Terapia celular

CLICK-GAR: EXPLORANDO EL
POTENCIAL DE LAS SPLIT-INTEINS
EN INMUNOTERAPIA GELULAR

El surgimiento de las células T modificadas genéticamente para expresar receptores
antigénicos quiméricos (CAR, del inglés Chimeric Antigen Receptor) ha supuesto una forma
completamente nueva y diferente de tratamiento del cancer que ha mostrado resultados sin
precedentes hasta el momento. Los CAR han revolucionado el campo de la inmunoterapia
celular, ofreciendo opciones de tratamiento prometedoras para pacientes oncoldgicos. Sin
embargo, desafios tales como la toxicidad, la limitada especificidad y la posibilidad de recaida
han impulsado la investigacion hacia el desarrollo de tecnologias mas controlables y eficientes.

En este contexto, los sistemas modulares de CAR basa-
dos en el uso de split-inteins, emergen como una solucion
innovadora para abordar estas limitaciones, tanto en células
autélogas como alogénicas. Este articulo explora el poten-
cial de estos sistemas modulares y discute resultados in
vitro, asi como su evolucion hacia ensayos clinicos en curso
y futuros tratamientos.

Las split-inteins son elementos proteicos que catalizan
la unién de dos secuencias flanqueantes mediante una
reaccion especifica de trans-splicing proteico (PTS, por sus
siglas en inglés). Esta tecnologia permite ensamblar de
manera controlada diferentes componentes modulares del
CAR, concretamente el dominio intracelular por un lado vy,
por el otro, el dominio expuesto en la superficie celular y res-
ponsable de identificar y unirse a la célula tumoral (ligando).
Estos dos madulos se pueden producir de manera inde-
pendiente y el ensamblaje del CAR tendra lugar cuando se
pongan en contacto y se produzca la reaccion PTS. EI CAR
también se puede formar de manera co-traduccional si los
dos mddulos se co-expresan en la misma célula (Figura 1).

La tecnologia Click-CAR, desarrollada por ZIP Solutions
(grupo BIAT, ticker BST), se basa en el uso de su set patentado

54 FARMABIOTEC 17

de split-inteins para la preparacion de CARs universales y
modulares que ofrecen una serie de ventajas clave:

- Controlable y con interruptor on/off: Permite regu-
lar la actividad de las células CAR-T, incluso suspenderla,
mediante una administracion precisa y controlada del
ligando. La regulacion de la activacion del CAR mediante
este sistema modular permite, por un lado, reducir los epi-
sodios de sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) y
otros efectos tdxicos. Por el otro lado, en caso de recaida, se
puede volver a administrar el ligando.

+ Multi-antigeno: Esta aproximacion modular permite
administrar al paciente distintos ligandos, ya sea de manera
simultanea o secuencial, incrementando la especificidad del
tratamiento, especialmente interesante en caso de cambio
en el fenotipo del tumor, reduciendo la posibilidad de escape
tumoral y/o recaida.

- Uso con células autdlogas y alogénicas: El sistema
puede aplicarse tanto en células derivadas del paciente
como en células alogénicas, facilitando la creacion de
productos "off-the-shelf" para una mayor disponibilidad y
estandarizacion.

Estudios in-vitro realizados por ZIP Solutions y sus colabo-
radores han mostrado resultados prometedores con respecto
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FIG 1. Formacion de un CAR modular mediante split-inteins.

ala formacion y activacion de estos CARs modulares. Se han
generado CARs en diferentes tipos celulares, usando las dife-
rentes split-inteins de ZIP y diferentes ligandos en forma de
scFvindicados para el tratamiento de canceres linfaticos. Los
resultados obtenidos indican una expresién eficaz y una for-
macion exitosa del CAR tras la induccion del trans-splicing.

Los estudios de citotoxicidad in vitro han mostrado que
los CARs formados mediante split-inteins retienen una acti-
vidad antitumoral comparable a la de los CARs convencio-
nales, con las ventajas adicionales que brinda el sistema
modular basado en split-inteins.

