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Vacunes acel-lulars contra el cancer

Els exosomes son petites vesicules membranoses d'uns 100 nm de diametre que es formen en la via
endocitica de les cél-lules hematopoétigues i que, en determinades circumstancies, es poden secretar a
I'exterior. La funcié inicial d'aquestes vesicules és la de transportar proteines provinents de la superficie
de la cél-lula cap als lisosomes on s6n degradades. Sota determinats estimuls, la cél-lula pot modificar el
desti d'aquestes vesicules i secretar-les a I'exterior. Es en aguest moment que prenen el nom d'exosomes
i poden circular per la sang o quedar ancorats en les membranes externes d'altres cél-lules.

Els exosomes es van descriure a
mitjans dels anys 80 i inicialment
es va pensar que la seva secreci6 era
un mecanisme de rebuig que perme-
tia a la cel-lula donadora de desfer-se
d'aquelles molécules de membrana
que ja no necessitava. Avui en dia, en
tenim una visi6 més acurada i els exo-
somes s'entenen com a plataformes de
reutilitzaci6 i de comunicaci6 intercel-
lular. Mitjancant la secrecié d'exoso-
mes a l'espai extracel-lular, la cel-lula
donadora evita la degradaci6 als liso-
somes de les molecules que s'hi troben
i permet que aquestes romanguin as-
sequibles per ad'altres cél-lules veines.

El 1996, un treball d'un grup ho-
landes de recerca basica en biologia
celllular va publicar 1'observacié que
els exosomes secretats per les cel-
lules presentadores d'antigen podien
activar el sistema immunitari (1). Dos
anys més tard, un altre treball provi-
nent d'un grup frances va demostrar
que l'administraci6 d'exosomes acti-
vava una resposta del sistema immu-
nitari capag¢ d'eradicar tumors esta-
blerts en ratolins (2). Aquests foren
els estudis que van obrir les portes als
exosomes en el moén de la terapia del
cancer i van impulsar el desenvolu-
pament d'assajos per analitzar la seva
aplicabilitat com a vacunes en la llui-
ta contra el cancer. Les interaccions
entre el sistema immunitari i els tu-
mors son molt complexes. El resultat
net entre el creixement o l'eliminacioé
de les cel-lules neoplasiques depén de

l'equilibri entre l'activitat antitumoral
del sistema immunitari del malalt i
l'eficiéncia dels diversos mecanismes
d'evasi6 que els tumors han desenvo-
lupat. Aixi doncs, les vacunes basa-
des en exosomes, a diferéncia de les
classiques que tenen un rol preventiu,
s'han dissenyat per incitar un meca-
nisme efector que busca augmentar
l'activaci6 del sistema immunitari per
trencar l'equilibri i disminuir o eradi-
car el creixement de la massa tumoral.
La idea basica és obtenir exosomes de
les cellules presentadores que hi ha
a la sang del malalt, modificar-los in
vitro per poder activar el sistema im-
munitari i reinjectar-los al donant.
D'aquesta manera es vol aconseguir
l'activaci6 dels limfocits T propis que
eliminin la massa tumoral evitant
efectes secundaris nocius per a l'indi-
vidu, i també la generaci6 de cel-lules
T de memoria que es quedin en l'indi-
vidu com a sentinelles per evitar pos-
teriors recidives a mig i llarg termini.

En la darrera década, companyies
farmaceutiques i institucions de re-
cerca biomedica ptibliques han recol-
zat assajos clinics per evaluar 'aplica-
bilitat d'aquest nou tipus de vacuna en
humans. Entre els anys 2000 i 2005
es van desenvolupar assajos clinics
de grau 1 a Estats Units i a Franca en
paral-lel. En aquests assajos, les vacu-
nes es van emprar per al tractament
de cancer de pulmo de cel-lules no pe-
tites i melanoma mestastasic avancat
(3, 4), respectivament. La manca de
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toxicitat del tractament amb exoso-
mes observada en els individus recep-
tors ha impulsat la consideraci6 i pla-
nificacié d'assajos clinics de grau 2 en
els qué, en un futur proxim, es valora-
ra l'eficiencia del tractament enfront
del desenvolupament de la malaltia.

Tot i aquests resultats esperan-
cadors des de l'ambit de la recerca
aplicada amb exosomes, queden pero
moltes preguntes per respondre so-
bre el paper d’aquestes petites vesi-
cules membranoses en les reaccions
fisiologiques del sistema immunitari:
Quines ceél-lules les secreten normal-
ment? Quines céllules responen al
seu estimul? Quins estimuls i meca-
nismes en regulen la secreci6? Algu-
nes d’aquestes preguntes son les que
s'estan intentant respondre des dels
laboratoris en que es realitza recerca
basica en exosomes. Darrere hi ha la
idea i el convenciment que un conei-
xement més acurat sobre els exosomes
ens permetra dissenyar unes vacunes
més eficaces per a la lluita contra el
cancer i potser contra altres afeccions.
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