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Parkinson: terapia génica amb vector associat adenovirus
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Introduccié Resultats

La terapia genica consisteix en la inserci6 de gens Es va fer un seguiment dels individus durant 12 mesos: amb mesures a temps 0, 1 mes, 3 mesos, 6 mesos i als 12 mesos.
funcionals (mitjangant vectors virals normalment) absents En els segiients grafics es mostra la evolucié de la malaltia: “on” significa que a mes del vector viric es va seguir fent un
en el genoma del individu. Es realitza tant a nivell cel-lular tractament paral-lel amb medicaments, “off” sense tractament médic paral-lel.

o teixit amb I’objectiu de tractar una malaltia o realitzar un
marcatge. Actualment es troba en desenvolupament, per
tant, la informaci6 sobre tractaments d’aquest tipus els
trobem en assaigs clinics.

La terapia genica te un ampli espectre d’aplicacio en el
tractament de malalties:

Total "off” UPDRS (mator)
Total “on® UPDRS (motar)

Indications Addressed by Gene Therapy Clinical Trials

Infectious diseases 6.6% (n=89) o
Neurological diseases 1.3% (n=17) A Untréated
lar diseases 0.9% (n=12)
iseases 1 9% (n=2
® Gene marking 3.8% (n=50)
@ Heolthy volunteers 1.9% (n=26)
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Fig. 1: malalties tractades amb terapia génica*

Unilateral Kenb "off* UPORS (motor)

Ursilateral limb “on” UPDRS (maotar)

La malaltia de Parkinson es una malaltia Months
neurodegenerativa, que es dona 1-2% de la poblaci6 d’edat
superior a 50 anys. Es caracteritza per la presencia de
cossos de Lewis i la degeneracié de les neurones
dopaminergiques. A continuacié el esquema segient
mostra les vies afectades per la malaltia:

Fig. 3: Grafica amb I’evolucié de UPDRS durant el tractament?

Per veure els resultats amb mes detall mostrem la taula segtient: Efectes secundaris observats:

Baseline 1 manth® 3manths® & months” 12 months* Pati E Saver

Parkinsons disease ; 35 26 (-26%) 1Bl-gaw)  25(29%) 154-57%)
43 52 (8%) 45 (-6%) 48 (0%) 52{8%)
3 waeN 39026%) 22(-29%) 7¢13%) Bronchitis Mild Unrelated
46 49 (%) 44 (4%} 52 (13%) 42{-9%) Incisional pain Mild NA
7 35(-5%) 30(-19%) 28 (-24%) 364-3%) 'ﬂi’ﬁ Mild Unrelated
30 33(10%) 30(0%) 15 (-50%) 18 {-40%) . o
Ex} 22 (-33%) 18 (-45%) 3403%) 22¢-33%) Bursitis il Unrelated
8 19(50%)  WSsW 1853 16458%) Worsening PD Severe (SAE) Unrelated
36 a3(19%) 43019%) 33(-8%) 49.36%) Rash Mild Unrelated
56 S51(-9%) 4B (-14%) 30 (-46%) 46 (-18B%)
45 20(-36%) 22(-51%) 18 (-60) 16 -B4%) Fainful dyskinesias Moderate  Unrelated
s BEsW 2029%) 16054%) 194-46%) Falls wild unrelated
Mean - 392 339 316 83 298 Rotator culf injury Mild Unrelated
Change in group me; ~134% “19-4% =279% ~238% “Prewmonia Modarate Unrelated
Severs (SAE) Unrelated
Low 17 -2a%) 13032%) 17 a1%) Indormia Mild Unrelated
Lo 25 (-14%) 22 (-24%) 29.(0%) Dedema Mild Unrelated
) ) ) ., Low 14 (56%) 16 (78%) 15 (67%) Taathache Mild Unrelated
La nostra. ma_laltla es una mala_ltla del Sistema N.efwos : Low neagn  16Caw 0026w Headache Mild Unrelated
Central, si mirem els vectors virals que poden utilitzar, ) e o :::’ j:t:: - E;‘s‘: 1 White blood cells Mild Unrelated
veiem la seguient taula: ; Wad B 1 Gliose Mild Unrelated
- P — Mecl 14079 1E%) 10175 Urinary frequency wild Unrelated
= . e i i i High 16 (7%) 20(33%) 16 (7% Urinary tract infection Mild Unrelated
. and epencyma el e ot i) e ver] High 35(0%) 6%y 2431%) Depression Mild Unrelated
e o o . rean s eeme R Thumb fracture Mild Unrelated
other isues of murioes) with integaior) ‘ofhighly puse vector] High 9 (-44%) 6{-63%) 5(-69%)
s - b | . 221 188 165 163 (T = i 4 5
et s s et i) rangeingrovp meses el to g - 264 T =raised. ia, bt did nat need
- hospital acmission and one
L patient had SAE

Fig. 2: Vies alterades per el Parkinson®
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e ¢ Taula 2: Resultats tractament? Taula 3: efectes secundaris del tractament.?
Taula 1: Vectors utilitzats per el SNC3

Materials i métodes Conclusions

» Terapia génica basada en el gen de la descarboxilasa del acid glutamic (GAD). Incorporat
directament al nucli subtalamic (SNT) amb un vector associat adenovirus (AVV). v" Observa una millora en els pacients tractats amb GAD-AVV.

» Vector viral: AAV-GAD, conte el ORF dels gens humans GAD65 o GAD67 sota la v' La millora es millor en els tractats amb GAD-AVV i una medicaci6 paral-lela.
regulacié del promotor de pollastre de citomegalovirus i element regulador post-
traduccional de marmota. v No s’observa efectes secundaris greus relacionats amb la terapia génica.

» El tractament nomes es fa en un hemisferi del cervell, per aixi poder comparar entre la zona v Encara es necessita una major recerca en aguest camp per tal d'assegurar la seguretat
tractada i la no tractada. dels pacients i els efectes positius del tractament.

» La mesura es fa en termes de UPDRS ( Unified Parkinson’s Disease Rating Scale):
valoracié a nivell psicologic i fisic de la malaltia, quant mes elevat es el seu valor mes
avancada esta la malaltia.
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