LES VACUNES GENIQUES CONTRA LA COVID-19: UNA ARMA DE DOBLE TALL EN LA LLUITA
CONTRA EL CANCER?

INTRODUCCIO

Un gran nombre d'institucions i professionals d’arreu del mén recomanen que malalts i supervivents de
cancer es vacunin contra la Covid-19 i rebin dosis de refor¢. Aquesta recomanacié esta fonamentada en el
fet que les persones amb cancer presenten un major risc de patir infeccions pel fet que el seu sistema
immunoldgic es troba debilitat pel mateix cancer o pels tractaments que pretenen combatre’l. Malgrat aixo,
els assajos clinics de les vacunes contra la Covid-19 no inclouen a aquest col-lectiu i, a dia d’avui, no hi ha
estudis rigorosos que garanteixin als pacients oncologics que el remei no sigui pitjor que la malaltia.

Durant el darrer any, molts sanitaris hem observat un increment inusual de cancers recurrents i
agressius en persones que han estat doble, triple i quadruplement vacunades. De manera similar, el
sistema america de monitoratge d'efectes adversos de les vacunes VAERS (de 'anglés “Vaccine Adverse
Effects Report System™) [1,2] ha posat de manifest una associacié no causal entre la vacunacié contra la
Covid-19 i el cancer, en comparacio amb d’altres vacunes [3]. Quan el cancer es torna a manifestar en
pacients que, havent rebut tractament, ja havien estat informats que no presentaven evidéncia de la
malaltia, és perqué cél-lules canceroses latents s’han reactivat. Aquestes ceél-lules canceroses
s’acostumen a separar del tumor primari i viatgen a diferents parts del cos, assentant-se en altres teixits i
organs, on romanen quiescents 0 en estat de repos. Quan es reactiven, mesos 0 anys després, generen
recurréncies i tumors metastatics que poden ser més dificils de tractar que el cancer original, amb I'afegit
gue la persona també esta més esgotada tant fisicament com psicologicament. Tant es aixi, que el 90% de
les morts per cancer s’atribueixen a metastasi [4].

Com i per qué aquestes cel-lules es reactiven, o per que el cancer es torna recurrent en un pacient perd no
en un altre, és un tema complex que depéen de molts factors. L’objectiu d’aquest article es discernir, a partir
del que diuen els estudis cientifics fins al dia d’avui, si les nostres observacions, extretes del treball diari en
plantes hospitalaries i centres sanitaris, tenen fonament i, per tant, existeix una possible correlacio entre la
vacunacio contra la Covid-19 i la progressio i/o recurréncia del cancer. Centrarem la nostra analisi en les
vacunes anomenades géniques, que envien instruccions a les nostres cel-lules sobre com produir la
proteina de I'espicula (S) del virus SARS-CoV-2 [5]. Dins d’aquest grup hi trobem les vacunes d’ARN
missatger (Pfizer-BioNTech i Moderna) i les vacunes de vector viral (Oxford/Astrazeneca i Johnson
&Johnson).

Més enlla de la Covid-19, la tecnologia d’ARNmM mereix un interés especial, ja que podria obrir la porta a
una vacuna contra el cancer, objectiu que molts cientifics porten perseguint fa més d’una decada [6].

QUE DIU LA CIENCIA?

1.- La proteina de I’espicula (S) de SARS-CoV-2 afecta negativament als sistemes d’autoreparacio
de I’ADN in vitro.

En un estudi realitzat per Jiang i Mei [7], els autors conclouen que la seqiiencia completa de la proteina de
I'espicula (S) de SARS-CoV-2 inhibeix certs mecanismes d’autoreparacié de 'ADN, en particular la unio
d’extrems no-homolegs NHEJ (de I'anglés “Non-Homologous End Joining”) i la recombinacié homologa HR
(de l'anglés “Homologous Recombination”). Tot i que, en vertebrats, existeixen 5 mecanismes majoritaris
de reparaci6 de 'ADN, les vies NHEJ i HR son les que s’encarreguen de restaurar trencaments de doble
cadena, que son lesions que generen una gran inestabilitat gendmica, si no es reparen de manera eficient

[8].

Utilitzant una linia cel-lular derivada de cél-lules renals embrionaries humanes (HK293) com a vehicle
d’expressié de proteines recombinants, Jiang i Mei demostren que la proteina S es troba enriquida en la
fracci6 cel-lular nuclear i interfereix amb el reclutament de proteines clau en els processos de reparacio
NHEJ i HR, com les proteines 53BP1 i BRCAL, respectivament. Defectes en els sistemes de reparacié de
I’ADN poden desencadenar el desenvolupament d’un ampli ventall de patologies, incloent-hi el cancer. De
fet, un gran nombre d’estudis han involucrat la proteina 1 d’unio a la proteina supressora de tumors p53 o
53BP1 (de I'anglés “p53 Binding Protein 1”) en diversos aspectes de la iniciacio, progressio, i metastasi
neoplasica aixi com en el desenvolupament de resisténcia a farmacs antitumorals [9,10]. Tanmateix,
persones amb mutacions en els gens BRCA1 o BRCA2, que codifiquen per les proteines de cancer de



mama 1 i 2 (de I'anglés “Breast Cancer Protein 1 and 2"), tenen un risc més elevat de desenvolupar cancer
de mama, prostata, ovaris i pancrees [11].

Recomanem, per tant, que es duguin a terme estudis urgents per tal de confirmar si, com passa al
laboratori (in vitro), la proteina S pot alterar la reparacié de 'ADN a la vida real (in vivo). Sera especialment
important conéixer si, després de la vacunacié contra la Covid-19 (o després de la mateixa malaltia), la
proteina S localitza al nucli de les cél-lules receptores de la vacuna (o de les cel-lules infectades amb
SARS-CoV-2) en quantitats suficients per inhibir significativament la reparaci6 de 'ADN i si aquesta
inhibici6 inevitablement augmenta o accelera el risc de patir cancer, recurréncies i/o metastasi.

2.- La proteina de I'espicula (S) de SARS-CoV-2 afecta negativament al sistema de recombinacié
V(D)J in vitro.

