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Les vesicules de membrana externa (OMVs) derivades d'Escherichia
coli, modificades geneticament per expressar neoantigens
tumorals humans, poden induir una resposta immune eficac
contra el tumor colorectal en models murins humanitzats.

v
e Necessitat urgent de noves estrategies mes especifiques, personalitzades i immunogenes. _
e Immunoterapies inhibidores de CheckPoints i CAR-T Cells.
e Terapies bacterianes —. OMVs (immunoestimulants). 1.Disseny d'OMVs recombinants.
2. Analisi funcional in vitro.

cancer colorectal (CRC) es la segona causa de mort oncologica al mon.
o E 15% dels cassos son MSI-H amb alta carrega mutacional.
e Els tractaments actuals no sén efectius per a tots els pacients (recidives, toxicitat).

3. Validacio in vivo en model muri humanitzat.

Taula 1: gens i mutacions seleccionades i afinitat HLA de cada neoantigen.

m MUTACIONS AFINITAT HLA

+ HLA-A02:01, HLA-A01:01, HLA-BO7:02, HLA-B08:01 (tipus I) i HLA-
MLH1 | G67R, R217C, R385H i R497Gfs*11 (del + +
MSH2 K353N, R406Q i M83I HLA-A02:01, HLA-A01:01, HLA-BO7:02, HLA-B08:01 (tipus I)
Fig. 11 2: logos de les plataformes bioinformatiques utilitzades per
+ HLA-A02:01, HLA-A01:01, HLA-BO7:02, HLA-BO8:01 (tipus I} i HLA-
MSH6 K13T i H130N
._ DRB107:01 i HLA-DRB115:01 (de tipus ).

detectar i validar mutacions immunogenes.
Font: 10.1158/2159-8290.CD-12-0095 i 10.1093/nar/gkaa379
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Fig. 4: Assajos in vitro. A) Aillament de cél-lules dendritiques a partir de PBMCs de pacients. B) Incubacié de les OMVs recombinants i
dels controls, quatre répliques per cada tipus. C) Aillament de limfocits T de PBMCs i incubacié amb ceél-lules dendritiques activades. D)
Proves per detectar activacié de cél-lules dendritiques i limfocits T (CD4+ i CD8+) mitjancant marcadors d'activacié. S'inclouen assajos
per detectar toxicitat in vitro de les OMVs. Font: elaboracio propia amb BioRender.
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 Fig. 3: clonaci6 i transformacié en E. coli A) . ;
I AtolR. Font: elaboracié propia amb 25 pe/ ""L SLohi 25 ug/ "“L oMV 10 mL PBS
BioRender.
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Fig. 5: assajos in vivo. A) Injecci6é subcutania de les OMVs recombinants i dels controls. B) En els sacrificis s'obtenen mostres del tumor,
ganglis limfatics, melsa i pels assajos de toxicitat ronyo, pulmons i fetge. C) S'utilitzen técniques com la citometria de flux i ELISA per
detectar activacio del sistema immune. La microscopia optica s'utilitza per veure afectacié anatomopatologica a nivell tissular (toxicitat).
Font: elaboracié propia amb BioRender.
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e Generi una resposta immune dirigida i adapta al |

pacient, especialment en tumors MSI-H. l
Plataforma vacunal:
e Versatil i segura

Aplicacié combinada amb inhibidors CheckPoints:

Immunoterapia personalitzada (HLA). e Publicacions cientifiques d’accés obert.
» Potencial sinergia terapeutica. e Millora supervivencia i qualitat de « Proteccio de la propietat intel-lectual.
 Millora de |'eficacia antitumoral en tumors vida . Participacié en congressos, medics |
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