparte, EPOaren pro-
pietate angiogenikoak eta erantzun
immunologikoaren intentsitatea modu-
latzeko gaitasuna kontuan izanik, kap-
sulak emateko hainbat bide erabiliz
egin genituen saiakerak. Ohikoa den
peritoneo barneko bidea aukeratu
arren, teknologia honetan oro har

EPOa jariatzen
duten mikrokapsu-
laratutako zelulak.
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Hezur-muinaren irudi bat. Urdin ilunez tindatutako guneak burdin biltegiak dira.
Burdinaren gabeziak anemia eragiten du, eta hori tratatzeko bideetako bat EPOa hartzea da.

emaitza txarrak izaten dituen larruazal-
peko bidea ere probatu genuen. Azken
bide hori askoz erosoagoa da, eta,
ondorioz, 0so interesgarria izango litza-
teke —eta teknologiarentzako aurrera-
kuntza bide horretatik
emandako kapsulekin EPOaren efektu
terapeutikoak epe luzean mantentzea
lortuko balitz.

izugarria—

Emaitzak eta eztabaida
Eman beharreko zelulak C3H motako
saguetatik erauzi ziren, eta, ondoren,
laborategian eraldatu ziren EPOa jaria-
tzeko. Hain justu, eraldatutako zelula
horiek kapsularatu eta txertatu geniz-
kien berriz ere saguei.

Idealki, zelulek zenbat eta produktu
terapeutiko gehiago jariatu, orduan eta
zelula-kopuru txikiagoa eta, azken
finean, kapsula gutxiago txertatu
beharko zaie animaliei efektu farma-
kologiko bera izateko. Ingurune ego-
kia lortzeko asmoz, asko jota 300-400
zelula jarri ziren kapsula bakoitzean.
Ondoren, 480 mikrometroko kapsulak
prestatu ziren eta barruko zelulek zen-
bat EPO ekoizten zuten neurtu zen.

Ezarri ondoren animalietan inolako
erantzun immunologikorik ez pizteko,
kapsulak kontu handiz prestatu geni-
tuen. Araztutako alginatoz egin geni-
tuen, gainazal leunekoak eta tamaina
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“Gasteizko Farmazia
Fakultatean,
kapsularatutako
zelulen teknologia
erabili dugu
EPOa emateko
bide gisa”

berekoak. Ezaugarri horiek oso garran-
tzitsuak dira biobateragarritasunaren
ikuspuntutik, sistema immunologikoa-
ren erantzuna saihesteko.

Bi motatako saguei txertatu genizkien
kapsulak, CH3 motakoei eta Balb/c
motakoei. Zelulak lehenengoetatik ate-

ra zirenez, ezaugarri genetiko berak
dituzte, baina bigarrenek ez, eta, ondo-
rioz, horietan erantzun immunologikoa
sortzeko probabilitatea handiagoa da.
Animaliei zenbateko dosia eman eraba-
kitzea pauso kritikoa izan zen. Izan ere,
dosia gehiegizkoa bazen efektu toxi-
koak agertzeko arriskua zegoen —baita
animalien heriotza eragitekoa ere—;
bestalde, txikiegia izanda efektu tera-
peutikoak ez izateko arriskua zegoen.

Lehenengo esperimentuak C3H sa-
guetan egin ziren, eta, horretarako,
20 sagu 4 taldetan banatu ziren
(kontrol-talde bat bide bakoitzeko eta
kapsulak jaso zituen beste bat bide
bakoitzeko). Zenbat EPO isurtzen
zuten jakiteko, animalien hematokritoa
—odoleko globulu gorrien portzenta-
jea— neurtu zen astero 100 egunez.

Emaitzek argi eta garbi adierazten
dutenez, animalien hematokritoa
nabarmen handitu zen bi taldeetan,
bai kapsulak peritoneo barruko bidetik
jaso zituzten saguetan, bai kapsulak
larruazalpean txertatu zitzaizkienetan
ere. Hematokritoaren balioak, gainera,
% 80 baino handiagoak izan ziren
denbora guztian, eta, beraz, kontrol-
-taldeekin konparatuz gero, estatis-
tikoki adierazgarriak.

