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Investigadors de Sant Pau, la UAB i el CIBER-BBN demostren la potent activitat
antimetastasica de cossos d'inclusié bacterians que alliberen nanoparticules
dirigides a les cel-lules mare metastasiques

¢ Aquesta nova forma farmaceutica, un cop administrada subcutaniament,
allibera nanoparticules que es dirigeixen cap als teixits tumorals augmentant la
seva captacio en les cél-lules mare metastasiques

* L'augment en la captacio en aquestes ceél-lules mare elimina selectivament les
cél-lules responsables de les metastasis, induint un potent efecte de prevencié
de metastasi sense efectes adversos o toxics detectables, en un model de cancer
colorectal

e Es preveu que el nou farmac tingui un elevat impacte clinic al no ser necessaria
I'administracio hospitalaria, com succeeix en la majoria de farmacs antitumorals
actuals. També es preveu que pugui bloquejar la disseminacié metastatica,
donant resposta a una necessitat clinica no Roberta

e La nova forma farmacéutica, que combina l'alliberament sostinguda amb
I'adrecament a un receptor present en nivells elevats en la membrana de les
cel-lules mare metastasiques (CXCR4), podria ser utilitzada en el tractament de,
com a minim, 23 tipus de cancer que també expressen alts nivells d'aquest
receptor en les cél-lules tumorals

¢ L'article ha estat publicat a Advanced Materials, una de les revistes cientifiques
internacionals de més impacte en Nanotecnologia i Ciéncia dels Materials

Barcelona, 10 de gener de 2020. - Investigadors de I'Institut de Recerca de |I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau - lIB Sant Pau, de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) i del Centre
d'Investigacié Biomedica en Xarxa (CIBER) han publicat un article a Advanced Materials, una de les
revistes cientifiques internacionals més prestigioses en I'ambit de la Nanomedicina i la Ciencia dels
Materials. El treball descriu la generacio pels propis investigadors, d'una nova forma farmacéutica
d'administracio subcutania i alliberament sostingut de nanoparticules proteiques citotoxiques
dirigides, que eliminen selectivament les cel-lules mare metastatiques, induint un potent efecte de
prevencido de la metastasi en un model de cancer colorectal sense efectes adversos o toxics
detectables.

Enllag de la publicacio:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/adma.201907348




L'equip d'investigadors, format per I'equip de Prof. Antonio Villaverde i la Dra. Esther Vazquez, de
I'Institut de Biotecnologia i Biomedicina de la UAB (IBB) i liderat pel Dr. Ramon Mangues, de
I'Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - IIB Sant Pau, (que col-laboren
estretament des de fa més d'una decada) han creat cossos d'inclusido de fibres amiloides i
nanoestructurades que quan s'administren per via subcutania, en ratolins de laboratori, sén
capagos d'alliberar nanoparticules citotoxiques solubles de manera continuada, portadores de
I’exotoxina de Pseudomones aeruginosa, el que aconsegueix mantenir una concentracioé estable
d'aquesta nanomedicina en sang i en teixits.

Aquesta nova forma farmaceutica d'administracié subcutania per alliberament sostingut permet
administrar altes dosis d'aquest nanofarmac, en intervals prolongats (setmanes en ratolins i
probablement mesos en humans) sense toxicitat en el punt d'injeccié o en els teixits normals,
mentre genera un potent efecte antimetastatic . El desenvolupament del farmac per a la seva
administracié en humans reduiria la necessitat d'injectar dosis freqlients, per via intravenosa, dels
farmacs antitumorals citotoxics actuals, el que requereix hospitalitzacid.

A part de ser sistemes d'alliberament controlat, aquests cossos d'inclusi® o nanoparticules
incorporen un lligant que interacciona amb el receptor (CXCR4), present en nivells elevats en la
membrana de les cél-lules mare metastasiques capacos de generar metastasi (CMM CXCR4 +). Un
cop administrada subcutaniament aquesta nova forma farmaceutica en ratolins amb cancer
colorectal metastatic, aquest lligant dirigeix cada nanoparticula alliberada per aquesta estructura
amieloide (agregats de proteines de morfologia fibril-lar) cap als teixits tumorals, augmentant molt
considerablement la seva captacio, per internalitzar especificament en les CMM CXCR4" i induir la
seva destruccid selectiva.

Aguest efecte aconsegueix una reduccié notable de la mida del tumor al colon alhora que bloqueja
el desenvolupament de metastasis en els ganglis limfatics, el pulmd, el fetge i el peritoneu, sense
captacid ni toxicitat apreciable en teixits sans (no tumorals). Aquesta terapia ofereix una resposta
a la urgent necessitat medica d'inhibir el desenvolupament de les metastasis, que representa la
principal causa de mort en pacients amb cancer. D'altra banda, la destruccié selectiva de les
cel-lules tumorals i metastatiques augmenta I'index terapeutic d'aquesta nanomedicina, obtenint
un potent efecte antimetastatic sense generar efectes adversos associats, el que la diferéncia de la
majoria dels farmacs antitumorals usats actualment, que produeixen efectes adversos
freqientment severs.

S'estima que aquesta nova estrategia terapeutica tindra un elevat impacte clinic al reduir el
requeriment de la seva administracioé hospitalaria, que tenen la majoria de farmacs antitumorals, i
bloquejar la disseminacié metastatica, donant resposta a una necessitat clinica no coberta. D'altra
banda, és important ressaltar que aquesta nova forma farmaceutica, que combina I'alliberament
sostingut amb |'adregament a el receptor CXCR4, podria ser utilitzada en el tractament de, com a
minim, 23 tipus de cancer que també expressen alts nivells d'aquest receptor en les cel-lules
tumorals.

Cap de premsa

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
adelmoralp@santpau.cat

T. 935 537 830 Ext. 7820
www.santpau.cat
@HospitalSantPau




