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INMUNOTERAPIA

>ACTIVANDO NUESTRAS CELULAS ASESINAS

=\ e *

Investigadores de la Universidad de Zaragoza desarrollan varios procedimientos para despertar nuestras defensas frente al cancer. comunicaciones mit

Nuestro organismo dispone de un ejército para defenderse: el sistema inmunitario, capaz de
acabar con virus y células tumorales. La ciencia busca medicamentos inmunomoduladores
contra el cancer y enfermedades autoinmunes e infecciosas. Para evitar efectos secunda-
rios, la clave podria estar en la activacion e inhibicion selectiva de nuestras defensas. pics.as
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INMUNOTERAPIA>EL MEJOR
ATAQUE ES UNA BUENA DEFENSA

Estimular el sistema inmunitario tiene, como todo en esta vida, una ‘doble cara’: cura el tejido enfermo, pero ataca también al sano. Subiendo las defensas, se reducen

tumores, pero se dafia el intestino. Bajandolas, se alivian las enfermedades autoinmunes, pero acechan las infecciones. El

farmaco perfecto que equilibre la balanza esta

por llegar. Miles de investigadores lo buscan hoy en el mundo entero. TEXTO CARMEN SERRANO

.‘ NATURAL KILLERS Son las
Q\‘b células asesinas, nues-
tras heroinas; continua-
mente y de forma natural, estan
eliminando tumores y virus de
nuestro organismo. Los cientificos
las conocen como NK y CTL, dos
tipos de ‘exterminadoras’. El pro-
blema es que, a veces, se dejan en-
gafiar por las células tumorales,
que las convencen de su inocen-
cia para convivir en armonia
mientras el tumor se extiende. En-
tonces, hay que avisar a nuestras
defensas asesinas para que reco-
nozcan al tumor y acaben con éL
Es lo que hacen muchos cientifi-
cos, entre ellos Julidn Pardo, del
Centro de Investigaciéon Biomédi-
ca de Aragdn (CIBA).

«Un paciente sano dona células
asesinas, que se alimentan y for-
talecen en incubadora y se inyec-
tan al paciente enfermo de can-
cer». Pardo relata asi un procedi-
miento que ‘parece’ muy sencillo.
«Los ensayos clinicos en mieloma
y leucemias agudas han demos-
trado que esta técnica funciona y
es segura». Es uno
de los muchos éxi-
tos de la inmunote-
rapia, la ciencia que
cura tumores ali-
mentando y fortale-
ciendo nuestras de-
fensas, entre las que
se hallan las ‘natu-
ral killers’.

El equipo de Ju-
lidn Pardo ha desa-
rrollado protocolos
de activacion de es-
tas células asesinas, «que aumen-
tan asi-dice el investigador- su ca-
pacidad antitumoral, incluso en
leucemias resistentes a la quimio-
terapia». Estos resultados seran
publicados dentro de un mes en la
revista ‘Oncoimmunology’.

Hablar hoy de inmunoterapia es
hablar de un montén de técnicas
variadisimas. Numerosas investi-
gaciones incitan a ser optimistas.
Ya hay farmacos en el mercado que
regulan el sistema inmunitario, no
solo para combatir el cancer, tam-
bién las enfermedades infecciosas

_ LACLAVE DEL
FARMACO PERFECTO
PODRIA ESTAR
EN LA INHIBICION
Y ACTIVACION
SELECTIVA
DEL SISTEMA
INMUNITARIO

y autoinmunes. La lucha, ahora, es
contra los efectos secundarios.
«Es la doble cara de la inmuno-
terapia. Si se sobreestimulan nues-
tras defensas, estas destruyen tu-
mores, cierto, pero atacan también
al tejido sano», explica Alberto
Anel, investigador del Departa-
mento de Bioquimica de la Uni-
versidad de Zaragoza (UZ). En on-
cologia es obvia la elecciéon: «Uno
prefiere eliminar un tumor aun-
que luego tenga que padecer una
colitis, por ejemplo», apunta Par-
do. Pero en otras dreas donde tam-
bién es intensa la investigacion en
inmunoterapia, como en enferme-
dades autoinmunes, la cosa no es-
t4 tan clara: se mejora una enfer-
medad con riesgo de padecer otra.

NO TANTAS DEFENSAS, POR FAVOR En-
fermedades autoinmunes son,
entre otras, la artritis reumatoi-
de, la enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis mdltiple,
psoriasis, fibromialgia, lupus y ti-
roiditis. Al provocarlas nuestro
propio sistema inmunitario, en
estos casos, con-
viene bajar un po-
co nuestras defen-
sas. Pero, entonces,
NOS Vemos mas ex-
puestos a contraer
infecciones.