El sistema immunitari adaptatiu o especific es composa de cél-lules i processos altament especialitzats
que eliminen patogens i cél-lules disfuncionals, com ara les ceél-lules tumorals. El sistema immunitari
adaptatiu és activat pel sistema immunitari innat, no especific i evolutivament més antic. La resposta
immunitaria adaptativa té la capacitat de reconéixer i recordar patogens/antigens especifics mitjancant un
mecanisme altament evolucionat que inclou la hiper-mutacié somatica (un procés de mutacions
somatiques accelerades) i la recombinacié V(D)J (una recombinacié genética irreversible de segments de
gens dels receptors d'antigen que permet que un nombre reduit de gens produeixi una immensa quantitat
de receptors d’antigens diferents durant el procés de desenvolupament i maduracio dels limfocits T i B)
[12-14].

L’ anterior estudi de Jiang i Mei [7] posa de manifest que la proteina de I'espicula (S) de SARS-CoV-2
interfereix amb el procés de recombinacio V(D)J in vitro mitjancant la inhibicié del sistema de reparacié de
’ADN NHEJ [14]. Aix0 és pel fet que la recombinacié V(D)J requereix de la generacio de trencaments de
doble cadena de 'ADN, que sbn posteriorment reparats per aquest sistema. En vertebrats, la immunitat
adaptativa i els mecanismes de reparaci6 NHEJ son interdependents i comparteixen elements i vies
comuns. Aixi, si el sistema NHEJ es inhibit, la recombinacié V(D)J sera ineficient i produira un repertori
menor o nul de limfocits T i B (clinicament anomenat limfopenia) que augmentara el risc de la persona a
contraure infeccions [15]. Com que la recombinacié V(D)J només té lloc a cél-lules precursores de la
medul-la ssia i del timus, és important saber que estudis de bio-distribucié de les vacunes contra la Covid-
19 mostren que aquestes no es queden al lloc d'injeccié (muscle deltoide) siné que es distribueixen a
diferents teixits i organs, incloent-hi la medul-la dssia [16-18]. Si, com sospitem, la proteina S s’expressa a
cel-lules de la medul-la ossia i del timus i inhibeix significativament la recombinacié V(D)J, hauriem
d'observar limfopénies transitories (0 permanents ja que no tenim estudis prospectius) en un percentatge
de persones vacunades. Efectivament, dos prepublicacions fonamentades en els programes
d'immunitzacié d’Anglaterra [19] i Israel [20] i assajos clinics signats per la propia Pfizer-BioNTech [21]
descriuen que el nombre de limfocits en persones vacunades disminueix després de la primera inoculacio,
i que aquesta disminucié va acompanyada d’un increment en el risc d’infeccio pel virus de SARS-CoV-2. Si
bé els autors atribueixen aquest fenomen a la relaxacio de les mesures preventives per part de la poblacio
vacunada, nosaltres proposem una explicacio alternativa (o complementaria) que inclou pertorbacions del
sistema de recombinacié V(D)J i de la immunitat adaptativa. Cal destacar que les limfopénies també
caracteritzen la Covid-19 severa [22,23] si bé, en aquest cas, la causa s’atribueix a la mort cel-lular de
limfocits T adults infectats per SARS-CoV-2 [24]. Destaquem que no hem trobat cap estudi que demostri
que SARS-CoV-2 infecta cél-lules precursores de la medul-la 0ssia i del timus, on té lloc de manera
exclusiva la recombinaci6 V(D)J.

En un context oncologic, el sistema immunitari (i particularment els limfocits T) mantenen a ratlla les
cél-lules tumorals. De fet, molts pacients amb cancer presenten alteracions dels nivells de limfocits que
repercuteixen de manera considerable en la prognosis de la malaltia i, per tant, en la seva supervivéncia
[25]. La disminuci6 del nombre de limfocits T en sang també fa que les cél-lules canceroses latents puguin
despertar i promoure metastasi [26,27]. Aixi, la immunosupressié associada a l'anestésia promou
recurréncies de cancer depenent de la dosi i durada de I'aplicacié [28]. D’altra banda, pacients que reben
un organ d’'un supervivent de cancer, de vegades, adquireixen la malaltia doncs I'administracié de farmacs
immunosupressors, a més de prevenir el rebuig, reactiva metastasis latents no detectades en I'drgan
trasplantat [29]. Finalment, un gran nombre de limfomes i leucémies de cél-lules B i T estan associats amb
recombinacions V(D)J aberrants [30]. Sembla logic pensar, doncs, que aquestes limfopenies i/o
disrupcions temporals del sistema de monitoratge immunitari podrien accelerar la progressio o recurréncia
dels processos neoplasics i aquesta questio, com a sanitaris, ens preocupa. En base a aquests fets i a



manca d’estudis concloents, recomanem prudéncia alhora d'aconsellar la vacunacio sense restriccions a
pacients oncologics i/o a persones amb un historial previ de cancer.

3.- La proteina de I'espicula (S) de SARS-CoV-2 estimula cascades de senyalitzacioé intracel-lular in
vitro, que podrien promoure processos tumorals in vivo.

La infeccid per SARS-CoV-2 s'inicia mitjancant la interaccié de les proteines de I'espicula (S) de la
membrana viral amb receptors de I'Enzim Convertidor d’Angiotensina 2 o ACE2 (de I'anglés “Angiotensin
Converter Enzyme 2"), localitzats a la membrana d’'un gran nombre de cél-lules humanes [31]. Per molt de
temps s’ha cregut que la Unica funcié de les proteines de fusié de la membrana viral, com la proteina S,
era la de facilitar I'accés del virus a l'interior de les cel-lules hostes. Avui sabem que aquestes proteines no
estan limitades a aquesta funci6 i poden jugar papers molt mes sofisticats. Per exemple, Suzuki i Gychka
[32] han demostrat que la proteina S de I'espicula de SARS-CoV-2 i la seva subunitat S1 activen, per si
soles i mitjangant interaccio amb ACEZ2, la cascada MAPK/MEK/ERK, que es utilitzada per molts virus per
tal de facilitar aspectes de la replicacio i del cicle viral [33-36]. Els autors d’ aquest treball s’enfoquen en la
vasculatura endotelial i hipotetitzen que I'activacio de la cascada MAPK/MEK/ERK, ja sigui via infecci6 viral
(o via vacunal) podria ésser responsable dels quadres cardiovasculars observats en molts pacients (0 en
persones vacunades). En un altre estudi, Patra i col-laboradors [37] descriuen que la proteina S promou
una cascada de senyalitzacié que inclou la via AT1; els factors de transcripcié NF-kB i AP-1/c-Fos via
activacio de la via MAPK; i nivells elevats de la citocina IL6 en cél-lules epitelials [37].

