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Células madre modificadas genéticamente
para impulsar la inmunoterapia contra el
cancer

m E| CSIC, el Banc de Sang i Teixits de Catalunyay el Idibell firman
un acuerdo para investigar la obtencién de células CAR-NK, mas
faciles de producir que las CAR-T que se usan con éxito en
inmunoterapia

®» Ensayara la edicion de células madre mediante dos tecnologias
patentadas por el CSIC

= Contempla crear un banco de células CAR-NK antitumorales de
uso inmediato

Recreacién digital de células madre. / Adobestock

El CSIC, el Banc de Sang i Teixits (BST) de Catalunya y el Institut d’Investigacié Biomédica de
Bellvitge (Idibell) han firmado un acuerdo para investigar la modificacién genética de células
madre obtenidas de sangre de cordon umbilical para producir células inmunitarias CAR-NK que
sean capaces de reconocer y atacar a las células tumorales y otras enfermedades.
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La investigacion busca mejorar los resultados de las terapias CAR-T (acrénimo en inglés de
“células T dotadas de receptores quiméricos de antigenos”), que ya esta en uso para algunos
tipos de cancer. La diferencia principal consiste en que las células NK (Natural Killer) son mas
faciles de producir a gran escala a partir de células madre, que las células T.

El acuerdo busca crear un banco de células CAR-NK que contenga una bateria de genes
antitumorales, incluidos los receptores CAR19 o CAR19/20. Estos ultimos son modificaciones
genéticas que permiten a las células inmunitarias identificar y atacar especificamente la
leucemia linfoblastica aguda y el linfoma de células B. El objetivo es almacenar estas células en
bancos celulares y tenerlas disponibles para su aplicacion inmediata en tratamientos de
inmunoterapias contra el cancer.

Para ello, el CSIC pondra a disposicion del proyecto las dos tecnologias patentadas y
desarrolladas en el Centro de Investigacion Biolégicas Margarita Salas (CIB-CSIC) en Madrid por
el equipo dirigido por el investigador Daniel Bachiller, que permiten introducir la modificacién
genética en las células inmunitarias para hacerlas capaces de reconocer y atacar las células
tumorales.

“Creemos que nuestro desarrollo permitird producir células del sistema inmunitario disefiadas
para atacar dianas terapéuticas especificas de una forma mucho mas rapida, eficaz y barata
qgue las tecnologias que se estan probando actualmente. Nuestro sistema puede aplicarse
también a otras enfermedades, como por ejemplo las infecciones flungicas o las causadas por
bacterias resistentes a antibidticos”, explica Daniel Bachiller, del CIB.

Por su parte, el BST proveerd las células madre pluripotentes inducidas provenientes de sangre
de corddn umbilical y producira las células NK a partir de ellas, y el IDIBELL aportard los modelos
para la validacién in vitro e in vivo de las nuevas terapias.

Una investigacion de caracter exploratorio

Las terapias CAR-NK (acrénimo en inglés de células NK dotadas de receptores quiméricos de
antigenos) son una prometedora estrategia para combatir el cdncer, aun en desarrollo. Se basan
en modificar células NK (natural killer, un tipo de linfocito) para que sean capaces de reconocer
y atacar especificamente células cancerosas.

La investigacion del CSIC, el BST y el IDIBELL, de cardcter preliminar y exploratorio, persigue
obtener y modificar estas células a partir de células madre de cordén umbilical, para comprobar
después su viabilidad y efectividad en laboratorio.

Las células madre que se emplean en este proyecto, y por tanto las células NK derivadas de ellas,
son de donantes compatibles con un elevado porcentaje de la poblacién europea. Gracias a ello
las células pueden producirse y almacenarse a la espera de los pacientes que las necesiten.

En la actualidad se usan linfocitos del propio paciente que hay que extraer, modificar y cultivar
de forma individual y con posterioridad al diagnéstico, “lo que encarece extraordinariamente el
procedimiento y retrasa peligrosamente su aplicacion”, aclara Bachiller.

La investigacidon trata de confirmar si es posible mejorar la eficacia de los tratamientos de
inmunoterapia celular actuales dotando a las células NK inmunocompatibles de una bateria de
genes antitumorales que multipliquen el efecto de los CAR.

