S anRUP Ajuts Fundacio
o Joan Or6 ICalgalana per a
aRecercaila

\ DE C|ENC|n 2023 Innovacid

Parlem d’immunoterapia

La immunoterapia és la modulacio del sistema immunitari d’un individu amb finalitats
terapéeutiques. Aquesta modulacio es pot fer a través de farmacs o bé a través de propis
elements del sistema immunitari. En les ultimes décades s’han produit grans avencgos
en aquest camp, especialment pel tractament del cancer, perd0 cada vegada més
s’apliquen a altres malalties. Tot i que si considerem aquesta definicid, la primera
immunoterapia de la historia seria la primera vacuna (contra la verola i creada per
Edward Jenner el 1796), avui també parlarem d’altres tipus d’'immunoterapies més
recents i avancades.

Diferents tipus d’immunoterapia
La classificacio de les immunoterapies es fa en funcié de quin element és el que s’utilitza
per al tractament, aixi com quin tipus d’efecte produeixen. Aixi doncs, podem distingir

quatre grans grups de tipus d’'immunoterapia.

Us d’anticossos:

ANTICOSSO0S

Tots hem sentit a parlar d’anticossos alguna vegada, especialment després de la
pandémia quan déiem que teniem anticossos si haviem passat la malaltia. Pero qué sén
exactament i com els produim? Els anticossos s6n unes proteines que secreten els
limfocits B (concretament quan sén productors d’anticossos, els anomenem, cél-lules
plasmatiques) una vegada han reconegut un antigen. Els antigens son petites porcions
de proteines (péptids) capacos de desencadenar una resposta immunitaria.
Generalment, els antigens provenen de patogens, tot i que no té perque sempre ser aixi.
No obstant, quan parlem de I'is d’anticossos en immunoterapia ens referim a uns tipus
d’anticossos una mica diferents. Donat que els anticossos son especifics, és a dir,
nomeés reconeixen un antigen concret, podem produir anticossos que reconeguin
proteines humanes. Tradicionalment, aix0 es feia utilitzant animals, per exemple, en
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ratolins. Si immunitzem un ratoli amb un antigen huma, el seu sistema immunitari ho
reconeixera com si fos una cosa estranya, igual que si s’infectés amb un bacteri o un
virus, i alguns dels seus limfocits B comencaran a produir anticossos que seran
especifics d’antigens de proteines humanes. L’any 1975, dos cientifics (Khdler i Milstein)
van desenvolupar el que coneixem com a hibridomes per aillar aquests limfocits B de
ratolins immunitzats i els van fusionar amb cel-lules neoplasiques de mieloma, que és
quan les cel-lules plasmatiques es tornen tumorals. Fent aixdo, aconseguim tenir un
“tumor” de cél-lules plasmatiques al laboratori i que per tant, es reprodueix constantment
i que alhora produeix I'anticOs que ens interessa. Avui en dia, tenim altres métodes
d’enginyeria genética que ens permeten crear anticossos recombinants. Es a dir,
dissenyem el “gen” del nostre anticos i I'inserim en altres cél-lules productores.

Ara que ja sabem qué son i com es produeixen, ens falta saber de qué ens serveixen?
Quan un anticds s’uneix a alguna proteina del nostre cos, es poden produir varis efectes
que buscarem en funcié del tipus de modulacié que estiguem desenvolupant. Els
anticossos poden bloquejar receptors (proteines de la membrana) fent-los inaccessibles
pels seus lligands, o fer 'efecte contrari, actuar com a lligands i activar certs receptors.
Per altra banda, també ens poden servir com a opsonitzadors, un procés que forma
part de la resposta immunitaria i que serveix per “marcar” les cél-lules que han de ser
eliminades, per exemple, perqué han estat infectades amb un virus. Aixi doncs,
mitjangant anticossos podem produir una infinitat d’efectes diferents i és per aixd que
alguns tipus d’anticossos concrets s’inclouen en altres categories d’'immunoterapia, com
veurem més endavant.

Transferéncia cel-lular adoptiva:

ANTIC0SS0S TERAPIA
CEL: LULAR

Tal i com indica el seu nom, la transferéncia cel-lular adoptiva es basa en transferir
cel-lules als pacients, generalment cel-lules del sistema immunitari amb la finalitat de
reactivar o millorar la resposta immunitaria. Es subdivideix en varis grups diferents, en
funcio dels elements que transferim.
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1. Limfocits infiltrants de tumor: Generalment el que transferim son limfocits T,
un tipus de cél-lules del sistema immunitari que és capac d’atacar els tumors,
gracies al reconeixement especific mitjancant els seus receptors, anomenats
TCR, de I'anglés T cell receptor. El que es fa, per exemple en cancer, és extreure
del propi pacient limfocits de la seva sang, al laboratori s’identifica quins sén
capacos de reconeixer tumors i expandir-los per tornar a introduir-los després al
cos, ajudant al propi sistema immunitari a tenir més limfocits capacos d’atacar
els tumors.

