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~Uha inmunoterapia basada en el uso de nanoparticulas con RNA (acido ribonucleico),
demuestrtaque mediante la exposicion de este a las APC (células presentadoras de antigeno),
se promueve una respugsta inmune antitumoral con caracteristicas antiviricas, Kranz et al.

Las vacunas son la estrategia
preventiva mas eficaz de
inmunoterapia, ya que mediante
herramientas propias de nuestro

organismo hacemos frente a agentes
extrafios que reconocemos COmoO
amenazas.

Estos estimulan el sistema inmune, de
manera que nuestro cuerpo posee
facilidades para eliminar el peligro,
pudiendo reconocer y destruir mas
facilmente el elemento causante de
esta sefial inmunoldgica.

Con esta investigacién, el grupo ha
sido pionero en un nuevo enfoque para
desarrollar una vacuna contra el
cancer, mediante el uso de mMRNA
(acido ribonucleico mensajero)
en nanoparticulas preparadas
sintéticamente ( ARN-LPX).

(a) Estas se exponen al organismo y
seran capturadas por las células
dendriticas y macréfagos en diferentes
partes del cuerpo - el bazo, los ganglios
linfaticos y la médula 6sea.
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(b) Una vez que el mRNA consigue
interactuar con las células dendriticas,
las transforma en células
presentadoras de antigeno maduras
gque aparte de secretar interferén junto
a los macréfagos, migran para
sensibilizar las células T inmaduras,
activandolas con el mRNA como
antigeno y movilizando rapidamente
una potente respuesta antiviral.

Se trabaja con un doble mecanismo,
con la participacibn tanto de la
respuesta adquirida (mediada por los
linfocitos T), como por la respuesta
innata mediada por interferén que ceba
y aumenta la respuesta de las células
T.

(c)Estas atacan a las células
tumorales produciendo la lisis y la
eliminacion de los tumores, selectiva y
organicamente.®?

La respuesta innata es particularmente
significativa para comprender los
importantes efectos anti-tumorales de
este tratamiento. @
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Figura 1: Esquema sintético de la sensibilizacion de las células T mediante RNA-LPX
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Ademas de un modo prometedor de
accion y eficacia, el articulo también
presenta los primeros datos de la fase |
en melanoma, carcinoma de pulmaon,
colon y mama. @
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Figura 2: Estudio de la bioluminiscencia
causada después de la administracién de
lipocomplejos de diferentes composicion.

VEHICULO: Como vehiculo se
utilizan lipocomplejos (LPX), liposomas
cargados positiva o negativamente con
diferentes proporciones de fosfolipidos

y colesterol que cambian la
especificidad del lugar de accion.
Como vemos en la Figura 2

variaciones del lipocomplejo afectan a
diferencias significativas en el lugar de
accion. La  bioluminiscencia  se
consigue acoplando luciferasa
al complejo LPX @,

Figura 3: Sensibilizacion
de Células T segun via de
administracién

ESTUDIO: EIl ensayo se ha realizado
con ratas, el que ha dado muy buenos
resultados, como veremos a
continuacion.

Pero contratodo pronéstico, al ser una
investigacion tan innovadora, también
se han hecho ensayos y estudios con
pacientes de melanoma. Como vemos
en la Figura 5, los vacunados a dia 57
de tratamiento poseen poblaciones de
células T cebadas. Se hace el control
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VIAS: Como se observa en la
Figura 3 Se observa que para el
tratamiento con RNA-LPX, es
significativo el uso de la via intravenosa
ya que la subcutanea minimiza también
los efectos del tratamiento. )
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Figura 4: concentracion de Interferén alfa
(IFNa) y Interferon gamma (IP-10) a
diferentes dosis de RNA-LPX

DOSIS: En este estudio clinico
la vacuna ha demostrado de nuevo la
obtencion de respuestas inmunes muy
potentes (incluso a una baja dosis 14,4
- 29 ug). Se ha determinado que solo
dura 1 hora en el plasma antes de ser
eliminado o reabsorbido. También es
muy bien tolerado por los pacientes,
sin efectos toxicos graves observados
hasta la fecha. (Figura 4) ®2
negativo (sin cancer) y positivo (CEF,
que es el tratamiento de cancer de
mama, melanomas y otros canceres)
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Figura 5: Estudio de observacion de

Células T / campo. Se observa una clara
estimulacion del tratamiento con RNA-LPX


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02410733

¢UNA CURA A TENER EN CUENTA?

Vemos un ejemplo mas de ensayos
clinicos de fase I, en los que se
observa la clara  supervivencia,
significativa terapéutica y expectativas
a tener en cuenta.

Se contempla como tras la
administracion de RNA-LPX
determinadodel cancer (TRP-1-LPX),
se interviene directamente en la salud:
aumentando su esperanza de vida,
exterminando las células tumorales y
al
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dirigir la respuesta inmune
especificamente a las células
tumorales. (Figura 5)

Esto se observa en la grafica que
compara radiacion con la progresion
del tumor, como en el anterior ensayo,
se observa una disminucion de la
sefial en el grupo tratado, mientras
que los demas sufren un aumento
progresivo del tumor hasta la muerte
como se observa en la superivencia. )

Sin duda el futuro de la
terapia contra el cancer
mediada por RNA.

Este es un gran paso adelante en
la terapéutica mediante mRNA, lo
que podria llevar a cabo una
inmunoterapia  verdaderamente
personalizada para todos los tipos
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Sabemos que son multifactoriales, complejas y resistentes,
pero ¢nodriamos decir que éste es el final del cancer?
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