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Resumen de Proyecto:

Actualmente, muchas de las estrategias terapéuticas contra el cancer estan orientadas a atacar a alguna
de las dos caracteristicas més distintivas de esta enfermedad, la inmunosupresién o la angiogénesis. La
inmunoterapia consiste en la combinacién de agentes inmunomoduladores, tales como anticuerpos
dirigidos hacia receptores inhibitorios, como CTLA-4y PD-1, expresados por células T exhaustas (Tex),
con el fin de restituir la funcién efectora de estas células y favorecer la erradicacion de los tumores. No
obstante, se han reportado mecanismos de resistencia intrinseca y adaptativa que limitan la efectividad
de esta terapia. En cuanto a las terapias anti-angiogénicas vigentes, la mayoria de ellas se basa en el
bloqueo del sistema de sefializacion de VEGF/VEGFR-2, causando destruccién de la vasculaturay
regresion tumoral. Sin embargo, la destruccion masiva de la vasculatura tumoral no permite la llegada
de células inmunes al parénquima tumoral, impidiendo su remocién. Ademas, en muchos casos, la
rdpida disminucion de la presion parcial de oxigeno induce hipoxia en el estroma tumoral, lo que dispara
mecanismos que promueven la progresion tumoral y la metéstasis. Por lo tanto, las falencias de las
terapias actuales han motivado una intensa busqueda de nuevos mecanismos y factores del
microambiente tumoral que las expliquen y contribuyan a la generacidn de nuevas estrategias
terapéuticas. En este proyecto investigaremos el rol de las células Tex en la angiogénesis tumoral, y la
modulacién ejercida sobre ellas por un microambiente hipéxico, con el fin de proveer nuevas
herramientas para encontrar blancos terapéuticos que vinculen simultaneamente angiogénesis e
inmunosupresion. En este proyecto proponemos analizar la expresién de factores proangiogénicos e
inmunosupresores en células Tex diferenciadas in vitro a partir de células T de bazos de ratones
normales y de células Tex aisladas de ratones portadores de tumores sensibles (melanoma) y
resistentes (carcinoma de pulmaén) al tratamiento anti-VEGF. También evaluaremos la capacidad
proangiogénica de estas células mediante ensayos de tubulogénesis, migracién e invasiéon. A su vez,
induciremos hipoxia in vitro e in vivo para analizar si la misma es capaz de modular la funcionalidad de
las células Tex.
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Titulo (Inglés): Exhausted T Cells in Neovascularization Processes: Role of Hypoxia

Resumen de Proyecto (inglés):

Among the hallmarks of cancer, aberrant angiogenesis and immunosuppression stand out as key
features since they are essential processes for the development of most solid tumors. Consequently,
many current cancer therapies are aimed at counteracting one of these phenomena. Immunotherapy
consists in the combination of immunomodulatory agents, such as antibodies directed towards
inhibitory receptors, such as CTLA-4 and PD-1, expressed by exhausted T cells (Tex), in order to restore
their effector functions and favor tumors eradication. However, intrinsic and adaptive resistance
mechanisms have been reported to limit this therapy effectiveness. Regarding the current
anti-angiogenic therapies, most of them are based on blocking the VEGF / VEGFR-2 signaling pathway,
causing vasculature destruction and tumor regression. However, the massive destruction of the tumor
vasculature does not allow the arrival of immune cells to the tumor parenchyma, though preventing their
removal. In addition, in many cases, the rapid oxygen partial pressure decrease induces hypoxia in the
tumor stroma, triggering mechanisms that promote tumor progression and metastasis. Therefore,
current therapies failures have motivated an intense search for new mechanisms and factors of the
tumor microenvironment that could explain them and contribute to the generation of new therapeutic
strategies. In this project we propose to investigate the role of Tex cells in tumor angiogenesis, and the
modulation exerted on them by a hypoxic microenvironment, in order to provide new tools to find
therapeutic targets that could simultaneously link angiogenesis and immunosuppression. In a first
instance, we will analyze the expression of proangiogenic and immunosuppressive factors in Tex cells
differentiated in vitro from spleen T cells of normal mice and in Tex cells isolated from mice bearing
anti-VEGF sensitive (melanoma) and anti-VEGF resistant tumors (lung carcinoma). We will also evaluate
their proangiogenic capacity through tubulogenesis, migration and invasion assays. In turn, we will
induce hypoxia in vitro and in vivo to analyze whether it is capable of modulating the functionality of Tex
cells.
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