Notablement, ACE2 exerceix una gran varietat de funcions antitumorals, com ara la inhibici6 de
'angiogenesi i la metastasi [38-40]. L'activaci6 de NF-kB en cél-lules canceroses promou efectes
proliferatius, invasius, i de quimio-resistéencia; mentre que en el micro-ambient tumoral, estimula
'angiogénesi i la immunosupressio, afavorint col-lectivament el procés metastatic [41]. La cascada de
senyalitzaci6 MAPK/ERK/MEK juga un paper critic en el desenvolupament, progressid i metastasi
neoplasica [42-49], trobant-se desregulada en aproximadament un 30 per cent de tots els cancers humans
d’acord amb dades proporcionades per I'Institut Nacional del Cancer [47,50]. La citocina IL6 juga papers
multiples i contrastats, afavorint la transformacié cel-lular en certes situacions i promovent efectes
antitumorals en d’altres [51]. Nivells elevats de IL6 s’han correlacionat amb un augment de recurréncies de
cancer de mama i de cancer de cap i coll [52,53]. Per contra, la inhibici6 de la via de senyalitzacio
IL-6/STAT3 redueix la recurrencia de cancer en models preclinics de cancer de mama, cancer de cap i coll
i carcinoma hepatocelul-lar [51,54-56].

En general, el fet de que la proteina de I'espicula (S) de SARS-CoV-2 (sense la resta de components
virals) pugui activar vies de senyalitzacié cel-lular involucrades en tumorogénesi és inquietant. Les
vacunes génigues contra la Covid-19 introdueixen la proteina S dins I'organisme huma, on sembla persistir
durant setmanes [57] a concentracions similars a les observades en pacients severs de la Covid-19
[58,59]. Ens preocupa especialment que la proteina S, via interaccié amb receptors AEC2 a la membrana
d’'un gran nombre de tipus cel-lulars, incloent-hi cél-lules tumorals i cél-lules canceroses latents, pugui
promoure recaigudes, recurréncies 0 metastasi en persones susceptibles. Insistim que calen models
animals que avaluin com la des-regulacio d’aquestes vies pot afectar la salut (i I'evolucié de la malaltia) en
pacients oncologics.

4- Les vacunes d’ARNm estan dissenyades per desactivar la primera linia de defensa del sistema
immunitari innat: els receptors “Toll-like” (TLRs).

La discriminacio, per part del sistema immunitari innat, del que és propi i el que és fora, depen de receptors
especifics que identifiquen patrons moleculars associats a patdgens o a dany cel-lular i alerten al sistema
immunitari d’alld que ha d'ésser eliminat. Aquest grup inclou els anomenats receptors Toll-like (TLRS),
entre els quals destaquem les variants endosomals TLR3, TLR7 i TLR8 que s’encarreguen de reconeixer i
discriminar RNAs forans [60,61].

Un dels principals problemes inherent al desenvolupament de les tecnologies d’ARNm [62] ha estat
precisament la curta durada en sang de I’ARN sintetitzat quimicament, doncs aquest es detectat i eliminat
pel sistema immunologic abans no pugui arribar a les ceél-lules d’interés. Una manera de superar aquest
obstacle ha estat reduir la resposta immunitaria innata de I'hoste mitjancant la modificacié de nucledsids en
la cadena d’ARN i la concomitant inactivacié dels TLRs endosomals [60,61]. Amb aquesta finalitat, les
vacunes d’ARNm contra la Covid-19 han substituit les uridines en la sequencia d’ARNm que codifica per la
proteina S de SARS-CoV-2 per N1-metil-pseudouridines (m1W) [64-66]. Aquesta modificacié incrementa



I'evasio immunologica de 'ARNm i la produccié de proteina. Si bé la induccidé d’'una resposta immunitaria
robusta és el que es busca en qualssevol procés de vacunacid, I'activacié descontrolada del sistema
immunitari pot derivar en reaccions al-lérgiques i xocs anafilactics. A mes a mes, a nivell molecular, la
sobre-estimulacié immunologica pot silenciar la traduccidé proteica, limitant la produccié d’antigen (en
aquest cas de proteina S) i reduint I' eficacia de les vacunes [63-65]. Independentment dels avantatges
associats a I'is de m1W¥W en les vacunes d’ARNm, som de l'opinié que aquesta modificaci6 ha estat
aprovada sense entendre’n massa bé les consequéncies.

Per exemple, un gran nombre de casos d’herpes zoster (o reactivacié del virus de la varicel.la zoster VSV)
han estat descrits en persones vacunades contra la Covid-19 [66-69]. La distribucié d’aquesta mostra de
pacients es forca heterogenia pel que fa a comorbiditats, historial previ d’herpes zoster, vacunacié contra
VZV, i edat [68]. El fet que els primers simptomes d’herpes zoster apareguin entre els dies 1-26 post-
vacunacio [66-69] suggereix causalitat, tot i que aixd no ha estat comprovat. Com la majoria de casos
d’herpes zoster estan associats a les vacunes d’ARNm, podria ser que I'ARNm modificat (m1%¥), via
inactivacio dels TLRs endosomals, provoques una davallada de la resposta d’'interferons de tipus | (IFN-I)
que afavoris la reactivacié de VZV. Els interferons (IFNs) son proteines que tenen la capacitat d’ interferir
amb la replicaci6 viral dins de les cel-lules hoste. El virus de la varicel-la zoster (VZV) es summament
sensible a la inhibicio per IFNs-I [70]. Defectes a nivell de TLRs (especialment TLR3) han estat descrits en
pacients amb infeccions pel virus de I'herpes, incloent-hi VZV [71-74]. Per tant, aguest mecanisme
d’actuacié sembla factible, tot i que haura d’esser corroborat amb els estudis pertinents. La reactivacié de
VZV també s’ha descrit en pacients de la Covid-19 [75], tot i que en aquest cas, el mecanisme de
reactivacio viral (VZV) semblaria estar associat a les linfopénies concomitants a la Covid-19.

