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“El conocimiento de los mecagismos
unitarios se puedeﬁ.}g otanr
ara luchar contra el gancer, las
enfermedades infécciosas o las
enfermedades autoinmunes.”
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os linfocitos T citotéxicos y las célu-

las NK son cruciales en la defensa

del organismo contra infecciones

virales y contra el desarrollo del

cdncer. Una parte importante de
esta funcidén la desarrollan matando literal-
mente a las células infectadas o transformadas.
En este articulo hablaremos de cémo desarro-
llan estas funciones y de cdmo el conocimiento
de estos mecanismos nos permitird dar nuevas
soluciones terapéuticas al cdncer y a las enfer-
medades infecciosas y autoinmunes.

EL SISTEMA INMUNE ES EL GUARDIAN DE NUES-
TRO ORGANISMO

Nuestro sistema inmunitario se puede conside-
rar como un conjunto de células que se en-
cuentran presentes en la circulacién sanguinea,
en la linfa y también en los tejidos, que vigilan
frente a la aparicidon de situaciones de peligro.
Una de las mds frecuentes son las infecciones,
en las que microorganismos comao Virus o bac-
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terias invaden nuestros tejidos. Si nuestro orgo-
nismo no reaccionara contra esta invasion, su
gran capacidad proliferativa o la produccién
de foxinas en su metabolismo acabarian rdpi-
damente con la homeostasis entre nuestros te-
jidos, produciendo en algunos casos la muerte
del organismo infectado. La puesta en marcha
de los mecanismos efectores del sistema inmu-
ne es un proceso complejo que todavia no en-
tendemos en detalle y que no vamos a analizar
en este corto espacio. Pero lo que si podemos
afirmar es que existen dos tipos de linfocitos, los
linfocitos T citotdxicos (CTL) y las células “ase-
sinas naturales” (NK), que nos protegen sobre
todo de las infecciones virales, pero también
del desarrollo de tumores, y que parte de su
funcion la ejercen matando directamente alas
células infectadas o malignas.

Esta muerte suele tener lugar mediante un me-
canismo llamado apoptosis, que es la forma
fisiolégica y regulada de muerte celular, y de
Cuyo mecanismo molecular tampoco vamos a

Linfocito T citotéxico (CTL, tefiido en verde), matando
a una célula tumoral. El nicleo de la célula

tumoral esta tefido en azul, y se observa cémo
se ha fragmentado, uno de los eventos
caracteristicos de la apoptosis.

Fotografia por J. I. Aguild.

ocuparnos en este corto espacio. Solo
decir que los descubridores de este me-
canismo, muy relevante también en el
desarrollo embrionario, recibieron el Pre-
mio Nobel en Fisiologia y Medicina en el
ano 2002. Los linfocitos citotéxicos matan
a sus células “diana” mediante dos meca-
nismos mayoritarios, uno mediado por la expre-
sion en su membrana de ligandos mortales, como

el ligando de Fas (Fasl) o el ligando de Apo2/TRAIL
(Apo2L/TRAIL), y ofro mediado por la secrecidon de grdnulos

que Cor‘ﬂ.ienen prpfeinos ci‘rgtéxicos como perforino,.gronz.imos “LOS Iinfocitos
y granulisina (Kagi et al.). Teniendo en cuenta que la inmunidad

antitumoral y anfiviral natural se lleva a cabo principalmente por T citotoxicos

estas células, es de vital importancia conocer en detalle sus me- ICTLJ ') las
canismos de activacion, asi como los mecanismos moleculares celulas asesinas
que inducen la eliminacién de sus células “diana”, para poder naturales (NK]
explotar estos conocimientos de cara a una mejora racional de

P : nos protegen

la inmunoterapia tanto antiviral como antitumoral. Y en esto es-

tfamos unos cuantos investigadores en todo el mundo. sobre todo de

las infecciones

MECANISMOS DE ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS CITOTOXICOS virales, pEI‘O
tambiéen del
Los mecanismos de reconocimiento de sus células “diana” por desarrollo de

parte de los CTL y de las células NK son muy diferentes, y casi
podria decirse que opuestos: lo que activa a los CTL de hecho
inhibe a las células NK. A este respecto, es interesante sefialar
que el sistema inmunitario se entiende mejor usando el principio
oriental del "Ying y el Yang": algo existe porque existe su opuesto.
Los CTL reconocen a sus células “diana” a través de un receptor
llamado TCR que reconoce especificamente un trocito de un vi-
rus (antigeno), pero siempre asociado a una proteina propia de
nuestras células llamada “complejo mayor de histocompatibili-
dad de clase I”, un nombre un poco largo y complejo que abre-
viaremos por MHC-I. Muchos tumores y virus escapan del sistema
inmunitario reduciendo o eliminando la expresidén del MHC-I, de

tumores.”



forma que de esta manera evaden la accién
de los CTL. Pero si esta reduccién es muy acu-
sada, entfonces se hacen sensibles a la citotoxi-
cidad mediada por las células NK, las cuales no
atacan alas células normales porque expresan
unos receptores de inhibicién llamados KIR que
son ligados por el MHC-I, expresado en condi-
ciones normales por todas las células del orga-
nismo.

