PROXECTOS DO CENTRO DE FABRICACION DE TERAPIAS

AVANZADAS

ALACARTa

A investigacion de terapia CAR fronte a tumores sélidos é unha
area de intensa dedicacion nos ultimos tempos tanto polos
enormes desafios que presenta como polo seu gran potencial.
Recentemente un CAR desenvolvido para unha diana concreta, a
Claudina (CLDN18.2), mostrou resultados realmente
esperanzadores en cancro gastrico, e poderia tamén empregarse
para aqueles tumores pancreaticos que expresasen esta
molécula. E unha proteina sobreexpresada en mais do 80% dos
tumores de cancros gastricos, mentres que en cancros
pancreaticos exprésano 1 de cada 4 adenocarcinomas
pancreaticos ductales. Ademais, en presenza de farmacos como
gemcitabina, a siia expresion increméntase. Recentemente
inmunoterapias empregando esta diana terapéutica, ben soa ou
conxugada con outros farmacos, estan a ter resultados moi
prometedores en ensaios clinicos, tanto empregando o anticorpo
monoclonal anti-Claudina 18.2, como en terapia CAR-T en
cancros gastrointestinales, sendo un dos CAR-T que mellor
resultado mostrou en tumores sélidos.

Neste proxecto queremos desenvolver un novo candidato que
poida ofrecerse aos pacientes a través do centro de terapias
avanzadas. Para iso planeamos construir hibridomas secretores
de anticorpos monoclonales dirixidos fronte 4 molécula Claudina
18.2, que poidan ter efecto terapéutico directo (activando
complemento, inducindo citotoxicidad dependente de anticorpo
e dependente de células). Tras isto identificaranse as secuencias
dos anticorpos seleccionados e desefiarase un virus portador de
secuencias que permita construir un CAR académico dirixido
fronte & Claudina 18.2. Asi mesmo, avaliarase posibilidade de
combinar este CAR anti-Claudina 18.2 con outros CAR e outras
moléculas sobreexpresadas en células tumorales, co fin de
desenar un CAR dual que incremente a sua eficacia anti-tumoral.

Proxecto financiado pola Xunta de Galicia a través do Programa
de Doutoramentos industriais 2022.
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VECTO-CART

Desefiio, optimizacion e manufactura de vectores non-virais
para a producion de medicamentos CAR-T
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https://www.xunta.gal/notas-de-prensa/-/nova/62616/sergas-impulsa-primeiro-ensaio-clinico-con-medicamentos-car-galicia?langId=es_ES
https://www.xunta.gal/hemeroteca/-/nova/124804/santiago-compostela-albergara-centro-produccion-medicamentos-car-galicia
https://www.xunta.gal/notas-de-prensa/-/nova/78374/xunta-universidades-cooperaran-para-investigar-sobre-terapias-avanzadas-nuevo

A hipétese na que se basea este proxecto é que, métodos
alternativos a utilizacién dos lentivirus, como é o uso de
nanoparticulas, na producion das terapias CAR-T, permite
optimizar a sta fabricacién, reducindo custos, aumentando
aplicabilidade, bioseguridade, reproducibilidade e rendemento
terapéutico.

O proxecto VECTO-CART ten catro obxectivos principais: i)
Desefar vectores non-virais capaces de transducir células T de
forma eficiente; ii) Demostrar que os produtos celulares (células
CAR-T) obtidos cos vectores non-virais desefiados son
comparables e/ou achegan melloras respecto a os obtidos cos
vectores virais utilizados na clinica (lentivirus); iii) Determinar o
efecto antitumoral das células CAR-T obtidas cos vectores non-
virais en modelos murino-experimentais de cancro; iv) Optimizar
o proceso de manufactura e de control de calidade dos vectores
non-virais e das células CAR-T obtidas con estes vectores e
escalalo a condicions GMP.