A més de mantenir a ratlla les infeccions, una funcié importantissima dels IFNs és la d’ajudar al sistema
immunitari a combatre el cancer. L' IFN-a, particularment, participa en mecanismes tant critics com la
interrupcié del cicle cel-lular, la induccié de la diferenciacié cel-lular, la induccié de l'apoptosi 0 mort
cel-lular i I'activacio dels limfocits T i cel-lules NK (de I'anglés “Natural Killer’) que ataquen les cel-lules
tumorals. L’ IFN-a també activa el complex d’histocompatibilitat principal de classe 1 o MHCL1 (de I'anglés
“Major Histocompatibility Complex 1), que té un paper cabdal en la presentacié d’antigens en cél-lules
tumorals per a que aquestes siguin facilment reconegudes i eliminades pel sistema immunitari. A nivell
indirecte, I' IFN-a activa la transcripcié de gens de la via JAK/STAT. La desregulacié d’aquesta via s’ha
associat amb nombroses malignitats hematologiques (de la sang) i amb un potencial metastasic
incrementat en models animals de melanoma, cancer colorectal i limfoma [76]. Per contra, s’ha vist que
'administracié exdogena d’ IFN-I o I'is d’agents inductors d’ IFN-I augmenten la resposta immunitaria innata
i adaptativa contra els tumors solids [76,77].

Finalment, a més de modular els mecanismes de defensa cel-lular, els TLRs també regulen la reparacio de
'ADN. Tant es aixi, que agonistes dels TLR endosomals promouen la supervivencia cel-lular mitjancant
mecanismes de reparacio de trencaments de cadena senzilla i doble [78].

En resum, la seguretat de les N1-metil pseudouridines (m1W¥) en aplicacions in vivo no ha estat avaluada.
Respostes aberrants d’IFNs poden derivar en patologies importants, des d’infeccions i reactivacions virals
fins a progressions i recurréncies del cancer. Es per tant fonamental que es duguin a terme estudis
toxicologics i farmacocinetics que puguin garantir la seguretat d’aquesta modificacio i, per tant, la seguretat
de les vacunes d’ARNm.

5.- Les nanoparticules lipidiques (LNPs) de les vacunes d’ARNm sén altament pro-inflamatories.

Com a mesura addicional de proteccié contra I'accié del sistema immunitari innat de I'hoste, les vacunes
d’ARNm consten d’'un embolcall de nanoparticules lipidiques (de l'anglés “Lipid NanoParticles” o LNPS)
constituit per una barreja de fosfolipids, colesterol, polietilenglicol (PEG) i lipids cationics/ionitzables. Els
lipids cationics/ionitzables son possiblement citotoxics i altament pro-inflamatoris, afavorint I'expressio de
multiples citocines (IL-2, IFNy, TNFa); I'activacid6 de TLRs (TLR4); i d'altres fenomens. [79]. Ndeupen i
col-laboradors descriuen que I'administracié intradérmica o intranasal de LNPs (aillades o acomplexades
amb un ARNm control) en ratolins, desencadena la infiltraci6 massiva de neutrofils, I'activacié de diferents
vies inflamatories, i la produccié de citocines i quemocines de difusio i distribuci6 rapida a diferents teixits
[80]. Si be es d'esperar que la injeccié intramuscular de les vacunes contra la Covid-19 indueixi una
resposta inflamatoria similar en els humans, cal comprovar, amb els corresponent estudis, la naturalesa
d’aquesta resposta i com difereix (si difereix) de la resposta induida en ratolins.



Es important destacar també que inflamaci6 i cancer van lligats de la ma [81]. De fet, la inflamacié juga un
paper regulador cabdal durant la transformacioé cel-lular, la invasio, la metastasis i la resisténcia a farmacs
antitumorals [81-84]. La majoria de tumors solids passen per un procés inflamatori durant el seu
desenvolupament [85]. La preexisténcia d’inflamacio afavoreix el desenvolupament neoplasic i es present
en el ~15-20% de les morts per cancer [85]. Els neutrofils (que son un tipus de globuls blancs que actuen
com a primera linia de defensa immunitaria) també estan involucrats en una amplia xarxa de reaccions
inflamatories, promovent la iniciacid, progressio, angiogenesis i metastasis tumoral [86-90]. El paper
emergent de les trampes extracel-lulars de neutrofils o NETS (de I'anglés “Neutrophil Extracellular Traps™)
en la progressio tumoral i la metastasi ha estat descrita recentment per Masucci i col-laboradors [91].
L'associacié entre neutrofils/NETS, la Covid-19, i la reactivacié de cel-lules canceroses latents ha estat
descrita per Francescangeli i col-laboradors [51]. Inflamacié e immunosupressio també estan relacionades
[92]. Recomanem molta cura quan s'utilitzin nanoparticules lipidiques catidniques en el desenvolupament
de vacunes i d'altres nano-terapies.

CONCLUSIONS | RECOMANACIONS FINALS

La vacunacié massiva de milions de persones és una responsabilitat enorme i resulta, per tant, imperatiu
gue qualsevol signe d’alerta que apunti a riscos potencials per a la salut de la poblacio sigui adrecgat sense
demora. Les vacunes géniques contra la Covid-19 no es queden al lloc d’injeccié (muscle deltoide) sind
gue promouen la sintesi endogena de la proteina S en un ventall de cél-lules, teixits i organs de I'hoste
[58]. Un cop sintetitzades al citoplasma, un nombre indeterminat de proteines S migren a membrana (tot i
que també localitzen a nucli in vitro [7]), on s6n reconegudes pel sistema immunologic que rapidament
munta la resposta adient. Aquesta resposta acostuma a ser robusta i, en certes persones, indueix una
patologia clinica similar a la de la Covid-19. Aix0 €s consistent amb la circulacié en sang de la proteina S
(ifo subunitats de la mateixa) com a resultat de I'eventual destruccié, per part del sistema immunitari,
d'aquelles cél-lules que I'expressen. La interaccié de la proteina S (i/o subunitats) amb receptors AEC2
situats a la membrana de diferents tipus cel-lulars, promou cascades de senyalitzacié intracel-lular
analogues a les promogudes per la propia infeccié viral [93]. Recentment s’ha descrit que la proteina S
persisteix en sang durant setmanes i fins i tot mesos, i es detecta a concentracions iguals o fins i tot
superiors a les descrites en pacients amb Covid-19 sever [57]. Aix0 pot tenir conseqiiencies imprevisibles,
algunes de les quals hem intentat anticipar en aguest article.

