
� Octubre 2007Omnis cellula 14

ELS EXOSOMES
Vacunes acel·lulars contra el càncer

 Els exosomes es van descriure a 

mitjans dels anys 80 i inicialment 

es va pensar que la seva secreció era 

un mecanisme de rebuig que perme-

tia a la cèl·lula donadora de desfer-se 

d'aquelles molècules de membrana 

que ja no necessitava.  Avui en dia, en 

tenim una visió més acurada i els exo-

somes s'entenen com a plataformes de 

reutilització i de comunicació intercel-

lular. Mitjançant la secreció d'exoso-

mes a l'espai extracel·lular, la cèl·lula 

donadora evita la degradació als liso-

somes de les molècules que s'hi troben 

i permet que aquestes romanguin as-

sequibles per a d'altres cèl·lules veïnes. 

El 1996, un treball d'un grup ho-

landès de recerca bàsica en biologia 

cel·lular va publicar l'observació que 

els exosomes secretats per les cèl-

lules presentadores d'antigen podien 

activar el sistema immunitari (1). Dos 

anys més tard, un altre treball provi-

nent d'un grup francès va demostrar 

que l'administració d'exosomes acti-

vava una resposta del sistema immu-

nitari capaç d'eradicar tumors esta-

blerts en ratolins (2). Aquests foren 

els estudis que van obrir les portes als 

exosomes en el món de la teràpia del 

càncer i van impulsar el desenvolu-

pament d'assajos per analitzar la seva 

aplicabilitat com a vacunes en la llui-

ta contra el càncer. Les interaccions 

entre el sistema immunitari i els tu-

mors són molt complexes. El resultat 

net entre el creixement o l'eliminació 

de les cèl·lules neoplàsiques depèn de 

l'equilibri entre l'activitat antitumoral 

del sistema immunitari del malalt i  

l'eficiència dels diversos mecanismes 

d'evasió que els tumors han desenvo-

lupat. Així doncs, les vacunes basa-

des en exosomes, a diferència de les 

clàssiques que tenen un rol preventiu, 

s'han dissenyat per incitar un meca-

nisme efector que busca augmentar 

l'activació del sistema immunitari per 

trencar l'equilibri i disminuir o eradi-

car el creixement de la massa tumoral. 

La idea bàsica és obtenir exosomes de 

les cèl·lules presentadores que hi ha 

a la sang del malalt, modificar-los in 

vitro per poder activar el sistema im-

munitari i  reinjectar-los al donant.  

D'aquesta manera es vol aconseguir 

l'activació dels limfòcits T propis que 

eliminin la massa tumoral evitant 

efectes secundaris nocius per a l'indi-

vidu, i també la generació de cèl·lules 

T de memòria que es quedin en l'indi-

vidu com a sentinelles per evitar pos-

teriors recidives a mig i llarg termini. 

En la darrera dècada,  companyies 

farmacèutiques i  institucions de re-

cerca biomèdica públiques han recol-

zat assajos clínics per evaluar l'aplica-

bilitat d'aquest nou tipus de vacuna en 

humans. Entre els anys 2000 i 2005 

es van desenvolupar assajos clínics 

de grau 1 a Estats Units i a França en 

paral·lel. En aquests assajos, les vacu-

nes es van emprar per al tractament 

de càncer de pulmó de cèl·lules no pe-

tites i melanoma mestastàsic avançat 

(3, 4), respectivament. La manca de 

toxicitat del tractament amb exoso-

mes observada en els individus recep-

tors ha impulsat la consideració i pla-

nificació d'assajos clínics de grau 2 en 

els què, en un futur pròxim, es valora-

rà l'eficiència del tractament enfront 

del desenvolupament de la malaltia. 

Tot i aquests resultats esperan-

çadors des de l'àmbit de la recerca 

aplicada amb exosomes, queden però 

moltes preguntes per respondre so-

bre el paper d áquestes petites vesí-

cules membranoses en les reaccions 

fisiològiques del sistema immunitari: 

Quines cèl·lules les secreten normal-

ment? Quines cèl·lules responen al 

seu estímul? Quins estímuls i meca-

nismes en regulen la secreció? Algu-

nes d áquestes preguntes són les que 

s'estan intentant respondre des dels 

laboratoris en què es realitza recerca 

bàsica en exosomes. Darrere hi ha la 

idea i el convenciment que un conei-

xement més acurat sobre els exosomes 

ens permetrà dissenyar unes vacunes 

més eficaces per a la lluita contra el 

càncer i potser contra altres afeccions. 

