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INTRODUCCION OBJETIVOS METODOLOGIA

* La terapia génica es “el conjunto de técnicas que permiten vehiculizar secuencias de ADN o de 1. Describir las diferentes tecnicas utilizadas . Busqueda bibliografica en PubMed (NCBI);
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TECNICAS EN TERAPIA GENICA

EDICION GENETICA

Estas técnicas se basan en los mecanismos de reparacion del ADN en células eucariotas (Fig. 3). Mediante la accién
de una nucleasa (Fig.4) se provoca un corte bicatenario (double stranded break - DSB) en el ADN de la célula y
puede seguir dos vias:

 Union de extremos no homologos (NHEJ). Se inactiva un gen.

VIRUS COMO VECTORES - VIRUS ADENOASOCIADOS

Se han estudiado numerosas familias de virus como vectores (Fig. 1). Los que presentan las mejores
caracteristicas son los virus adenoasociados (AAV). Pertenecen al género Parvovirus. Presentan
tropismo natural por algunos tejidos y muy bajo potencial de replicacion.
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= — * Los vectores virales pueden provocar genotoxicidad y reacciones de inmunogenicidad indeseadas.
- T * Las herramientas de edicidn génica deben de ser muy especificas para evitar la modificacion del genoma en
@ 3 sitios distintos de las dianas terapéuticas (off-target).
o @ * Limitaciones de tamano de los complejos genéticos.
i @ e * Elevada carga necesaria para conseguir una respuesta terapéutica.
| ..h,_ ’ « Todavia no existen datos sobre su seguridad a largo plazo.
i mm! e Alto coste de produccion de cada tratamiento.

Figura 2. Vias de transduccion de AVV en célula eucariota. Obtenido de * Dificultades de escalado.
Adeno-associated virus vector as a platform for gene therapy delivery. Nature * Implicaciones éticas.

Reviews Drug Discovery. 2019;18(5):358-378 (2)

TERAPIAS COMERCIALIZADAS

DEFICIENCIA DE LIPOPROTEINA LIPASA - GLYBERA® CEGUERA HEREDITARIA - LUXTURNA®

La deficiencia de lipoproteina lipasa (DLPL) es una enfermedad genética hereditaria en la que el paciente carece La proteina de 65 kd especifica del epitelio pigmentario retinal (RPE65) se localiza en las células epiteliales
o presenta niveles muy bajos de esta enzima. La lipoprotein-lipasa es |a primera enzima del metabolismo de los de la retina y participa en las reacciones que transforman una senal luminica en una senal eléctrica en la
lipidos. retina. El defecto genético de esta proteina causa ceguera hereditaria y esta relacionado con otras
Primer medicamento autorizado de terapia génica. patologias oculares como retinosis pigmentaria o amaurosis congénita de Leber.

Aprobado el 25 de octubre de 2012. Indicacidn para el tratamiento de |la DLPL en pacientes adultos que Se autorizé el 22 de noviembre de 2018. con
presentasen ataques graves o agudos de pancreatitis a pesar de llevar una dieta baja en grasas. indicacién en “el tratamiento de adultos y nifios

Glybera® contiene 3 x 102 copias gendmicas de alipogén tiparvovec/ml solucion inyectable. AAV recombinantes i

del - i ) con pérdida de vision debido a una distrofia
Y ve.c"cores”e gen ¢ la RIS PR retiniana asociada a la mutacidn RPE65 bialélica
De administracion intramuscular.
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Figura 5. Terapia celular con CAR-T. Obtenido de CAR T Cells: Luxturna® contiene 5 x 10'2 genomas vectoriales

Engineering Immune Cells to Treat Cancer. National Cancer ., . V@) (@@ @ @X&
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BERCITOS | MO :a OS, gene I.carT)e.n S Higadeh '"s%%f”c"" intraretiniana en cada ojo (Fig. 6). Figura 6. Administraciéon de Luxturna®.Obtenido de
gxpresan 3 Ire:er?tor Te;nltlgen-o qum;erlco (dCfAR) o e T o Mechanism of Action | LUXTURNA™ (voretigene
e extraen linfocitos el paciente. Se modifican — ” St N neparvovec-rzyl) HCP 2019'6)
con un lentivirus (Kymriah®) o un retrovirus ‘ Focaptor (CAR).
(Yescarta®)' CAR T cells bind to cancer CAR T cell =~ . - o
El vector contiene un gen que codifica para el punto €= Rem gk ATROFIA MUSCULAR ESPINAL - SPINRAZA
de union del anticuerpo especifico para CD19, un :fr«a : \; ] La atrofia muscular espinal es una patologia neuromuscular que aparece a los pocos meses de vida que
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dominio coestimulador de linfocitos T y un dominio ;Amigens ' S e oF cursa con una rapida progresion y corta esperanza de vida. Esta relacionada la presencia de mutaciones en
intracelular para iniciar la sefializacién de la célula T. :-‘-C\ W | i el gen de superviviencia de la neurona motora (SMN).
Se reintroducen los linfocitos CAR-T modificados en g S €y Aprobado el 30 de mayo de 2017.
el paciente por perfusion (Fig. 5). Es necesario que Y e T R St El principio activo de es nusinersén, un nucledtido antisentido que se une al pre-ARN mensajero del gen
el paciente reciba una quimioterapia de .~ (Geneereel T into patient SMN. La unién provoca que se exprese en el ARNm un exdn adicional que permite la traduccion de la
inmunodepleccion previa a la administracion. proteina SMN completa y funcional.
Estan indicados en tumores de células B en recaida o refractarios: leucemia aguda linfoblastica de células B Spinraza” se administra por via intratecal por pur@mcion lumbar.
(LAL-B) (Kymriah®), linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) (Kymriah®y Yescarta®) y linfoma B primario En junio de 2019 |a FDA ha aprobado Zolgensma' ,nuevo farmaco con AAV con el gen SMN.

mediastinico de células grandes (LBPCG) (Yescarta®).
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