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habilitat del siste-

ma immunitari

per reconéixer i

destruir  cél-lules

tumorals és un dels
pilars delaimmunoterapia contra
el cancer. Tot i aix0, els tumors
desenvolupen mecanismes sofis-
ticats per escapar-se d’aquesta
vigilancia. Entre aquests meca-
nismes destaca la secrecié de mo-
lecules immunosupressores ca-
paces d’“apagar” larespostade les
cellules encarregades de defen-
sar-nos. En aquest context se si-
tua el treball liderat per Aura
Muntasell, investigadora de la
Unitat d’immunologia de la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona
(UAB) i de I'Institut d’Investiga-
¢i6 de 'Hospital del Mar de Bar-
celona (HMRIB). En un estudi
publicat a Nature Immunology, el
seuequip haaconseguitreprogra-
mar cel-lules assassines naturals o
cellules NK (natural killer) mit-
jancant edicid genética per fer-les
resistents a aquests frens impo-
sats pel tumor, sense perdre la ca-
pacitat d’arribar i infiltrar-se en el
teixit tumoral.

Quina és la funcié habitual de

les NK en un organisme sa?
Les NK son limfocits especialit-
zats areconéixer i eliminar cél-lu-
les infectades per virus i céllules
que han tingut canvis anomals
que podrien donar lloc a un tu-
mor. Enlamajoriade les persones
sanes, aquestes céllules actuen
comunaprimeraliniade defensai
destrueixen a temps les cel-lules
premalignes abans no arribin a
convertir-se en un cancer. Tot
i aixo, el mecanisme no sempre
funciona amb la mateixa eficacia.
De vegades, algunes céllules
anormals aconsegueixen esca-
par-se del control del sistema im-
munitari, proliferen i acaben ge-
nerant tumors.

Com aconsegueixen els tumors
solids escapar-se del sistema im-
munitari?

Els tumors fan servir diferents
substancies que frenenlaresposta
del sistema immunitariiimpedei-
xen que les cél-lules encarregades
d’eliminar-los, entre les quals les
cel'lules NK, actuin amb eficacia.
Una de les més importants es diu
TGF-beta. La molecula contribu-
eix a crear una espécie d’escut
protector al voltant del tumor;
afavoreix la formacié d’un teixit
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» Esimmunologa, investi-
gadora de PInstitut d’In-
vestigacio de ’'Hospital
del Mar i professora Ser-
ra Hunter d’Immunologia
ala Universitat Autono-
ma de Barcelona. Laseva
investigacid se centraen
les céllules NK i laimmu-
noterapiadel cancer.
Llicenciada en Biologia i
doctoraen Immunologia
perla UAB, vaampliarla
seva formacié a Institut
Nacional del Cancer dels
EUA, després d’estades a
PInstitut Curie a Paris i
Phospital universitari de
Leiden (Paisos Baixos).

fibrés que dificulta Parribada de
les céllules immunitaries i, a més,
si aquestes céllules aconseguei-
xen arribar-hi, en redueix la capa-
citat per atacar.

Qué van descobrir als seus ex-
periments in vitro?
Quanvamestudiar comactuavael
TGF-beta sobre les cél-lules NK,
vam observar un efecte doble.
D’una banda, reduia la seva capa-
citat per destruir les cel-lules tu-
morals. Pero, alhora, afavoria que
aquestes cél-lules arribessin fins
al tumor perqueé activaven meca-
nismes que en facilitaven I'arriba-
da. Per aix0, el nostre objectiu va
ser conservar la capacitat de diri-
gir les cellules NK cap al tumor,
pero evitant 'efecte que en dismi-
nuia lactivitat antitumoral.

Comho van aconseguir?

Vam identificar 'SMAD4 com

ANDREU ESTEBAN

una molécula clau mitjancant la
qual el TGF-beta suprimeix 'acti-
vitatdeles cél-lules NK. Utilitzant
técniques d’enginyeria genética,
vam generar cél-lules NK sense el
gen per produir 'SMAD4 i vam
observar que deixaven de respon-
dre a I'efecte inhibidor del TGF-
beta. Es a dir, mantenien la seva
capacitat per destruir cel-lules tu-
morals, pero continuaven conser-
vantl’habilitatd’arribariinfiltrar-
se al tumor. Vam comprovar
aquests resultats en models expe-
rimentals de cancer de mamaide
colon, tant in vitro com en rato-
lins, i van mostrar més capacitat
per eliminar tumors, tant quan
s’administravensoles com combi-
nadesamb anticossos terapéutics.
Quins altres avantatges té
aquesta modificacié?
També actua com un interruptor

que bloqueja el senyal de l'activi-
na A, unaaltramolécula produida
per molts tumors i que contribu-
eix a debilitar les defenses de 'or-
ganisme. Amb una tinica alteracio
geneética vam aconseguir cél-lules
NK resistents a dos dels mecanis-
mes inhibidors més freqiients uti-
litzats pels tumors.

Hi ha algun desavantatge en
aquestes cél-lules editades?
De moment, no hem observat
efectes negatius. En condicions
normals, les cél-lules editades es
comporten de manera semblant a
les no modificades, incloent-hi la
seva capacitat de proliferacid. A
més, hem analitzat el seu genoma
[el conjunt de tots els gens] i el seu
transcriptoma [el conjunt de gens
que son actius a la céllula] i no
hem detectat canvis rellevants en
condicions normals.

Quin és el segiient pas cap a la
fase clinica?
Actualment treballem per traslla-
daraquestprotocol aun assaigcli-
nic de fase 1 [la primera etapa en
humans, destinada a avaluarlase-
guretat del tractament], en paci-
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Edicio6 genética
Cél'lules NK resistents
a dos dels mecanismes
inhibidors més
freqiients”

Producte cel-lular
“Treballem per a un
assaig clinic de fase 1
en cancer de colon
metastatic”

ents amb cancer de colon metas-
tatic. Aquest estudi es desenvolu-
pa en col-laboracié amb el servei
d’oncologia de I'hospital del Mar i
el Banc de Sang i Teixits de Cata-
lunya. Les céllules s’administra-
ran per via intravenosa, de mane-
ra semblant a una quimioterapia,
s'espera que exerceixin el seu
efecte en un termini curt i desen-
cadenin una resposta immunita-
ria eficac. Abans darribar a
aquesta fase, cal completar els es-
tudis de seguretat i adaptar tot el
procés de produccio6 a condicions
GMP (normes de correcta fabri-
cacio), que garanteixen la qualitat
i seguretat del producte cel-lular
perausclinic.e
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