Com associacié que vetlla pel benestar de les persones, ens preocupa el fet de que la proteina de
'espicula (proteina S i/o subunitat S1) tingui el potencial de suprimir mecanismes de reparacié de
I’ADN, promoure processos inflamatoris, activar cascades de senyalitzacié involucrades en
tumorogeénesi, i desregular ’homeodstasi immunitaria que, en condicions normals, es troba alta i
finament regulada. Considerant que aquestes vies i mecanismes estan involucrats en un gran nombre de
cancers, recomanem urgentment que les vacunes génigues contra la Covid-19 siguin sotmeses a un ampli
escrutini i que es desenvolupin els estudis pertinents en models animals per tal de garantir-ne la seva
seguretat. A més a més, el cancer es una malaltia altament complexa, heterogénia i dinamica [94,95] i,
com a tal, no respon be a solucions Uniques, com la vacunacio universal. En un estudi fet a Anglaterra, la
majoria de pacients amb tumors solids varen mostrar una resposta feble a la primera dosi perd una
proteccié adient després de la segona dosi de la vacuna contra la Covid-19 [96,97]. Contrariament,
pacients amb malignitats hematologiques no varen produir anticossos mesurables després de la pauta de
vacunacio complerta [98]. Certs tractaments antitumorals rendeixen les vacunes inefectives [99]. Aquesta
increible diversitat requereix que els pacients oncologics siguin assessorats de manera individual, posant
sobre la taula les incerteses; la relacio risc/benefici de la vacunacio; les possibles interaccions amb alguns
dels farmacs antitumorals; i la possible toxicitat acumulada via inoculacions successives. Aix0 es
especialment important en cohorts vulnerables, com els pacients amb malignitats hematologiques [98],
pels quals els beneficis de la vacunacié6 son mes que dubtosos i els efectes secundaris associats a
repetides dosis de refor¢ fins ara desconeguts.

DICCIONARI DE TERMES (per inexperts en la matéria)

A

Acid desoxiribonucleic o ADN: Molécula composta de dues cadenes de polinucleétids (un nucleotid esta
compost per una base nitrogenada, un sucre de cinc carbonis i un grup fosfat) enrotllades al llarg d'un eix
comu que formen una doble hélix que conté les instruccions genétiques per al desenvolupament, el
funcionament, el creixement i la reproduccid de tots els organismes coneguts i molts virus.



Acid ribonucleic o ARN: Molécula composta d’'una llarga cadena de polinucleétids, d'importancia cabdal
en nombroses funcions biologiques. L'ARN i I'ADN son acids nucleics d'una i dues cadenes,
respectivament. Juntament amb les proteines, els lipids i els carbohidrats complexos (polisacarids), els
acids nucleics sén un dels quatre tipus principals de macromolécules essencials per a la vida.

Acid ribonucleic missatger (ARNm): Molécula d’ARN que serveix de model quimic per crear un producte
proteic. L'ARNm és transcrit a partir d'una plantilla d’ADN i porta informaci6é codificada per generar una
proteina.

Angiogénesi: Es la capacitat de formar nous vasos sanguinis. Aquests son indispensables per a la nutricio
de les cel-lules tumorals, la qual cosa afavoreix el seu creixement i proliferacié a major velocitat i distancia.

Angiotensina Il: Les angiotensines son diversos peptids bioactius (els péptids es diferencien de les
proteines en el fet que s6n més petits) provinents de la degradacié enzimatica de I'angiotensinogen (una a-
2-globulina constitutivament produida i alliberada en la circulacié sanguinia principalment pel fetge). El
principal d'ells és I'angiotensina Il, que augmenta el volum i la pressio sanguinia.

Antigen: Un antigen és una moléecula reconeguda com a estranya per l'organisme, capa¢ d'induir en
aguest una resposta immunitaria i la produccioé d' anticossos. Hi ha molts tipus de molecules que poden
actuar com a antigens, com les proteines, els polisacarids i, més rarament, els acids nucleics.

Apoptosi: Forma de mort cel-lular programada en els organismes pluricel-lulars. Inclou una serie
d'esdeveniments bioquimics que porten a una morfologia cel-lular caracteristica i a la mort.

C

Cancer o neoplasia malignha: Tipus de malaltia en que un grup de cél-lules desenvolupen un creixement
descontrolat (es divideixen més enlla dels limits normals), envaeixen teixits adjacents, i a vegades
metastatitzen (s'estenen a altres punts del cos a través de la limfa o la sang). La majoria de cancers
formen un tumor, pero alguns, com per exemple les leucémies, no ho fan.

Cascada de senyalitzacié intracel-lular: Conjunt de reaccions bioquimiques intracel-lulars encadenades
l'una darrere de l'altra, de tal manera que l'activacié de la primera de la série fa que sequencialment es
vagin activant totes les altres.

Cél-lules cancerigenes o canceroses latents: Cél-lules canceroses que estan adormides o inactives
(com una planta durant I'hivern o una espora fangica). Aquestes cel-lules es poden posar a "dormir" com a
resultat d’'un sistema immunologic competent, que les manté a ratlla, o per una manca d’angiogenesis (la
capacitat d'un cancer per fer que els vasos sanguinis l'alimentin i el permetin créixer). Si en algun moment
el sistema immunitari deixa de funcionar correctament (immunosupressio) o si s'activa l'angiogénesi, les
cel-lules canceroses adormides poden despertar i proliferar formant nous tumors.

Ceél-lules NK (de I'anglés “Natural Killer”) o cél-lules citocides naturals: Tipus de limfocits citotoxics que
constitueixen un component principal del sistema immunitari innat. Les cel-lules NK tenen un paper
important en el refus de tumors i cél-lules infectades per virus.

Citocines: Molécules (proteines i peptids) senyalitzadores que quan s'alliberen a la sang, com a resultat
d'un estimul, avisen el sistema immunitari enviant un senyal perque es posi en alerta. Hi ha diferents tipus
de citocines que s'uneixen a receptors especifics de membrana de les cél-lules on han d'exercir la seva
funcid. Un cop units, inicien una cascada de senyalitzacié intracel-lular que modifica el patré d’expressié de
gens i proteinesi provoca que les ceél-lules diana adoptin un comportament biologic determinat. La
produccio de citocines acostuma a ser transitoria i limitada al temps que dura I'estimul.

