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Introducció 1 La criobiologia, aplicació del fred als organismes vius i <- i o. c 
a d'altres components biológics, s'ha desenvolupat en G2) a—) 
els darrers anys de manera molt important. En l'actua- go ----, 
litat s'utilitza en camps molt diversos: conservació d'ali- V 1 
ments, técniques de fecundació artificial, trasplanta- - 2° C — 5° C Congelació 
ment d'órgans, cirurgia cardíaca, hemato1ogia1-3, etc. e,;,nta 
El fred actua alentint o aturant les reaccions químiques ®i, consegüentment, els processos biológics. Un efecte U Congelació 

del fred és, doncs, alentir o aturar el temps biológic. , D_ o 9 - rápida  e
Algunes espécies animals pesenten durant l'hivern un e O 
estat d'hivernació natural, caracteritzat per una dismi- • Congelació 

molt nució de la seva temperatura corporal, que s'acompa- rápida , • e 
nya d'una forta disminució del metabolisme, de les , o O 
necessitats energétiques i de totes les funcions de o 
l'organisme; en el cas d'alguns amfibis arriba a l'arrest
cardíac, circulatori i respiratori reversibles. Per analo-
gia, el terme hivernació artificial s'aplica a les situa- Fig. 1. Esquema de la fase de congelació a nivell cellular. Els 
cions de hipotérmia induida. hexágons representen cristalls de gel. Font: P. Mazurm. 

La velocitat del metabolisme i el temps biológic s'alen-
teixen progressivament en disminuir la temperatura, i 

1 s'aturen a temperatures per sota dels -130 C. Aixó Les úniques reaccions que es poden donar a aquestes 
permet pensar que d'una forma artificial es pot repro- temperatures són les produides per radiacions io-
duir aquesta situació en l'ésser humá, a fi d'aconseguir nitzants5. Els cálculs teórics indiquen que si les radia-
la detenció reversible del procés biológic el temps cions ambientals de fons fossin igual de nocives en estat 
necessari per trobar solució a malalties i altres proces- de congelació, podrien produir la mort de més de la 

, sos que suposen un perill. meitat de les cél-lules en un període de 2.000 a 4.000 

i Aquí es pretén descriure breument els efectes biológics anys6. Experiments fets sobre cél-lules congelades a les 
de la congelació i les seves implicacions médiques. quals s'han aplicat radiacions ionitzants, unes 100 vega-

des superiors a les ambientals usuals, durant més de 
Congelació 5 anys, no han evidenciat morts cel•lulars atribuibles a 

I 
En la congelació es poden distingir tres fases: el procés les radiacions7. En ser possible protegir els elements 
de congelació, la permanéncia a baixes temperatures i congelats de les radiacions, aquest efecte no és preocu-

I el procés de descongelació. pant. 
I Les cél•lules o organismes vius a temperatures per sota Així doncs, les dificultats de la congelació no deriven de r 

dels -130 °C poden mantenir-se estables durant milers la permanencia a temperatures molt baixes, sinó dels 
d'anys; naturalment no existeix una comprovació expe- processos de congelació i descongelació, que són molt 
rimental directa, peró se sap que a aquestes tempera- crítics. Especialment en la banda de temperatures en-
tures no existeix aigua líquida. En conseqüencia, la tre -10 °C i -50 °C. 
viscositat és molt alta (per sobre dels 10" poises), i els 
fenómens de difusió de les reaccions bioquímiques no Processos de congelació i descongelació 
es poden dur a terme^. L'existéncia de criomicroscopis ha permés verificar i 

1 
D'altra banda, a la temperatura del nitrogen líquid visualitzar els esdeveniments que es produeixen durant 
(-196 °C), que és el refrigerant utilitzat habitualment, la congelació". 
no hi ha suficient energia térmica per dur a terme les És conegut que l'existéncia de soluts a l'aigua produeix 
reaccions químiques. un descens del punt de congelació, i que la cristallitza-

ció de l'aigua pot no iniciar-se en el mateix punt de 
congelació, sinó a temperatures més baixes (sobrere-

Correspondéncia: Ángel González i Sistal. fredament). 
C/Sardenya, 398. Pral. 2a, 08025 Barcelona. D'altra banda, l'aigua en estat sólid pot estar cristal-

litzada amb cristalls de diferent format o pot no estar-
Para es clau: ho (gel no cristal•litzat). 
Criobiologia. Hivernació. Hipotermia. Congelació. Crioprotectors. En el procés de congelació cel•lular tenen lloc una serie 
Ann Med (Barc) 1990; 76:279-281. d'esdeveniments esquematitzats a la figura 1. Per so-
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que porta a la cristallització de l'aigua dins la cél•lula. 100 - La grandária deis cristalls intracel•lulars creats dependrá 
de la velocitat de refredament. A més velocitat, els 

Escalfament ir/c)-"-- cristalls seran més petits". Aquests esdeveniments han 
ct. 80- le27- ,,,,,, estat quantificats de manera teórica per P. MazurI2, _ u ,. que va proposar un conjunt d'expressions quantitatives. 
.:- 

1.\--1 

Aquestes expressions permeten calcular el grau de ..- 
60- sobrerefredament i determinar si es produirá cristal-