Hala ere, mikrokapsularatutako zelulen
benetako balioa ezagutzeko, beharrez-
koa zen zelula horien ezaugarri geneti-
koak ez dituzten bizidunei zelulak eman
eta horietan duten eraginkortasuna

EPO

plasmidoa

gihar-zelulak

mikrokapsulak
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EPOa jariatzen duten zelulen mikrokapsularazioa eta animaliei ematea.



frogatzea. Horretarako, aurreko esperi-
mentu bera egin genuen Balb/c motako
20 sagurekin, eta emaitzak estatistikoki
adierazgarriak izan ziren berriro ere,
kasu guztietan: animalien hemato-
kritoa % 75etik gora mantendu zen
ikerketak iraun zuen 100 egunetan.

Datu horietan guztietan oinarrituta, bi
ondorio nagusi atera genituen. Alde
batetik, kapsulak gai izan ziren saguen
erantzun immunologikoa geldiarazteko
edo, behintzat, murrizteko. Bestetik,
zelulak larruazalpean txertatzea aukera
bat izan daiteke kapsula bidezko tra-
tamendu kroniko bat garatzeko.

Kapsulen egoera aztertzeko, 150. egu-
nean talde bakoitzeko animalia batzuk
hil eta kapsulak berreskuratu ziren.
Kapsulen egoera eta egitura desber-
dina zen zelulak emateko erabilitako
bidearen arabera. Horrela, peritoneo
barneko bidetik berreskuratutako kap-
sula gehienak isolatuak zeuden, eta
gutxi batzuek erantzun immunologi-
koak eragindako fibrosia zuten gaina-
zalean. Bestalde, larruazalpeko bidetik
ezarritako kapsulek erantsitako egitura

“EPOa modu
kronikoan emateko,
alternatiba
teknologiko egokia
da hormona hori
jariatzen duten
zelulak
kapsularatzea”

bat osatzen zuten, eta ez zuten eran-
tzun immunologikoak sortutako fi-
brosiaren inolako aztarnarik. Egitura
horiek, gainera, kapilarrez beterik
zeuden, EPO hormonak odol-hodien
hazkuntza sortzeko duen gaitasunaren
ondorioz.

Hasierako emaitza positibo horiek iku-
sita, beste galdera bat egin genion
geure buruari: kapsulak behin bakarrik
emanda eta erantzun immunologikoa
inhibitzen duen botikarik erabili gabe,
zenbat denboraz jariatuko lukete
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zelulek EPOa? Galdera horri erantzu-
teko, berriro ere Balb/c saguak erabili
genituen eta emaitzak oso adieraz-
garriak izan ziren. Izan ere, larruazal-
petik emandako zelulek 210 egunez
jariatu zuten EPOa. Eta iraupen hori da
modu horretan eta bide horretatik
inoiz lortu den luzeena. Sagu-mota
batekin baino gehiagorekin eta botika
emateko bide batekin baino gehiago-
rekin emaitza positiboak lortzearen
azalpenetako bat EPO hormonak
berak ematen digu. Izan ere, EPO hor-
monak odol-hodiak sustatzeko gaita-
suna du eta erantzun immunologikoan
ere hainbat funtzio betetzen ditu.

Laburbiltzeko, beraz, esan dezakegu
EPOa modu kronikoan eman ahal iza-
teko, hormona hori jariatzen duten
zelulak kapsularatzea alternatiba tek-
nologiko egokia dela. Gure hurrengo
helburuak tratamendua luzatzea eta
EPQaren kontzentrazioa eta, beraz,
hematokritoa, maila fisiologikoetara
doitzea izango da. =1
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A eta C larruazalpetik

lortutako kapsulen

argazkia eta histologia dira.
B eta D peritoneo barneko

- ingurunetik berreskuratutako

kapsulen egitura eta histologia.

Gehiago jakin nahi
baduzu
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