Autoinmunes, in-
fecciosas y tumora-
les son enfermeda-
des estrechamente
relacionadas. No en
vano, los medica-
mentos inmuno-
moduladores se prueban en las
tres. Comparten terapias. Tan uni-
das estan que, cuando se suben las
defensas paraluchar contrael can-
cer, puede aparecer una enferme-
dad autoinmune intestinal. De
igual modo, hay patologias autoin-
munes e infecciosas que pueden
desembocar en un tumor.

La investigacion basica muestra
aqui todo su valor; es la que revela
los mecanismos de funcionamien-
to del organismo. «Es absoluta-
mente necesaria para buscar nue-
vas dianas moleculares, mas espe-

En el CIBA se ali

células

para, si prospera la técnica, ser inyectadas en los pacientes. comunicaciones miL
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1,7,8y 9. Sarcomas donde se ven los filamentos de actina (en rojo)

y el niicleo (en azul) y una p
21y 3. Los linfocitos T citotdxicos del si

io eliminan la

cificas, para paliar los efectos se-
cundarios y dar, quiza, con un buen
inhibidor dentro de quince afios»,
defiende Pardo, investigador de la
Fundacion Araid en la UZ. Para él,
como para Alberto Anel, hallar el
equilibrio entre estimulacion e in-
hibicién de las defensas, entre su-
birlas y bajarlas, «es el futuro».

Muchos estudios buscan hoy la
inhibicion selectiva para, por ejem-
plo, eliminar un tumor protegien-
do al mismo tiempo la zona intes-
tinal. Este es el quid de la cuestion.

Por el momento, para combatir
los sintomas de las enfermedades
autoinmunes, «se trabaja con anti-
cuerpos que bloquean las citoqui-
nas proinflamatorias -explica Par-
do-, para que desaparezca la infla-
maciony. Pero también se investi-
gala combinacion de supresores y
estimulantes del sistema inmuni-
tario, de cara a una terapia selecti-
va, algo que quita el suefio a los
cientificos. Ahi podria estar la cla-
ve del firmaco perfecto. De hecho,
como indica Pardo, no tardaremos
enver las primeras pruebas de ello:
medicamentos selectivos para ar-
tritis y colitis ulcerosa.

Ojala en 2030 existan farmacos
baratos que suban nuestras defen-
sas frente al cancer sin efectos se-
cundarios y que, ademas, nos pro-
tejan de posteriores recaidas.

VACUNAS La vacuna es el tratamien-
to de inmunoterapia mas antiguo
y eficaz; con él naci6 la practica de
estimular nuestras defensas. Fue
descubierto, por casualidad, en el
siglo XVIII, a partir de una putstu-
la de viruela. Su elaboracion se ha
sofisticado con los afios. «Hay an-
tigenos en el patdgeno que causala
infeccion que el organismo tiene
que reconocery, explica Pardo.
Ahora, se estan aislando las protei-
nas del patégeno o utilizando un
patbgeno muerto para que el siste-
ma inmunitario lo reconozcayy eli-
mine, después de ser despertado
por un adyuvante.

El grupo de Genética de Mico-
bacterias de la UZ ha desarrollado
la nueva vacuna viva contra la tu-
berculosis, con patégeno atenua-

VACUNA CONTRA EL SIDA

El sida es una enfermedad infecciosa es-
pecialmente atractiva para los inmuno-
terapeutas. Muchas investigaciones han
resultado fallidas, precisamente por las
propias caracteristicas del sida, que
anula las defensas. Felipe Garcia, con-
sultor senior de Infecciones del Hospital
Clinico barcelonés, ha apostado por la
combinacion de vacuna y estimulo de
las defensas, algo que «reduce la carga
viral al 94%. El problema -se apresura a
anadir- es que si el VIH no se inhibe del
todo, muta, se hace resistente y vuelve a
desarrollarsey. Ya hay varias vacunas
que van a ser probadas, mientras el
equipo de Garcia investiga ademas en
terapia génica contra el sida. Los farma-
cos oncoldgicos de inmunoterapia tam-
bién se prueban contra esta enferme-
dad. De hecho, la vacuna terapéutica
con la que se trata a los portadores de
VIH esta aprobada en Estados Unidos
para el cancer de prostata.

La nueva vacuna de la UZ contra la tuberculosis ya se ensaya en humanos. Heraloo

célula tumoral y son la diana de muchos tratamientos de
inmunoterapia. En verde, la granzima B, proteina que induce la
muerte del tumor; en azul, el niicleo celular.