LA INMUNOTERAPIA QUE ESTA LLEGANDO A LA
CLINICA

El conocimiento de los mecanismos inmunitarios
se puede explotar para luchar contra el cdn-
cer, las enfermedades infecciosas o las enfer-
medades autoinmunes. La inmunoterapia mds
clésica son las vacunas, que han sido y siguen
siendo las herramientas mds eficaces contra
las enfermedades infecciosas. Uno de los prin-
cipales efectos de las vacunas, especialmente
en la prevencién y/o eliminacién de infeccio-
nes viricas, es la activacién de los CTL y las célu-
las NK que finalmente serdn las encargadas de
la eliminacion del agente infeccioso. En este
aspecto, uno de los mayores esfuerzos, en los
ultimos anos, para desarrollar vacunas frente a
algunos virus como el HIV se cenfra en diseno
de vacunas que sean capaces de “despertar”
a los CTL para que reconozcan y eliminen las
células infectadas. Siguiendo esta linea se es-
tan disenando vacunas “universales” fren-
te al virus de la gripe que sean capaces
de eliminar cualquier cepa del virus sin
necesidad de cambiar las vacunas
cada ano. El diseno de tfratamientos

de inmunotferapia para infecciones
virales crénicas resulta especialmente

CTL en el que se han tenido las
moléculas citotéxicas de sus grdnulos en
verde y en rojo y su nicleo en azul.

Fotografia por J. Pardo.
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desafiante, dado que en estos casos la res-
puesta inmune se vuelve tolerante frente a la
infeccion y ni CTL ni NK pueden ejercer su fun-
cion. Este es el caso de virus como el de la he-
patitis, el virus de Epstein-Barr, el HIV o el virus del
papiloma. Los tratamientos cldsicos para estos
virus consisten en “despertar” el sistema inmune
suministrando moléculas estimuladoras como
el Interferon o la Interlequina 2. Actualmente,
se estdn readlizando ensayos donde se combina
la vacunacién con fdrmacos que desbloquean
determinadas senales que mantiene inactivos
alos CTL y las células NK, como moléculas que
impiden la accién de PD1 o IL10.

En los Ultimos anos estdn surgiendo nuevos pro-
tocolos de inmunoterapia antfitumoral, con re-
sultados altamente prometedores. Las terapias
que estdn dando buenos resultados en la clini-
ca se basan sobre fodo en el uso de anticuer-
pos. Estos anticuerpos pueden ser bloqueantes,
como los dirigidos contra el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico que se usan ya
como fratamiento de primera linea contra el
cdncer de colon, o pueden inducir la muerte
del fumor, como los antficuerpos anti-CD20 que

“En los ultimos anos
estan surgiendo
nuevos protocolos

de inmunoterapia
antitumoral, con
resultados altamente
prometedores.”

se usan en el fratamiento del linfoma
no-Hodgkin. Recientemente, se han ob-
tenido resultados sorprendentes con an-
ticuerpos que impiden la desactivacion
de la respuesta mediada por linfocitos
T. anticuerpos blogueantes anti-CTLA4,
anti-PD1 o anti-PDL1 han sido efectivos
sobre melanomas en estadios muy avan-
zados de la enfermedad. Por otra parte,
se aprobd recientemente por la FDA
norteamericana el primer fratamiento
que promueve la respuesta de linfocitos T
contra un antigeno tumoral propio del cdncer
de préstata, llamado Sipleucel-T. En cuanto a
fratamientos celulares, se han llevado a cabo
ensayos sobre pacientes de leucemia utilizan-
do la infusidon de los llamados linfocitos T con
receptores de antigeno quiméricos (CARTs). Es-
tos son linfocitos T de los pacientes, a los cuales
se les ha transfectado un receptor quimérico
hecho en el laboratorio que reconoce una pro-
teina de la superficie de las células leucémicas
llamado CD19, los cuales han sido expandidos
in vitro e infundidos al paciente. Los éxitos en
esta terapia han sido espectaculares y han
hecho que ofros muchos CARTs hayan entrado
en ensayos clinicos. La esperanza que suponen
estos fratamientos de inmunoterapia ha hecho
gue estos tfratamientos, tanto los debidos a an-
ticuerpos como los celulares, hayan aparecido
en la prensa generalista como un gran avance
(Corbella, 2013; Diaz, 2013) y que empresas
biotecnolégicas como Novartis hayan invertido
grandes sumas de dinero en el desarrollo de
estos tratamientos. En relaciéon con este gran
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interés desatado por la inmunoterapia, se aca-
ba de fundar el Grupo Espanol de Inmunote-
rapia (GEIT), que tuvo su primera reunién el 10
de Diciembre de 2013 en Madrid, cuyo objetivo
es aunar esfuerzos en este campo en Espanay
promover la interaccién entre la ciencia bdsica
y la clinica (http://www.inmunologia.org/esp/
geclid/grupos/inmunoterapiag.php).