Els exosomes són petites vesícules membranoses d'uns 100 nm de diàmetre que es formen en la via 
endocítica de les cèl·lules hematopoètiques i que, en determinades circumstàncies, es poden secretar a 
l'exterior. La funció inicial d'aquestes vesícules és la de transportar proteïnes provinents de la superfície 
de la cèl·lula cap als lisosomes on són degradades. Sota determinats estímuls, la cèl·lula pot modificar el 
destí d'aquestes vesícules i secretar-les a l'exterior. És en aquest moment que prenen el nom d'exosomes 
i poden circular per la sang o quedar ancorats en les membranes externes d'altres cèl·lules.
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Un cop d'ull

LA MÀ HUMANA
Forma, funció i origen 

La mà humana no és un apèndix 

qualsevol. És un element imprescin-

dible de la nostra vida quotidiana. La 

seva versatilitat i quasi infinita llibertat 

de moviments la converteix en un ins-

trument de gran precisió en el context 

de la manipulació. Aquests fets han 

portat a desenvolupar la teoria que les 

característiques anatòmiques bàsiques 

de la mà humana són una adaptació a 

l’ús i fabricació d’instruments.

La mà és l’apèndix terminal de 

l’extremitat anterior (o superior en el 

cas dels humans) que en els mamífers 

té com a missió fonamental la loco-

moció. Artiodàctils, carnívors i de fet 

la majoria de mamífers (amb excepció 

dels mamífers marins) utilitzen la mà 

de la mateixa manera que el peu. Els 

primats són una excepció. És cert que 

també usen la mà per a la locomoció, 

però a més d’aquesta funció, les mans 

també tenen la funció de manipulació. 

Els primats usen les seves mans per a 

l’obtenció, preparació i altres funcions 

de la vida quotidiana com desparasi-

tar-se, beure, etc. El motiu d’aquest 

fet és que la mà dels primats, per una 

banda ha mantingut una estructura 

primitiva, pentadàctila, poc especia-

litzada, i per l’altra, ha adquirit, com 

adaptació a la vida arborícola, un pol-

ze oposable. L’adaptació a la vida ar-

borícola ha estat la que ha permès que 

la mà dels primats tingui elevades ca-

pacitats manipuladores. Els primats, 

a diferència d’altres mamífers com els 

artiodàctils, no obtenen el seu aliment 

directament amb la boca. Prèviament 

usen la mà per recol·lectar i processar 

aquests aliments. D’aquesta manera 

els avantpassats dels humans ja teni-

en el que en podríem anomenar una 

preadaptació pel que avui en dia són 

les elevades capacitats manipulado-

res dels humans. Però la mà d’un gran 

antropoide vivent, el grup de primats 

més proper a nosaltres, és molt di-

ferent a la nostra. La característica 

més diferenciativa és la gran longitud 

de les falanges dels dits 2 al 5 en els 

antropoides o el que és el mateix, me-

nor longitud en els humans actuals. 

Aquesta distància s’explica pel dife-

rent tipus de locomoció que practi-

quen els antropomorfs. 

L’observació del registre fòssil ens 

diu clarament que la hipòtesi, desen-

volupada a principis del segle xx, de 

què les característiques bàsi-

ques de la mà humana són una 

directa adaptació a la fabricació 

i ús d’eines, no compleix la con-

dició bàsica de congruència amb 

el registre fòssil. L’aparició de 

les eines i de les característiques 

modernes de la mà no coincidei-

xen. En canvi, sí hi ha una perfec-

ta coincidència entre mà humana 

i locomoció bípeda. Aquest fet 

permet pensar que la desaparició de 

les constriccions que la locomoció im-

posa a la mà dels antropoides és el que 

permet que la mà dels primers bípedes 

pugui adquirir aquelles proporcions i 

anatomia que li confereixen les altes 

capacitats de manipulació, que avui 

dia observem en nosaltres mateixos. 

El registre fòssil dóna molta infor-

mació sobre els canvis soferts per la 

mà durant el procés d’evolució de l’ho-

me. En poques paraules, es pot afir-

mar que la mà humana amb les seves 

característiques més rellevants, com 

les proporcions i un elevat grau de mo-

bilitat, eren presents a A. afarensis, 

espècie fòssil que va viure ara fa entre 

3 i 4 milions d’anys. La història de la 

manipulació humana és, per tant, la 

història de la locomoció bípeda i de 

la relaxació de les pressions selecti-

ves imposades per la locomoció en els 

nostres avantpassats més directes.

Forma i funció és un binomi gairebé omnipresent en el camp de la paleontologia. La forma és la infor-
mació bàsica sobre la que treballa el paleontòleg, i la funció és tota inferència sobre la utilitat d’aques-
ta determinada forma. Per inferir la funció és necessari establir uns protocols determinats per tal 
d’assegurar el rigor en les interpretacions que es puguin fer. És ben clar que l’ús de models vivents i 
models biomecànics teòrics són fonamentals a l’hora d’inferir la funció d’una determinada estructura. 
Al mateix temps, és necessari que hi hagi concordança cronològica entre tots aquells aspectes que 
estan relacionats amb aquella determinada estructura. Una visió simplista del binomi seria acceptar 
que la funció que observem en les espècies vivents és la que determina la seva selecció en el passat 
(en aquest cas parlaríem d’adaptació). Però les coses no són tan simples. Per exemplificar aquest fet, 
podem prendre el cas de l’origen de la mà humana i la seva funció.

Salvador Moyà SolàInstitut Català de Paleontologia de la Universitat Autònoma de Barcelona.
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