4, Macréfago (verde) infectado con tuberculosis (rojo).
5y 6. Células asesinas (CTL) detectan la célula tumoral y la eliminan.
CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE ARAGON/UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

DEFENSAS QUE VAN DIRECTAS AL TUMOR

ANTICUERPOS CONTRA EL CANCER Nuestro organismo ge-
nera cada dia miles de células tumorales que, con la
misma naturalidad, son eliminadas. Los cientificos no
paran de observar este mecanismo por el cual una cé-
lula cancerigena es destruida. Se llama citotoxicidad
mediada por linfocitos. A veces, esas células tumora-
les avanzan porque consiguen bloquear esos linfoci-
tos. «Entonces tratamos de bloquear ese bloqueo»,
indica Manel Juan, jefe de Inmunopatologia del Hos-
pital Clinico de Barcelona.

¢Y codmo cortar la carrera de esas células canceri-
genas? «Con anticuerpos monoclonales que, desblo-
queando el bloqueo, ayudan a los linfocitos a mejo-
rar su respuesta antitumoraly, precisa Juan, para quien
esta es «una opcioén de inmunoterapia claramente
efectivay. De hecho, hay dos farmacos ya en el mer-
cado, Yervoy y Nivolumab, de Bristol Myers Squibb,
para el tratamiento del melanoma metastasico. «Y an-
tes de fin de afio estaran autorizados otros muchos an-
ticuerpos contra el cancer», anuncia.

Pero aqui no acaban los avances. Lo mejor de todo
es que terapia celular y terapia génica se han unido
en la manipulacion de linfocitos T naturales, de tal
manera que, ahora, «ya es posible dirigirlos al tumor»
con una capacidad selectiva muy alta. El equipo de

Manel Juan estd inmerso en dos proyectos del Minis-
terio de Sanidad que intentan abaratar una terapia en
principio de «costes extraordinarios, demasiado ele-
vados para un sistema putblico».

Por modificacion genética, al linfocito se le intro-
duce una molécula que expresa un receptor, el cual
reconoce al tumor y lleva al linfocito citotoxico has-
ta él para eliminarlo. Juan constata que «se produce
asi un 90% de curaciones en pacientes con leucemia
en los que ya no funcionaba ninguna otra terapia».

Por su parte, el grupo de Luis Martinez, de la Uni-
versidad de Zaragoza (UZ), ha patentado el uso de
unos liposomas recubiertos de una proteina que las
células del sistema inmunitario utilizan para matar
virus o células tumorales. Los investigadores com-
probaron su eficacia incluso contra tumores resisten-
tes a la quimioterapia. En colaboracién con el Hospi-
tal Miguel Servet, dichos liposomas estan siendo pro-
bados en células de pacientes.

Y otra patente. El equipo de Alberto Anel, también
de la UZ, ha patentado la utilizacion de una proteina
presente en los linfocitos y activa sobre microbios y
células tumorales, la granulisina. Su eficacia se ha pro-
bado en modelos animales contra tumores de mama
y mieloma multiple.

do y ya en ensayos con humanos.
En cien afios, nadie habia atenua-
do una cepa de tuberculosis. La
Fundacion Bill y Melinda Gates es-
t4 interesada en apoyar al equipo
de Carlos Martin que la desarrolla.

Las vacunas de ADN se mostra-
ron muy prometedoras en ratones,
pero demostraron poca eficacia al
pasar a animales mas grandes. «Pa-
recen mejores, en cualquier caso,
los vectores virales recombinan-
tes», indica Gloria Gonzalez-Ase-
guinolaza, directora del Programa
de Terapia Génica del entro de In-
vestigacion Médica Aplicada de
Navarra. Ella estudia inmunotera-
piaen hepatitis B cronica, algo que
tardara en llegar a la clinica por-
que, segun dice, «afecta sobre to-

do a paises pobres y las compaiias
farmacéuticas no estan interesa-
das, como sucede con la malariax.
Dada la estrecha relacion entre
infecciones y cancer y que nues-
tras defensas se duermen ante de-
terminados virus y no los atacan,
como es el caso del de la hepatitis
B, el equipo de Gonzélez-Asegui-
nolaza estudia una terapia activa-
dora del sistema inmune e inhibi-
dora, ala vez, de ese fenémeno de
tolerancia. Lo hace con citoquinas
inmunomoduladoras, probadas ya
en animales con resultados «muy
prometedoresy». Los pasos de gi-
gante que la inmunoterapia esta
dando en cincer beneficiardn a es-
tas investigaciones «porque los
tratamientos son los mismos».
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