Disseny d’'un teranostic bacteria basat en
Escherichia coli per al carcinoma seros d’alt grau
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Introduccio Hipotesi
El carcinoma seros d’alt grau (HGSC, de l'angles High-Grade Serous Un sistema teranostic basat en E. coli Nissle 1917 pot permetre la deteccio
Carcinoma) és la forma més comuna i mortal de cancer d'ovari epitelial.’ no invasiva de I'HGSC i, alhora, modular el microambient tumoral
Tot i que la seva incidéncia global és només d'un 1'6%°, la majoria de mitjancant la regulacio de l'eix IL-6/STAT3, promovent un entorn mes
casos es diagnostiquen en estadis avancats i desenvolupen resistencia a immunoreactiu i potencialment reduint la carrega tumoral.

la quimioterapia, fet que mante la taxa de supervivencia en cinc anys en
un 30-40%'. A més, 'HGSC es caracteritza sovint per un microambient
tumoral immunosupressor. Aquesta realitat subratlla la necessitat
urgent de noves eines diagnostiques i terapeutiques.

Figura 1. Esquema general del
funcionament del teranostic. El
bacteri localitza el tumor ovaric.
arribar a una densitat bacteriana
suficient, es sintetitzen vesicules
de gas que actuen com agent de
contrast a l'ultraso, permetent la
deteccid no invasiva del tumor.
L'administracio d'arabinosa induira
la produccido de nanoanticossos
anti-IL-6 que inhibiran la
senyalitzacié IL-6/STAT3 ajudant a
revertir el microambient tumoral
Immunosupressor. Figura creada
amb BioRender.

En aquest context, els teranostics bacterians emergeixen com una
estrategia prometedora. Escherichia coli Nissle 1917 és un probiotic
GRAS amb capacitat demostrada per colonitzar tumors solids®. A més,
presenta dos plasmidis endogens que ofereixen una plataforma
d'enginyeria genetica modular i estable que permet incorporar les
funcions desitjades sense marcadors de seleccié®, convertint-lo en un
xassis ideal per al disseny d'un teranostic bacteria.
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| ~ microambient tumoral. Cada mc‘>du’I cel-lulars per avaluar la funcionalitat dels moduls.
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Eliminacio pks

e Plataforma teranostica que integra localitzacié + deteccio6
+ modulacio Construccio dels moduls
e Ajuda a comprendre com E. coli Nissle colonitza tumors i

Avaluacio funcional

actua com a xassis terapeutic modular. 30%
Impacte social. Redaccid i difusio dels resultats
e Pot reduir tractaments sistemics i millorar la qualitat de N, v n
vida. Etica | bioseguretat
Impacte economic.
e E| tractament pot superar els 100.000€ per pacient>. El projecte es planteja dins de condicions 61%
e 'elevada mortalitat comporta perdua d’anys de vida BSL-2, adequades per treballar amb E. coli
laboral. Nissle, un xassis GRAS. L'enfocament 50
e Les plataformes bacterianes son més economiques i garanteix una recerca responsable i viable
modulars que altres terapies emergents. en entorns de laboratori estandard. 2%
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