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Nova eina per potenciar els efectes de la
immunoterapia en cancer

o FEs tracta de la modificacio genética de les cél-lules Natural Killers (NK),
limfocits que formen part del sistema immunitari, perqué retinguin la seva
capacitat d’eliminar les céllules tumorals en tumors solids

e Alguns tipus de tumor secreten dues molécules, TGF-B i Activina A, que
suprimeixen la capacitat de les cél'lules NK d’atacar-los

e Un equip d’investigadors de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar, de la
Universitat Autonoma de Barcelona i de la Universitat Pompeu Fabra han
desenvolupat una nova eina que permet modificar les céllules NK per fer-les
immunes a aquesta defensa del tumor

Barcelona, 24 de marg de 2025. — Les cél-lules NK (Natural Killers o assassines naturals, un
tipus de limfocit que forma part del sistema immunitari), tenen, entre altres funcions, la capacitat
de detectar i eliminar les cél*lules canceroses. Pero en alguns casos no poden superar les defenses
dels tumors i aquests poden proliferar. Ara, un estudi publicat a Nature Immunology, en el qual
han participat I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar, la Universitat Autonoma de Barcelona i
la Universitat Pompeu Fabra, proposa una nova aproximacio per reforcar a les cél'lules NK a
la seva lluita contra les cél*lules tumorals.

El treball, que ha comptat amb la col*laboracié d'investigadors del Karolinska Institutet de Suecia,
de l'empresa alemanya Miltenyi i de l'empresa holandesa Glycostem Therapeutics, s’ha
desenvolupat en el context d'una xarxa europea. També ha comptat amb el suport d'investigadors
de I'Hospital Clinic-IDIBAPS, aixi com d'investigadors de |'area de Cancer del CIBER (CIBERONC),
de l'area de Malalties Hepatiques i Digestives del CIBER (CIBERehd) i de l'area de Malalties
Infeccioses del CIBER (CIBERinfec). Per reforcar la capacitat dels limfocits NK d'eliminar els
tumors han utilitzat CRISPR/Cas9, una eina d'edicié genética, per eliminar un gen en
aquestes cél'lules i fer-les resistens a dues molécules que produeixen les cél*lules tumorals.

L'objectiu era comprovar si les cél-lules NK modificades tenien capacitat per superar els efectes
negatius de les molécules TGF-B i Activina A en models preclinics de tumors de cancer de
mama HER?2 positiu i de cancer colorectal metastatic. La majoria de tumors solids son rics en
totes dues molécules per evitar I'atac del sistema immunitari. Els resultats, tan /7 vitro com en
models de ratolins, demostren que les cél-lules NK modificades genéticament podien arribar fins
als tumors, penetrar-hi i destruir-los, és a dir, superaven la seva barrera protectora. "Quan
comparem les cél'lules modificades genéticament amb cél'lules que no han estat
modificades, les primeres tenen una major capacitat de controlar el creixement dels
tumors in vivo, tant per si soles com quan les combinem amb altres tractaments o
terapies que estan en is, com per exemple amb els anticossos especifics de HER2”,
explica la Dra. Aura Muntasell, investigadora del Grup de recerca en immunitat i infeccio de
I'Institut de Rercerca de I'Hospital del Mar i professora del Departament de Biologia Cel-lular, de
Fisiologia i d'Immunologia de la Universitat Autobnoma de Barcelona.

Modificar el gen SMAD4

Per aconseguir aquests efectes, s’ha anul‘lat un gen en concret, SMAD4, involucrat en la
senyalitzacio de TGF-B i Activina A. "Per dur a terme la inactivacio, s’ha exposat de manera
transitoria les cél'lules NK al sistema CRISPR/cas9 programat amb una guia per tal
que es dirigeixi de manera especifica a SMAD4, faci I'edicio i desaparegui”, explica Marc
Guell, professor d'Investigaciéo ICREA i cap del Lab Synbio de la Universitat Pompeu Fabra (UPF).
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“"En eliminar SMAD4 fem aquestes cél‘lules resistents a la inhibicio per TGF-B pero
continuem aprofitant la resta de senyalitzacio de la molécula perqué aquestes
cél'lules adquireixin una major capacitat d’arribar als tumors i de penetrar-hi”,
afegeix la Dra. Muntasell. L'estudi ara publicat ha permés demostrar la seguretat i eficiencia
d’aquest abordatge. En col*laboracié amb altres institucions, també s’ha pogut comprovar que
fer-lo servir en altres tractaments en desenvolupament que es basen en cél*lules NK pot
permetre potenciar els seus efectes. "Aquesta estratégia també és aplicable a les
céllules NK generades mitjancant diferents protocols, incloses aquelles que
expressen receptors d‘antigens quimérics (CAR), que els permeten reconéixer
antigens especifics en les cél'lules canceroses. A més, resulta prometedora per a
diverses indicacions cliniques, ja que el TGF-B suprimeix la resposta immunitaria en
multiples tipus de cancer”, apunta la Dra. Anna Rea, primera autora de |'article sobre el
treball desenvolupat en el seu projecte de tesi doctoral a la UPF.

Fins ara, els tractaments basats en limfocits NK han tingut éxit en tumors hematologics, pero
no han assolit el mateix nivell d’efectivitat en tumors solids. "Aquestes cél-lules NK
genéticament modificades obren una gran oportunitat de tractament per pacients
amb tumors solids que actualment son resistents a la immunoterapia”, explica la Dra.
Clara Montagut, investigadora de I'Institut de Recerca de I'Hospital del Mar i cap de secci6 de
cancer gastrointestinal del Servei d’Oncologia Médica del centre.

Precisament, les doctores Muntasell i Montagut lideren un projecte que ha rebut una de les
ajudes a la recerca independent de I'Instituto de Salud Carlos III per desenvolupar un assaig
clinic de fase I, el primer del seu tipus, que provi la seguretat i la tolerabilitat de les cél-lules NK
modificades amb CRISP/Cas9, en combinacié amb altres tractaments, en pacients amb cancer
de colon i recte, refractaris al tractament.
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