26. Giugno
NEF aiuta la sopravvivenza delle cellule CAR-T

Non tutte le prigioni hanno le sbarre:

ve ne sono molte altre meno evidenti da cui é difficile evadere,
perché non sappiamo di esserne prigionieri.

Sono le prigioni dei nostri automatismi culturali

che castrano I'immaginazione, fonte di creativita.

Henri Laborit

La terapia con cellule CAR-T, che utilizza cellule T geneticamente modificate, parte del sistema
immunitario, per distruggere le cellule tumorali. Ha dimostrato un successo notevole nel
trattamento di alcuni tipi di tumori del sangue, eliminando completamente le cellule tumorali da
alcuni pazienti, e sta iniziando a mostrare risultati promettenti anche contro i tumori solidi .

Ma il trattamento & costoso e macchinoso. Bisogna prelevare le cellule T dal sangue del paziente,
che vengono poi inviate a un produttore, dove vengono eseguite una serie di complesse
procedure che modificano le cellule T per riconoscere e distruggere le cellule tumorali.

Le cellule modificate devono poi essere restituite all'ospedale per essere reinfuse nel paziente..

Stamattina, (sabato 21 giugno) sono contento di poter riferire di uno studio su un metodo che
potrebbe offrire un modo pit semplice, e quindi pil economico, per produrre cellule CAR-T.

Sfruttando la stessa tecnologia alla base dei vaccini mRNA contro il Covid-19, i ricercatori hanno
sviluppato iniezioni contenenti “capsule lipidiche" che generano geneticamente cellule CAR-T
all'interno del corpo.

Questi ricercatori non sono soli a sviluppare questa tecnologia
Altri laboratori stanno testando se le iniezioni contenenti virus geneticamente modificati possano

modificare in modo analogo i linfociti T. Potrebbe sembrare una corsa agli armamenti scientifica
per vedere chi riuscira a mettere a punto la tecnologia per primo, ma in realta potrebbero essere



necessari approcci diversi a seconda del tipo di cancro da trattare, in modo simile a come
disponiamo di una vasta gamma di chemioterapie.

La ricerca che stamattina BAEDEKER segnala

Perica K et al
HIV immune evasin Nef enhances

allogeneic CAR T cell potency.
Nature. 2025 Apr;640(8059):793-801.

e stata pubblicata su, & stata sviluppata nel laboratorio del Dott. Michel Sadelain, PhD, pioniere
della terapia con cellule CAR-T.

Congratulations to

Dr. Michel Sadelain,
recipient of the |
2024 Breakthrough Prize

in Life Sciences. @b
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identifica un modo per modificare le cellule CAR-T del
donatore, (cellule CAR-T allo geniche) in modo che non vengano rigettate dal paziente che le
riceve e continuino a svolgere una attivita anti-tumorale.

Il nuovo approccio prevede l'aggiunta di una proteina chiamata Nef alle cellule CAR T.

L'inserimento di Nef nelle cellule CAR T del donatore ha permesso alle cellule di sopravvivere e
rimanere efficaci in un modello murino di cancro.

La ricerca si basa su importanti progressi tecnici compiuti nel laboratorio di Sadelain negli ultimi
anni. Gli scienziati sapevano che i virus disponevano di una serie di strumenti per eludere o
resistere agli attacchi immunitari dopo essere entrati nell'organismo e aver infettato le cellule.
(Quando un virus invade una cellula, deve mantenerla in vita abbastanza a lungo da permettergli
di replicarsi utilizzando i meccanismi cellulari).

"Volevamo scoprire quali componenti del sistema immunitario potessero
causare il rigetto delle cellule CAR-T del donatore e come diverse proteine virali potessero
aggirarlo”, afferma il Dott. Karlo Perica . "Pensavamo che questi virus, che invadono le cellule da
millenni, avessero qualcosa da insegnarci su come evitare il rilevamento immunitario e
mantenere in vita le cellule che invadono."



Per identificare la proteina virale che forniva la massima protezione, i ricercatori hanno utilizzato
strumenti avanzati sviluppati nel laboratorio di Sadelain. Utilizzando I'editing genetico CRISPR,
sono riusciti a inserire diverse proteine virali in una regione precisa del genoma della cellula CAR-T,
chiamata

Le cellule CAR-T prodotte in questo modo possiedono proprieta straordinarie. Mantengono la loro

capacita di combattere il cancro a lungo. Inoltre, l'inserimento di una proteina nel
sostituisce un recettore che puo indurre una cellula T del donatore ad attaccare il

tessuto del ricevente, una condizione nota come malattia del trapianto contro I'ospite.

| ricercatori hanno testato le diverse cellule CAR T in un modello murino contenente cellule

immunitarie umane, consentendo di vedere quale proteina virale fornisse alle cellule gli strumenti

per sopravvivere al meglio in questo contesto.

La NEF protein (che il virus HIVutilizza per eludere il rilevamento da parte del sistema immunitario
) aiuta la sopravvivenza delle cellule CAR T funzionando in due modi

In primo luogo, ha ridotto una proteina chiamata HLA-I sulla superficie delle cellule CAR-T.

L'HLA-I normalmente funge da campanello d'allarme per il sistema immunitario, segnalando che
gualcosa non va e invitando all'attacco; la riduzione dell’'HLA-I ha aiutato la cellula a rimanere
inosservata.