A pesar de todas estas buenas noficias, estos
tratamientos no estdn exentos de posibles fallos
y resistencias por parte de las células tumora-
les. Por ejemplo, en el caso de los CARTs, estas
células persisten cronicamente en el paciente,
eliminando sus linfocitos B normales, que tam-
bién expresan CD19, produciendo por tanto
una inmunodeficiencia crénica que ha de ser
fratada de por vida. Por otra parte, los frata-
mientos basados en promover una respuesta
de CTL contra los tumores se verdn contrarresta-
dos si los tumores pierden la expresiéon del MHC
de clase |, algo muy frecuente en los tumores,
sobre todo en las metdstasis. En este caso, la
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Panel superior izquierdo:
Esquema en el que

se muestra como la
activacion de los CTL
depende de la interaccién
de su complejo TCR con
el MHC de clase | de la
célula “diana”.

Panel superior derecho:
En el caso de las células
NK, su activacién
depende de un equilibrio
entre las senales de
activacién, dadas por los
KAR, y las de inhibicién,
dadas por los KIR.
Paneles inferiores: En

Célula Célusla

diana

ambos casos, si los CTL
o las NK se activan, se
ponen en marcha dos
mecanimos citotdxicos,

uno dependiente de la
secrecion de granulos
que contienen perforina
y granzimas, y otro en el
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combinacién de tratamientos que consiguie-
ran un aumento en la expresion del MHC-I junto
con la inmunoterapia mediada por CTL podria
ser de gran eficacia. Finalmente, las respues-
tas de CITL tienen especificidad antigénica, de
manera que pueden plantear problemas al ser
excesivamente especificas de uno o de unos
pocos antigenos tumorales. Este problema no
lo fiene, por ejemplo, la respuesta anti-tumoral
mediada por células NK, al ser independiente
del antigeno.

que ligandos mortales
(FasL, Apo2L/TRAIL) se
secretan en la superficie
de vesiculas y se unen

a sus receptores (Fas,
DR4/5), induciendo en
ambos casos la muerte
de la célula “diana”.

LIGANDOS MORTALES Y LIPOSOMAS

Nuestro grupo de investigacion descubrid hace
ya unos anos que en los linfocitos Thumanos, los
ligandos mortales FasL y Apo2L/TRAIL eran se-
cretados al exterior en asociaciéon con peque-
nas estructuras de membrana llamadas exoso-
mas, manteniendo asi su bioactividad. Como
consecuencia de estos estudios, desarrollamos
y patentamos una tecnologia para la produc-
cion de liposomas portadores de Apo2L/TRAIL

bioactivo en su superficie, que hemos ensayado con re-
sultados muy prometedores en un modelo de artritis reu-
matoide en conejos (Martinez-Lostao et al.). Estos liposo-
mas también tienen potencialidad para su uso en el fra-
tamiento del cdncer (De Miguel et al.). Se ha analizado el
potencial citotéxico de estos liposomas con Apo2L/TRAIL
en su superficie (LUV-TRAIL) en lineas celulares tumorales
humanas de estirpe hematoldgica, compardndolos con la
forma soluble de la proteina que es la versién que actual-
mente se estd usando en diversos ensayos clinicos frente
a distintos tipos de tumores. En todas las lineas tumorales
analizadas, los LUV-TRAIL fueron capaces de eliminar a
las células tumorales de una manera mucho mds eficien-
te que Apo2L/TRAIL soluble reduciendo hasta 20 veces la
concentraciéon inhibitoria media. Resulta muy interesante
que los LUV-TRAIL fueran capaces de superar la resisten-
cia que algunos tumores presentan a la forma soluble de
ApOo2L/TRAIL, algo que en los ensayos clinicos ocurre hasta
en un 50% de los casos. También resulta muy interesante
que los LUV-TRAIL no presentan efecto citotdxico en los
linfocitos T normales, hecho que junto con su mayor ca-
pacidad citotdéxica sobre las células tumorales resulta muy
atractivo paraintentar llevar a la prdctica clinica esta nue-
va formulacion de Apo2L/TRAIL basada en su unidén a la
superficie de liposomas artificiales.
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“Resulta muy
interesante que los
LUV-TRAIL fueran
capaces de superar
la resistencia que
algunos tumores
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Apo2L/TRAIL.”
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