Complex d' histocompatibilitat principal MHC (de l'anglés “Major Histocompatibility Complex™). Grup
de glicoproteines de membrana implicades en el reconeixement d’antigensi més concretament en
la presentacio d'antigens. Agquestes proteines tenen un paper molt important en la discriminacié entre allo
que és propi i alld que és estrany i cal combatre.

Coronavirus 2 de la sindrome respiratoria aguda greu o SARS-CoV-2: Tipus de coronavirus que va ser
detectat per primer cop el desembre de 2019 i que és el causant de la COVID-19. Té una similitud del 70%



amb el virus de la SARS (SARS-CoV-1), del qual se'n considera una soca (subtipus o variant genética). El
genoma esta format per una Unica cadena d’ARN i la primera seqliéncia genética fou aillada d'un pacient
afectat a Wuhan (Xina).

D

Dany bicatenari de ’'ADN o DSBs (de I'anglés Double-Strand Breaks): Els trencaments bicatenaris de
'ADN és quan ambdues cadenes de 'ADN queden trencades. Aquests trencaments son especialment
perillosos per a la cél-lula, ja que poden provocar rearranjaments del genoma. Existeixen dos mecanismes
que reparen aquests trencaments: la unié d’extrems no homolegs (NHEJ, de I'anglés Non-Homologous
DNA End Joining) i la recombinacié homologa (HR, de I'anglés Homologous Recombination).

E

Enzim conversiu de I'angiotensina 2 o ACE2 (de I'angles Angiotensin Converting Enzyme 2): Enzim que
catalitza la conversio de I'angiotensina a I'angiotensina nonapéptica (nou aminoacids) [1-9] o la conversio
de l'angiotensina Il a I'angiotensina 1-7. L'ACE2 té efectes directes sobre la funcid cardiaca i s'expressa
principalment en cél-lules endotelials dels vasos del cor i els ronyons. S'ha demostrat que els receptors
ACE2 so6n el punt d'entrada a les cél-lules humanes d'alguns coronavirus, inclos el virus SARS-CoV-2
causant de la COVID-19.

H

Herpes zoster: Malaltia produida per la reactivacio del virus de la Varicel-la-Zoster (VZV), el qual afecta
els nervis periférics i la pell on sol produir butllofes doloroses i molta picor, en forma d’anell o en forma de
cinturé al llarg d'un dermatoma (zona de pell innervada per un sol nervi raquidi i el seu gangli espinal). Es
pot manifestar a qualsevol edat pero és més frequient a partir dels 50 anys i sobretot a I'etapa geriatrica.

Hipermutacié somatica: Mecanisme cel-lular, que forma part de la manera com s'adapta el sistema
immunitari a nous elements estranys o forans (antigens). Té la funcié de diversificar els receptors que
utilitza el sistema immunitari per reconeixer antigens i adaptar-se aixi a les noves amenaces que es
produeixen al llarg de la vida. La hipermutacié somatica implica un procés de mutacié programada que
afecta les regions variables dels gens de la immunoglobulina. A diferéncia de molts altres tipus de
mutacions, la hipermutacié somatica afecta només a cél-lules immunitaries individuals, les mutacions de
les quals no es transmeten a la descendencia.

Homedostasi: Tendéncia a mantenir I'equilibri i l'estabilitat interns en els diferents sistemes del cos
(sistemes biologics) per sobreviure i funcionar correctament.

Homeostasi immunitaria: Homeostasi que fa referéncia al sistema de defensa (immunitat).

|
Immunosupressor: Substancia quimica que produeix la inhibicié del sistema immunitari. Pot ser exogen
com els farmacs immunosupressors o endogen com la testosterona.

In vitro: Procediments d’experimentacio cientifica (quimics, fisics o farmacologics) que es fan fora del cos
o fora d’organismes vius. Es poden realitzar en cel-lules, teixits aillats i drgans.

In vivo: Procediments d’experimentacié cientifica (quimics, fisics o farmacologics) que es realitzen dins
d’organismes vius, per oposicié als que es duen a terme en un ambient artificial (in vitro).

L

Leucémia: Cancer de la sang o de la medu.la 0ssia, caracteritzat per una proliferacié descontrolada
de cél-lules sanguinies, normalment globuls blancs o leucdcits. La leucemia forma part del grup de
cancers hematologics.

Limfocits: Cél-lules del sistema immunitari. També se li diuen globuls blancs. N'hi ha de dos tipus
principals: les cél-lules B i les cél-lules T. Cadascuna té una manera diferent de defensar-nos.

Limfocits o cél-lules B: Representen el 15% del total de limfocits i adquireixen la immunocompeténcia en
la medul.la d0ssia. Formen part de la immunitat humoral, és a dir, aquella que esta generada per
anticossos. Al contacte amb I'agent fora (antigen), poden convertir-se en cél-lules efectores o en cel-lules
de memoria, les quals estaran disponibles davant una segona exposicid de l'organisme a aquest antigen.



Limfocits o cél-lules T: Representen el 85% del total de limfocits i adquireixen la immunocompeténcia en
el tim. Formen part de la immunitat cel-lular, és a dir, aquella que és generada per cél-lules. En contacte
amb l'antigen, poden convertir-se en cél-lules efectores o en cél-lules de memoria. Les cél-lules efectores
responen a tres tipus: a) limfocits T citotdxics (T¢), que maten les cél-lules tumorals o infectades; b)
limfocits T col-laboradors o “helpers” (T.), que son aquells que ajuden a produir una bona resposta
immunitaria; i c) limfocits T supressors (Ts) que s6n aquells que reprimeixen la resposta immunitaria.

Limfoma: Tumor de la sang que es desenvolupa a partir de limfocits. El nom sovint fa referéncia només a
les versions canceroses de tots aquests tumors. Els signes i simptomes poden incloure ganglis limfatics
engrandits, febre, suors intenses, perdua de pes, prurit i sensacié de cansament constant.

