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Cap a la millora de la terapia dirigida

contra el cancer: nanoparticules
antitumorals amb doble funcionalitat

El tractament del cancer mitjangant terapia dirigida continua
avancant. La idea és aconseguir farmacs amb els quals el
mecanisme d'accid s'enfoqui directament en les cel-lules malaltes i
evitar danyar les sanes. Mitjangant enginyeria de proteines es creen
nanoparticules amb activitat toxica i altres que transporten el farmac.
El grup de Nanobiotecnologia de [I'Institut de Biotecnologia i
Biomedicina, en col-laboracié amb el d’'Oncogénesi i Antitumorals de
I'Institut de recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau ha
aconseguit elaborar nanoparticules estables que porten en una
mateixa entitat aquesta doble funcionalitat: toxina i farmac. Si bé
encara s'ha de continuar investigant per a aconseguir major precisio,
els resultats obren una finestra a un ampli camp de recerca per al
disseny de farmacs dirigits contra tumors.
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El principal inconvenient dels tractaments convencionals contra el cancer basats en farmacs
(quimioterapia) és el fet de causar danys en cél-lules i 6rgans del cos no afectats per la
malaltia. Per aquest motiu, el desenvolupament de terapies dirigides especificament al
tumor representa una oportunitat per a destruir de manera selectiva les cél-lules tumorals
sense efectes secundaris en la resta de I'organisme.



A aquest efecte, en el grup de Nanobiotecnologia (NBT) de I'Institut de Biotecnologia i
Biomedicina (IBB-UAB), en col-laboracié amb el Grup de Oncogénesi i Antitumorals (GOA)
de l'Institut de recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (lIB-Sant Pau), estem
desenvolupant farmacs dirigits a les ceél-lules responsables de metastasis amb
sobreexpressié en la seva superficie el receptor CXCR4, present en 23 tipus diferents de
cancers. Aquesta recerca s'emmarca en el pla Director del CIBER-BBN, un centre
d'excel-léncia del Instituto de Salud Carlos Ill, al qual els dos grups pertanyem.

Mitjangant una precisa enginyeria de proteines, es generen nanoparticules amb mudltiples
funcionalitats, que sén capaces de mantenir-se durant un llarg periode de temps en el
torrent circulatori, entrar en cél-lules metastatiques i destruir-les, contribuint aixi a frenar la
progressié de la malaltia. Durant els ultims anys, hem desenvolupat nanoparticules amb
activitat antitumoral mitjangant dues estratégies. D'una banda, mitjangant la incorporacié de
toxines, verins o altres proteines inductores de la mort cel-lular en el disseny original de la
proteina, atribuint-li aixi una toxicitat selectiva de manera intrinseca. D'altra banda,
mitjangant la funcionalitzacié d'una nanoparticula inerta amb farmacs quimioterapéutics I'is
dels quals esta estés en clinica, dirigint aixi el seu efecte cap al tumor. Totes dues
estrategies gaudeixen de proteccio intel-lectual mitjangant patent.

Recentment, al grup hem descrit la possibilitat de combinar totes dues estratégies, generant
nanoparticules originalment toxiques que alhora estan carregades amb farmacs
quimioterapéutics, buscant aixi aconseguir una potenciacio de l'efecte antitumoral i fer front
a l'aparicid de resisténcies al tumor. En aquesta primera etapa, el concepte proposat s'ha
demostrat plenament factible, en obtenir nanoparticules estables que presenten toxina i
farmac alhora, perd que no milloren el seu efecte toxic davant linies de tumors CXCR4+. No
obstant aixod, fruit d'aquesta recerca s'ha detectat el problema principal de la tecnologia, que
recau al control precis del lloc d'unié entre els farmacs a fi que no quedi alterada la
funcionalitat de les toxines proteiques, que exerceixen alhora de principi actiu i de lloc
d'ancoratge per als farmacs quimics.
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Figura 1 Mecanisme d'accié de les nanoparticules antitumorals

Aquesta nova plataforma, que recluta de manera simple en una Unica entitat farmacologica
diferents accions terapéutiques, pot obrir un extens camp de recerca al disseny de farmacs
dirigits contra tumor.

Segueix la nostra recerca en el compte de Twitter @NBT_IBB_UAB
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