Proxecto financiado pola Xunta de Galicia a través do Programa
de Doutoramentos industriais 2023:
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CART-SOL

Encapsulation of CART cells in bioactive nanostructured
porous systems for targeted delivery in solid tumors

O proxecto CARTsol céntrase en mellorar a terapia con células T
do receptor de antixenos quiméricos (CAR) para o tratamento
dos tumores sélidos, especialmente mellorando a eficacia da
entrega e favorecendo a creacién de microambientes
inmunoldégicos de tumores quentes. O proxecto busca crear un
novo dispositivo biomédico en forma de capsula grande
desefada para a entrega de células CAR-T ao sitio do tumor ou &
area de reseccion cirurxica. Esta capsula podera conter tanto
adxuvantes terapéuticos como axentes nanoteragnosticos.
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https://cartsol.eu/

Como proba de concepto, a proposta comprende estudos in vitro
einvivo de toxicidade, eficacia, farmacocinética e imaxe
utilizando modelos de ratos inmunocompetentes de cancro de
mama dirixidos ao receptor do factor de crecemento epidérmico
2 (HER2) e do receptor do factor de crecemento epidérmico vlll.
EGFRUVIII) células CAR-T. Para garantir a futura traducién &
aplicacion clinica e ao mercado, desenvolverase unha escala
reguladora e de boas practicas de fabricacion (GMP).
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LENTI-UP

Optimizacion da producién de vectores virais para terapias
celulares

O proxecto LENTI-UP optimizara a fabricacion de vectores
lentivirales para a sia utilizacion en diferentes terapias celulares
de inmunoterapia, como a terapia CAR-T. O obxectivo é
perfeccionar e escalar os procesos de producion para reducir
custos e facer que estas terapias poidan chegar a un maior
numero de pacientes, establecendo un sistema de producion de
lentivirus en biorreactores validado e autorizado pola o Axencia
Espafiola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS) para
aterapia CAR-T.

O proxecto LENTI-UP enmarcase na Lifia de actuacion 6 do Plan
Complementario de Biotecnoloxia Aplicada & Satde (C17.11),
enfocada ao desenvolvemento de técnicas e procesos para
terapias avanzadas e dirixidas, formacién cirurxica e robética
médica.

Este proxecto colaborativo esta coordinado polo Consorci
Institut d'Investigacions Biomediques August Pii Sunyer
(IDIBAPS) conta coa participacion de Leitat Tegical Centre
(LEITAT), Fundacié per & Recerca Sant Joan de Déu (JSD) e o
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago e Galaria.

-

Biotecnologia
= cplicada a la salud

Plan Complementario Biotecnoloxia Aplicada & Saude,
cofinanciado por:
Financiado por S

sy
la Unién Europea s.],j..;t Soeee
NextGenerationEU A2

MINISTERIO
DE CIENCIA, INNOVACION Plan de Recuperacién,

YAMNERSIDADES, W Transformacién y Resiliencia



https://planescomplementariossalud.es/proxecto-lenti-up/
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CAR-M anti-EGFR

Desenvolvemento dunha terapia celular personalizada con
células mieloides CAR-M anti-EGFR para tumores sélidos

O proxecto CAR-M anti-EGFR céntrase no desenvolvemento
dunha nova terapia celular utilizando monocitos/macréfagos
para o tratamento de tumores sélidos, incluindo estudos
preclinicos en modelos de cancro de pulmén.

Con esta estratexia (CAR-M), grazas & propia natureza dos
monocitos/macroéfagos (fronte a CAR-Ts), esperamos conseguir o
seu recrutamento eficaz e rapida infiltracion cara ao centro do
tumor, fagocitose de células tumorais e presentacién de
antixenos, remodelacién da matriz extracelular e unha
polarizacion M1-antitumoral desencadeando unha eficaz
resposta inmune innata e adaptativa contra o tumor.

Este proxecto colaborativo esta coordinado polo Equipo de
Oncoloxiado CHUAC e o INIBIC e conta coa participacion de
USC/CiMUS, IDIBELL/ICO e Galaria EPSS.
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https://planescomplementariossalud.es/terapia-car-m-y-car-t/