Limfopénia (o limfocitopénia): Trastorn consistent en un nivell anormalment baix de limfocits a la sang.
La limfopenia es diagnostica quan el recompte complet de sang mostra un valor inferior a l'interval de
referéncia adequat per edat (per exemple, per sota de 1000-1500 per mms3 en un adult).

Linia cel-lular (immortalitzada): Poblaci6é de cél-lules provinents d’'un organisme pluricel-lular que, a causa
d’'una mutacio casual o induida, es poden mantenir en cultiu en divisi6 de manera practicament indefinida.

Lipids catidnics: Estructures esfériques de mida entre 40 nm i 500 nm que contenen lipids carregats
positivament. La carrega positiva d’aquestes particules els permet formar complexos amb acids nucleics
(ADN, ARNm), carregats negativament, i interaccionar més facilment amb les membranes cel-lulars que
els liposomes classics. Aquesta carrega positiva també pot crear alguns problemes in vivo, com ara la unié
a proteines plasmatiques al torrent sanguini.

M

MAPKI/MEKI/ERK: La via MAP cinasa, també anomenada MAPK/ERK o MAPK/MEK/ERK o cascada de
proteines cinases activades per mitdgens, és una via de senyalitzacié que actua mitjangcant mecanismes
de fosforilacié (addicié d'un grup fosfat - PO,*- a una proteina o qualsevol altra molécula) i regula mdltiples
funcions com la mitosis (divisio del nucli cel-lular), la proliferacio (increment en el nombre de cél-lules) i la
diferenciacié (procés pel qual una ceél-lula canvia d'un tipus cel-lular a un altre). Aquesta via la
protagonitzen principalment 4 cinases o enzims que transfereixen grups fosfat: Ras, RAF, MEK i ERK.
Tanmateix hi ha moltes més proteines que estan implicades en aquesta via com a intermediaries entre les
quatre cinases.

Medul-la ossia (moll de I'0os): Tipus de teixit esponjés que es troba a linterior dels grans 0ssos, com
el crani, les vértebres, les costelles, I' esternum, la cintura escapular i la cintura pelviana. A la medul-la
ossia és on es produeix la sang (hematopoesi) gracies a les cel-lules mare hematopoétiques que originen
els tres tipus de cél-lules sanguinies: els leucocits (globuls blancs o defensa), els eritrocits (globuls
vermells) i els trombdcits (que originaran les plaquetes).

Metastasi: Extensié d'una malaltia d'un organ o part a un altre organ o part, sigui de manera local o a
distancia. Les cél-lules canceroses tenen la capacitat de desprendre's o filtrar-se des d'un tumor primari,
entrar als vasos limfatics o sanguinis, circular pel torrent sanguini, i assentar-se i créixer en teixits i organs
sans.

N

Nanoparticules lipidiques: Nou sistema de distribucié farmaceutica per al lliurament de farmacs a nivell
cel-lular. Solen ser esferes lipidiques (de greix) amb un diametre mitja entre 10 i 1000 nandometres i una
composicié similar a la de la membrana cel-lular. Acostumen a estar estabilitzades per agents tensioactius
(emulsionants).

Neutrofils: Tipus de globuls blancs del nostre sistema de defensa que es troben normalment al flux
sanguini i ens ajuden a combatre les infeccions. Sén ceél-lules molt mobils i les primeres que es posen en
marxa quan entra al nostre cos un microorganisme fora o estrany.

P
Prognosi: Terme médic que indica la prediccié de com progressara un pacient i si aquest té I'oportunitat
de recuperar-se. Correspon a la previsio sobre I'evolucié futura i desconeguda d'una malaltia, basant-se en
la interpretacié de dades del moment actual (indicadors).



Proteina de l'espicula del SARS-CoV-2 o proteina S: Glicoproteina (biomolécula formada per una
proteina i un carbohidrat) de fusio virica de classe | (conformant una espicula virica) composta per 1273
aminoacids (els blocs de construccié de les proteines). La importancia d’aquesta proteina rau en el fet que
el SARS-CoV-2 la utilitza com a clau d'entrada per accedir dins de les cél-lules sanes de I'hoste infectat,
mitjancant el receptor de I'enzim conversiu de l'angiotensina 2 (AEC2), que es troba a la membrana
plasmatica (superficie) de molts tipus cel-lulars humans. Estructuralment, esta formada per dues
subunitats: la subunitat S1 i la S2. La primera s'encarrega del reconeixement i uni6 amb el receptor,
mentre que la segona és responsable de la fusio cel-lular. Les proteines S s'ajunten a la superficie virica
formant trimers, cosa que acaba resultant en la curiosa aparenca exterior de corona d'aguests virus.

R

Receptor: Proteina expressada a la membrana plasmatica (superficie) o al citoplasma (interior) d'una
cel-lula i a la qual es pot adherir una molecula senyalitzadora mobil, anomenada “lligand” (que pot ser un
péptid -com un neurotransmissor-, una hormona, un farmac o una toxina). Quan es produeix la unio
ligand/receptor, el receptor experimenta un canvi conformacional que generalment inicia una resposta
cel-lular. Tanmateix, alguns lligands (per exemple els antagonistes) només bloquegen un receptor sense
induir-hi cap mena de resposta.

Receptor d’antigen de limfocits: Receptors especifics als antigens essencials per laresposta
immunitaria. Estan presents a la superficie externa dels limfocits.

Receptors de tipus Toll o TLRs (de I'anglés Toll-Like Receptors): Classe de proteines que juguen un
paper clau en el sistema immunitari innat. Els TLRs normalment s'expressen en cel-lules sentinella com
els macrofags i les cél-lules dendritiques, que reconeixen molécules estructuralment conservades
derivades de microbis. Un cop aqguestes microbis han vencgut barreres fisiques com la pell o la mucosa del
tracte intestinal, sén reconeguts pels TLRs, els quals activen la resposta de les cél-lules immunitaries.

Recombinacié: Procés pel qual una cadena de material genétic (habitualment ADN, perd també pot ser
ARN) és fragmentat i posteriorment unit a una molécula d'ADN diferent.

Recombinaci6 homoéloga o HR (de l'anglés Homologous Recombination): Tipus de recombinacio
genetica en queé les sequéncies de nucleodtids s'intercanvien entre dues molécules similars o idéntiques
d'’ADN. Es la recombinaci6 més utilitzada per les cél-lules per reparar trencaments nocius que es
produeixen en ambdues cadenes d'ADN.