Se prevé que el banco de células resultante, que estara en el BST, contendra lineas celulares
modificadas de los tipos genéticos mas comunes. De esta forma, se dispondria de un banco de
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células CAR-NK de disponibilidad inmediata para el tratamiento de la leucemia linfobl3stica

aguday el linfoma de células B.
Merce Fernandez / CSIC Catalufia Comunicacién
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Barcelona/Madrid, dimecres 24 de maig de 2023

Cel-lules mare modificades geneticament
per impulsar laimmunoterapia contra el
cancer

= EI CSIC, el Banc de Sang i Teixits de Catalunya i I'ldibell signen un
acord per investigar I'obtencié de cel-lules CAR-NK, més facils de
produir que les CAR-T que es fan servir amb exit en immunoterapia

= Assajara l'edici6 de cél-lules mare mitjancant dues tecnologies
patentades pel CSIC

= Contempla crear un banc de cél-lules CAR-NK antitumorals d'us
immediat

Recreacid digital de cél-lules mare. / Adobestock

El CSIC, el Banc de Sang i Teixits (BST) de Catalunya i I'Institut d'Investigacié Biomédica
de Bellvitge (Idibell) han signat un acord per investigar la modificacié geneética de
cél-lules mare obtingudes de sang de cordé umbilical per produir cél-lules immunitaries
CAR- NK que siguin capaces de reconeixer i atacar les cel-lules tumorals i altres malalties.

La investigacid busca millorar els resultats de les terapies CAR-T (acronim en anglés de
cél-lules T dotades de receptors quimeérics d'antigens), que ja esta en Us per a alguns
tipus de cancer. La diferéncia principal és que les cél-lules NK (Natural Killer) sén més
facils de produir a gran escala a partir de cél-lules mare, que les cel-lules T.

L'acord cerca crear un banc de cél-lules CAR-NK que contingui una bateria de gens
antitumorals, inclosos els receptors CAR19 o CAR19/20. Aquests ultims son
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modificacions genétiques que permeten a les cel-lules immunitaries identificar i atacar
especificament la leucémia limfoblastica aguda i el limfoma de cél-lules B. L'objectiu
és emmagatzemar aquestes cel-lules en bancs cel-lulars i tenir-les disponibles per
aplicar-les immediatament en tractaments d'immunoterapies contra el cancer.

Per aixo, el CSIC posara a disposicio del projecte les dues tecnologies patentades i
desenvolupades al Centro de Investigacién Bioldgicas Margarita Salas (CIB-CSIC) a Madrid
per l'equip dirigit per l'investigador Daniel Bachiller, que permeten introduir la
modificacié genética a les cel-lules immunitaries per fer-les capaces de reconeixer i
atacar les cel-lules tumorals.

“Creiem que el nostre desenvolupament permetra produir cel-lules del sistema
immunitari dissenyades per atacar dianes terapeutiques especifiques de manera molt
més rapida, eficag i barata que les tecnologies que s'estan provant actualment. El nostre
sistema es pot aplicar també a altres malalties, com ara les infeccions fungiques o les
causades per bacteris resistents a antibiotics”, explica Daniel Bachiller, del CIB.

Per part seva, el BST proveira les cél-lules mare pluripotents induides provinents de sang
de cordd umbilical i produira les cél-lules NK a partir d'elles, i I'IDIBELL aportara els
models per a la validacio in vitro i in vivo de les noves terapies.

Una investigacio de caracter exploratori

Les terapies CAR-NK (acronim en anglées de cel-lules NK dotades de receptors quimeérics
d'antigens) sén una prometedora estratégia per combatre el cancer, encara en
desenvolupament. Es basen a modificar cél-lules NK (natural killer, un tipus de limfocit)
perque siguin capacos de reconeixer i atacar especificament cel-lules canceroses.

La investigacid del CSIC, el BST i I'IDIBELL, de caracter preliminar i exploratori, persegueix
obtenir i modificar aquestes cel-lules a partir de cel-lules mare de cordé umbilical, per
comprovar després la seva viabilitat i efectivitat al laboratori.

Les cél-lules mare que es fan servir en aquest projecte, i per tant les cel-lules NK que se'n
deriven, sén de donants compatibles amb un elevat percentatge de la poblacié europea.
Gracies a aixo0, les cel-lules es poden produir i emmagatzemar a I'espera dels pacients
que les necessitin.

Actualment s'usen limfocits del mateix pacient que cal extreure, modificar i cultivar de
forma individual i amb posterioritat al diagnostic, “la qual cosa encareix
extraordinariament el procediment i retarda perillosament la seva aplicacié”, aclareix
Bachiller.

La investigacid intenta confirmar si és possible millorar I'eficacia dels tractaments
d'immunoterapia cel-lular actuals dotant les cel-lules NK immunocompatibles d'una
bateria de gens antitumorals que multipliquin I'efecte dels CAR.

Es preveu que el banc de cél-lules resultant, que estara al BST, contindra linies cel-lulars
modificades dels tipus genétics més comuns. D'aquesta manera, es disposaria d'un banc
de cél-lules CAR-NK de disponibilitat immediata per al tractament de la leucémia
limfoblastica aguda i el imfoma de cel-lules B.
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