1-, lització intracel•lular en funció de la velocitat de refre-r, 
dament, la permeabilitat de la céldula per l'aigua, el 

ti) a, 40- coeficient de variació de la permeabilitat amb la tempe-
z*.11 Escalfament ratura, els osmols inicials de solut a la cél•lula i la 
z rápid relació entre la superficie i el volum cel•lular. a, u .- 20- En el procés de descongelació, la velocitat d'escalfa-a. ment també juga un paper clau, especialment en els 

casos en qué el procés de congelació ha estat rápid 
o , ' , , , (cristalls de petit format)13. H. Si la descongelació és 
0,1 1 10 10(1 1.000 10.000 lenta, els cristalls s'agrupen i augmenten el format, i 

Velocitat de refredamen 1 (C/min) es produeix el fenomen conegut com a recristal•lització. , 
Si la descongelació és suficientment rápida, s'evita o es 

Fig. 2. Supervivencia deis hematies en una solució de 2 M de disminueix la recristal•litzacióI°. 15• 

glicerol, en relació a diferents velocitats de refredament i escalfa-
ment. En tots els casos sla arribat als -196 'C. Font: R.H. Miller et Supervivencia cellular i crioprotectors a121. La supervivencia cel•lular després d'un procés de con-

gelació i descongelació a molt baixes temperatures 
70 (-196 °C) depén primordialment de la velocitat de con-

o gelació, de la velocitat de descongelació, de la concen-. 
z-.. \ 
_ 

60- 1,95 M  tració de crioprotectors i del tipus de cél•lula". .0 ::. .; 50- Per a velocitats de congelació lentes, la supervivéncia ,... 
1 és molt petita; en augmentar la velocitat la supervivén-
z 40- cia augmenta fins a arribar a una velocitat de congela-.: 1 
0.) ció óptima. Després la supervivencia torna a disminuir i 

es fa, finalment, molt petita. La velocitat óptima de 5 0.8 M 4e_____.__7.._.____*S.s-73\Ni , 
congelació és diferent per als distints tipus cel•lulars17; 4,------': aixf, als limfócits humans, amb crioprotecció, és u 

lo- 0,4 M \ de l'ordre dels 20 °C/min, mentre que per als hema-a. ties humans amb la mateixa crioprotecció és d'uns o m . A A A O  A A , , .1..n., 1.000 scimini8-20. 
(1.1 1 10 100 1.000 En utilitzar una velocitat de congelació inferior a rópti-

Velocitat de refredament ("C/min) ma, la supervivencia és millor per a velocitats de des-
congelació lentes. Quan la velocitat de congelació és 

Fig. 3. Supervivencia de cél-lules de medul-la óssia de ratolí, per superior a l'óptima, la supervivencia és millor per a diferents concentracions de glicerol, en funció de la velocitat de  
refredament. Font: C.P. Leibo et al22. velocitats de descongelació rápides. Per a velocitats de 

congelació properes a l'óptima, s'obté una supervivén-
bre dels —5 °C, les cél•lules i el medi extracel•lular es cia elevada, relativament independent de la velocitat de 
mantenen sense congelar. Entre —5 °C i aproximada- descongelació21 (fig. 2). 
ment —10 °C té lloc la formació de cristalls en el medi Els crioprotectors milloren la supervivéncia per a velo-
extracel•lular, peró no dins de la céldula, possiblement citats de congelació lentes i no varien sensiblement per 
a causa de la barrera que ofereix la membrana cellular. a velocitats rápides. En augmentar la concentració de 
La formació de cristalls en el medi extracel•lular pro- crioprotectors, s'assoleixen nivells més alts de supervi-
dueix una disminució de la proporció d'aigua extracel- véncia i esdevenen óptimes velocitats de congelació 
lular en estat líquid que provoca la sortida d'aigua més lentes22 (fig. 3). 
intraceldular; aquesta tendeix a equilibrar el procés i, Per explicar els fets anteriors, s'ha proposat l'existén-
conseqüentment, el potencial químic'°. cia de dos factors o tipus de lesió que afecten la super-
L'evolució posterior depén de la velocitat de refreda- vivencia cel•lular. Un que predominaria en les veloci-
ment. tats de congelació rápides i que s'identifica amb la 
Si el refredament és suficientment lent, la cél•lula va critalltzació intracel•lular, i l'altre que predominaria en 
perdent aigua de manera que s'incrementa la concen- les velocitats de congelació lentes i que estaria influit 
tració intracenular de soluts i el potencial químic de per la concentració de crioprotectors". Així, el percen-
l'aigua intracel•lular s'equilibra amb el de l'aigua extra- tatge total de cél•lules lesionades correspondria aproxi-
cel•lular. Aixf la cél•lula es deshidrata, peró no es pro- madament a la suma del percentatge de cél•lules afec-
dueix cristallització intracel-lular. Si el refredament és tades per cadascun d'aquests factors. 
rápid, la cél•lula no aconsegueix perdre aigua suficient Aixó explicaria l'existéncia d'una velocitat óptima de 
per assolir l'equilibri i es produeix un sobrerefredament congelació i també les variacions de supervivencia pro-
22 
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S'ha aconseguit la congelació reversible d'embrions 
r5 • 5. 1 o 0 humans i les possibilitats que obren futurs avencos , , , , 
2 creen grans expectatives. 
> 80 - •-> ,., a) a. 60- - 
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