Recombinacié V(D)J: Mecanisme de recombinacio genética que es dona en vertebrats pel qual se
seleccionen i s'uneixen a l'atzar segments de gens que codifiquen per proteines especifiques amb papers
importants en el sistema immunitari. Aquesta recombinacié especifica de localitzacié genera un repertori
divers de receptors de limfocits T o TCRs (de I'anglés T Cell Receptors) i molécules d'immunoglobulina (Ig)
gue sOn necessaries per al reconeixement de diversos antigens bacterians, virics i de parasits, aixi com de
cel-lules disfuncionals, com les cél-lules tumorals.

Reparacié NHEJ (de I'anglés Non-Homologous DNA End Joining): Mecanisme de reparacié de 'ADN pel
qual s’'uneixen dos extrems d’ ADN trencats. Per assegurar una reparacio precisa, I'NHEJ es basa en
seqliencies curtes presents a les cues mono-catenaries (una sola cadena) dels extrems d'ADN que han de
ser units. Si aquestes sequéncies s6n compatibles, la reparacié sol ser correcta. Si les unions son
incorrectes o el sistema NHEJ no funciona eficientment es poden generar mutacions.

A més del seu paper com a "cuidador" del genoma, la reparaci6 NHEJ també és necessaria per unir
trencaments de doble cadena causats durant la recombinacié V(D)J, el procés que genera la diversitat dels
receptors de limfocits B i T al sistema immunitari dels vertebrats.

S

Sistema immunitari o immunologic: Conjunt d'estructures i processos biologics que tenen
els organismes per protegir-se contra les malalties. El sistema detecta una gran varietat d'agents nocius,
que van des dels virus fins a les cél-lules tumorals, tot distingint-los dels teixits sans de l'organisme. En
moltes espécies, se subdivideix en sistema immunitari innat i sistema immunitari adaptatiu.

Sistema immunitari innat: Conjunt de cél-lules i mecanismes que defensen un hoste de les infeccions per
part d'altres organismes, de manera no especifica. Durant una resposta immunitaria innata les ceél-lules



reconeixen i responen a patdogens d'una manera genérica, perd a diferencia del sistema immunitari
adaptatiu, no confereixen una immunitat permanent o protectora a I'hoste.

Sistema immunitari adaptatiu o especific: Conjunt de cél-lulesi processos sistemics altament
especialitzats que eliminen o eviten les amenaces de patogens. Es activat pel sistema immunitari innat, no
especific i evolutivament més antic. La resposta immunitaria adaptativa té la capacitat de reconéixer i de
recordar patogens especifics i d'oferir respostes més potents cada cop que el patogen és retrobat. Es una
immunitat adaptativa perqué el sistema immunitari del cos es prepara per a amenaces futures.

Sistemes de reparacié de I’ADN: Conjunt de processos mitjancant els quals les cél-lules detecten i
reparen els danys soferts per les molécules d'ADN que en codifiguen el genoma. En els humans, tant
I'activitat metabolica normal com els factors ambientals (per exemple la radiacid) poden causar danys a
I'ADN i infligir fins a un milié de lesions moleculars al dia a cada cél-lula. Per sort, tenim tot un conjunt de
proteines que monitoritzen i comproven que la integritat de 'ADN es mantingui i n'arreglen els errors (per
exemple bases que s’emparellen malament) evitant aixi que es produeixin mutacions. Hi ha vegades que
els mecanismes de reparacié fallen i la cél-lula muta. Les mutacions poden provocar canvis en el
metabolisme i la proliferacio d'aquestes cél-lules. Depenent dels efectes de la mutacid en la capacitat de la
cel-lula per sobreviure o proliferar, el nombre de cél-lules mutants disminuira (mort cel-lular) o augmentara
(formaci6 de tumors).

T
Tim o timus: Organ limfoide que consta de dos Iobuls i es localitza al mediasti (compartiment anatomic
situat en el centre del torax, entre els pulmons dret i esquerre, darrere de I'esternum). La principal funcio
del tim és oferir un espai per a la maduracié de les cél-lules T. A mesura que anem creixent es va
encongint | es formen petites illes de teixit adipdés. En un adult de 70-75 anys el tim pesa uns 6 grams.
Perd I'hospital universitari Verge del Rocio i I'Institut de Biomedicina de Sevilla han demostrat que segueix
funcionant i segueix defensant-nos quan som adults en contra del que es pensava fins ara [100].

Tumor primari: Tumor original o el primer que apareix al cos. Cél-lules derivades d’aquest tumor primari
es poden disseminar en altres parts del cos produint tumors secundaris, també anomenats metastasi.

Vv

Vacuna o vacci' Preparat antigen de microorganismes complets (vius o morts) o d'alguna de les seves
proteines o toxines que s'utilitza per a la prevencié o reduccié de malalties en animals i humans. La
definici6 que actualment dona I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) per a vacuna és "qualsevol
preparacio destinada a crear immunitat contra una malaltia estimulant la produccié d'anticossos”. El
meétode més habitual per administrar els vaccins és la injeccid, encara que algunes s'administren amb un
vaporitzador nasal o oral.

Vacuna d’ARNm: Tipus de vacuna que utilitza una copia artificial d'un ARNm natural per produir una
resposta immunitaria adaptativa. La vacuna introdueix molécules d’ARN sintétic a les cél-lules humanes.
Un cop a l'interior de les cél-lules, I'ARN de la vacuna fa que les cél-lules construeixin un proteina estranya
gue normalment seria produida per un patogen (com un virus). La molécula d’ARNm sol contenir-se en un
vehicle de distribucié de farmacs, com ara les nanoparticules lipidiques, per protegir les fragils cadenes
d’ARNm i ajudar-ne l‘absorcié a les cél-lules humanes.

X

Xoc anafilactic: L'anafilaxi és una reaccié severa d’hipersensibilitat aguda multi-sistemica que té un
comencament rapid (minuts/hores) i causa més d'un dels seglients simptomes: erupcié amb picor, inflor de
la gola o de la llengua, falta d'aire, vomits, mareig, i/0 pressio arterial baixa. Quan la reaccié és tan severa
que pot conduir a la mort, parlem d'un xoc anafilactic, que és un xoc circulatori.
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