2. CAR-T-cells: Les CAR-T cells son un tipus de limfocits T que han estat
modificats genéticament. En comptes de tenir un TCR, es modifiquen i el que
tenen és un anticds que reconeix alguna molécula, perd que és capag d’activar
ala cel-lula T de la mateixa manera que mitjancant el seu TCR. Aquest tipus de
terapia esta tenint un gran éxit en el tractament de limfomes, del que
comunament es coneixen com “cancers de la sang”.

3. Basades en receptors de limfocits T modificats genéticament: De nou,
aquestes ceél-lules T tenen els seus TCR modificats pero, en aquest cas, el que
es fa és utilitzar un TCR que sabem que reconeix especificament algun antigen
d’interés, per exemple un antigen tumoral, i s’introdueix mitjangant enginyeria
genética als limfocits T.

4. D’altres tipus cel-lulars: a part d, de les més utilitzades en cancer sén de
cél-lules NK, pero en altres malalties també s’estudia I'is d’altres cél-lules com
de cél-lules dendritiques.

Vacunes

ANTICOSS0S TERAPIR
CEL-LULAR VACUMES

Com ja hem comentat, les vacunes sén el primer tipus d'immunoterapia que es va crear.
Normalment parlem de vacunes preventives, que son aquelles que el que fan és
“‘ensenyar-li” a sistema immunitari algun antigen perqué sigui capa¢ de produir una
resposta més rapidament en cas d’infeccid, és a dir, es basen en la induccié d’'una
resposta de memoria. Pero avui en dia ja no només es desenvolupen vacunes contra
malalties infeccioses pel risc de posar-se malalt per la infeccid, sindé també per evitar el
risc de desenvolupar un cancer degut a aquesta infeccié. L’exemple més conegut és la
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vacuna del cancer de cérvix que, en realitat, esta dirigida contra el virus del papil-loma
huma, ja que la infecci6 amb aquest virus al cap de molts anys pot provocar
desenvolupar aquest tipus de cancer. Per altra banda, i potser menys conegudes, també
existeixen el que coneixem com a vacunes terapéutiques. Aquest tipus de vacuna no
sén per prevenir una malaltia sind per ajudar al sistema immunitari una vegada ja
existeix alguna patologia o ja ens hem infectat o hem entrat en contacte amb alguna
substancia nociva, per exemple, amb algun veri.

Inhibidors de punts de control immunitaris

ANTICOSS0S TERAPIA
OFL:LULAR YACUNES INHIBIDORS

Els inhibidors de punt de control immunitaris (o IClI de I'anglés, immune checkpoint
inhibitors) han sigut la gran revolucié de les ultimes décades en terapies contra el
cancer. Les primeres observacions les van realitzar dos investigadors, per separat,
anomenats James P. Allison i Tasuku Honjo, dedicats a la recerca d’uns coreceptors
inhibidors de resposta, anomenats CTLA-4 (de l'anglés cytotoxic T lymphocyte-
associated protein 4) i PD-1 (de langlés programmed cell death protein 1),
respectivament. Ambdues proteines formen part del que coneixem com a punts de
control immunitaris i estan presents a les membranes dels limfocits T. La funcio biologica
d’aquests coreceptors és regular la resposta immunitaria mitjangant la seva inactivacio,
és a dir, quan aquests coreceptors s’activen el que fan és inhibir a les ceél-lules perqué
deixin de produir una resposta. Principalment, aquest mecanisme serveix per evitar que
el cos produeixi respostes immunitaries massa fortes o evitar el reconeixement
d’antigens propis (que podria produir autoimmunitats com diabetis, lupus, artritis
reumatoide, esclerosi multiple, etc.). No obstant, aquest mecanisme pot ser
contraproduent quan, per exemple, el sistema immunitari esta intentant eliminar un
tumor. Per tant, si utilitzem anticossos monoclonals que bloquegin aquests coreceptors,
podem tornar a induir una resposta immunitaria que ens pot ser beneficiosa en alguns
contextos. Tot i que els estudis fets per Allison i Honjo es remunten a principis dels anys
90, no va ser fins 'any 2011 i 2014 que es va aprovar I'is d’anticossos contra CTLA-4 i
contra PD-1, respectivament, pel tractament de tumors. Des de llavors, un gran nombre
de assajos clinics s’han dut a terme i els resultats més prometedors s’han observat en
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melanoma. La gran repercussio que va tenir aquest descobriment els fa fer guanyar a
tots dos el premi Nobel de Medicina I'any 2018.

| fins aqui els quatre apunts sobre immunoterapia! Tot i que la gran majoria de recerca
s’ha fet en cancer, ha permés obrir un camp nou de possibilitats per tractaments d’altres
malalties, especialment en autoimmunitats. Esperem que ho hagueu trobat interessant!
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