Inoltre, Nef ha contribuito a prevenire una forma di suicidio cellulare (apoptosi) nelle cellule CAR-
T.

"Questi due meccanismi combinati hanno dimostrato che Nef é particolarmente adatto a creare
una potente cellula CAR T allogenica”, afferma il dott. Perica.

La speranza e di iniziare a testare queste cellule CAR T in studi clinici controllati

Le cellule CAR T sono gia in fase di sperimentazione presso I'MSK per il trattamento del mieloma
multiplo, sebbene tale trattamento richieda I'assunzione di farmaci immunosoppressori come
parte integrante della terapia.

Questa nuova scoperta potrebbe potenzialmente creare cellule CAR T standard che non
necessitano di una profonda soppressione immunitaria, che comporta un aumento del rischio di
effetti collaterali come le infezioni.

Le cellule potrebbero offrire ulteriori vantaggi nella lotta contro il cancro. |
pazienti oncologici tendono ad essere piu anziani e spesso hanno ricevuto trattamenti come la
chemioterapia, che possono indebolire le loro cellule immunitarie. Al contrario, le cellule T

potrebbero provenire da donatori piu giovani e sani, aumentando le probabilita che le
cellule modificate sopravvivano dopo l'infusione.

Commento e considerazioni:

Le cellule T autologhe con recettore antigenico chimerico (CAR) sono una terapia geneticamente
modificata altamente efficace contro le neoplasie delle cellule B e il mieloma multiplo

Tuttavia, la lunghezza e il costo della produzione personalizzata limitano I'accesso e lasciano i
pazienti vulnerabili alla progressione della malattia.



Le terapie cellulari hanno il potenziale per aumentare l'accesso dei pazienti e
migliorare gli esiti del trattamento, ma sono limitate dal rigetto immunitario . Per ideare una
strategia per proteggere le cellule T CAR dalle cellule immunitarie dell'ospite, il team
ha utilizzato virus linfotropici che hanno sviluppato meccanismi integrati per I'evasione
immunitaria dei linfociti infettati dal virus

E’ stato cosi possibile dimostrare che le evasine virali che riducono parzialmente I'espressione
dell'antigene leucocitario umano di classe | possono proteggere le cellule T CAR dai linfociti T
CD8 + non corrispondenti senza innescare il rigetto "missing-self" da parte delle cellule natural
killer.

Tuttavia, questa protezione da sola non é sufficiente a sostenere un'efficace terapia con cellule T
CAR allogeniche.

HIV-1 Nef agisce inoltre in modo unico attraverso la serina/treonina chinasi Pak2, inibendo la
morte cellulare indotta dall'attivazione e promuovendo la sopravvivenza delle cellule CAR T in vivo.
Pertanto, I'elusione immunitaria di tipo virale pud sfruttare diversi meccanismi che agiscono di
concerto per migliorare I'efficacia terapeutica delle cellule CAR T allogeniche.

La prevenzione a solo 80 dollari

$

Il Segretario della Salute e dei Servizi Umani Robert F. Kennedy Jr. ha dichiarato che vorrebbe che
tutti gli americani utilizzassero un dispositivo sanitario indossabile entro quattro anni, ha riferito
Oggi, 24 giugno Intervenendo durante un'audizione del 24 giugno presso la sottocommissione per
la salute dell'Energia e del Commercio della Camera, il signor Kennedy ha affermato che il
dipartimento sta preparando "una delle piu grandi campagne pubblicitarie nella storia dell'HHS"
per promuovere la tecnologia indossabile.

Questi dispositivi sono fondamentali per l'iniziativa "Make America Healthy Again" del signor
Kennedy. Ha detto ai legislatori che i dispositivi indossabili offrono alle persone un modo per
"prendere il controllo della propria salute".

"Possono assumersi la responsabilita”, ha detto il signor Kennedy. "Possono vedere, come
sapete, come il cibo influisce sui loro livelli di glucosio, sulla loro frequenza cardiaca e su una
serie di altri parametri mentre lo mangiano, e possono iniziare a formulare giudizi ponderati
sulla loro dieta, sulla loro attivita fisica, sul loro stile di vita."

Il signor Kennedy ha anche affermato che alcuni dei suoi amici hanno "cambiato la loro vita"
grazie all'utilizzo di dispositivi di monitoraggio continuo del glucosio, citando la perdita di peso e la
gestione del diabete. Sebbene questi dispositivi possano costare tra i 100 e i 300 dollari al mese, il
signor Kennedy ha affermato che I'agenzia sta cercando modi per contribuire a coprire tali costi.



Ha confrontato questa spesa con quella di Ozempic, un farmaco per il diabete e la perdita di peso
che costa piu di 1.000 dollari al mese, e ha sostenuto che i dispositivi indossabili potrebbero
rappresentare una soluzione piu conveniente.

"Se si riesce a ottenere lo stesso risultato con un dispositivo indossabile da 80 dollari, é molto
meglio per il popolo americano”, ha affermato.
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uttavia, gli esperti hanno espresso preoccupazione per i rischi per la
privacy e i benefici per la salute non uniformi dei dispositivi indossabili. I| Brown University Center
for Digital Health avverte che i dati sanitari personali raccolti da questi strumenti possono essere
archiviati nel cloud e potenzialmente venduti a inserzionisti, aziende o ricercatori all'insaputa
dell'utente. Questi dati possono anche essere vulnerabili a violazioni e furti di identita.