CARs Modulares en el Entorno
Clinico: Ensayos en curso

El uso de sistemas modulares de CAR utilizando aproxi-
maciones similares no solo esta respaldado por resultados
in vitro, sino que también esta siendo evaluado en ensa-
yos clinicos, mostrando el potencial de esta aproximacion.
Existen diferentes tecnologias para preparar CAR modula-
res, en continua mejora. A continuacion, se presentan algu-
nos ejemplos de tecnologias de CAR modulares que estan
siendo evaluadas en fases clinicas:

+ Switchable CAR-T cells, CLBR001 + SWI019: Dirigido
contra el antigeno CD19 en neoplasias malignas de células
B refractarias o en recaida (NCT04450069), desarrollado por
Calibr (Scripps Research) y AbbVie.

+ ACLX-001: Utiliza un adaptador especifico para BCMA
(SPRX001) y células CAR-T universales (ARC-T cells) para el
tratamiento de mieloma multiple refractario (NCT04155749),
desarrollado por ArCellx y Kite Pharma.

+ UniCAR-T-CD123: Dirigido contra el antigeno CD123 en
pacientes con leucemia mieloide aguda (AML) en recaida

o refractaria (NCT04230265), desarrollado por AvenCell
Europe GmbH.

+ MAGNETO: CAR-T multi-modular dirigido contra GD2
para neuroblastoma refractario o enrecaida (NCT05990751),
desarrollado por University College London.

Estos ensayos clinicos demuestran el creciente interés
en el uso de CARs modulares, resaltando la necesidad de
tecnologias que ofrezcan un mayor control y una personali-
zacion mas precisa de los tratamientos.

Beneficios Potenciales de los CARs
Modulares Basados en Split-Inteins

El enfoque modular basado en split-inteins no solo ofrece
ventajas competitivas derivadas del control sobre la activa-
cion de los CARs, tal y como ya se ha comentado, sino que
también permite un enfoque mas flexible y escalable para
la fabricacion de células CAR-T. Entre los principales bene-
ficios se incluyen:

+ Mayor seguridad: L a capacidad de controlar la activacion
de las células CAR-T mediante la administracion de ligandos
especificos permite reducir los efectos secundarios téxicos
asociados con la activacion continua de los receptores CAR.

+ Personalizacion de tratamientos: Los CARs modulares
permiten disefiar terapias "a la carta’, adaptandose a las
necesidades especificas de cada paciente y al tipo de tumor
que se desea tratar.

+ Reduccién de costes: El uso de células alogénicas lis-
tas para usar (‘off-the-shelf') puede reducir significativa-
mente los costes asociados con la produccién de terapias
personalizadas.

« Escalabilidad: La posibilidad de producir CARs modula-
res en masa facilita la expansion de las terapias basadas en
CAR a un mayor numero de pacientes.
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FIG 2. Ventajas de la formacién de un CAR modular con split-inteins.

Conclusiones y Futuras Aplicaciones

Los sistemas modulares de CARs basados en split-inteins
representan una innovacion disruptiva en el campo de la
inmunoterapia celular. Al ofrecer un control preciso sobre
la activacion de los receptores CAR, estos sistemas podrian
mejorar significativamente la eficacia de los tratamientos al
reducir la toxicidad y aumentar la especificidad tumoral.

A medida que mas estudios clinicos respalden la seguri-
dad y eficacia de estas terapias, es probable que los CARs
modulares se conviertan en una herramienta clave en el tra-
tamiento de diversos tipos de cancer, incluyendo los tumo-
res solidos, ampliando las opciones terapéuticas disponi-
bles y mejorando los resultados para los pacientes.

La tecnologia de split-inteins y los avances logrados hasta
la fecha proporcionan una sélida base para continuar explo-
rando su aplicacion en entornos clinicos. A medida que se
avanza en la investigacion y los ensayos clinicos, es proba-
ble que veamos una adopcion mas amplia de estos siste-
mas modulares en la practica clinica, marcando el comienzo
de una nueva era en la inmunoterapia contra el cancer.
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