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Conceptes clau

e Virus adeno-associat (AAV): Virus de la familia Parvoviridae que es caracteritza per la necessitat d’un virus “helper” per seguir un cicle litic. En absencia d’aquest, realitza

un cicle lisogenic. Tot i que té un alt index de seroprevalenca a la poblacido humana, no causa malaltia. El genoma és una molecula de DNA lineal monocatenari de 4,7kb

aproximadament i es composa de dos sequiiencies ITR flanquejant els gens virals rep (replicacid) i cap (capsida) [1,2,3,4].

e Virus adeno-associat recombinant (rAAV): Virus adeno-associat en el que se li ha realitzat una modificacio del seu genoma, que consisteix en |'eliminacié dels gens rep i

cap, i la introduccio d’'un transgen entre les sequiencies ITR. La construccio genica s'aconsegueix seguint el procediment representat a Fig.1 [5]

e Fibrosis cistica: malaltia autosomica recessiva causada per una mutacid en la proteina reguladora de la conductancia transmembranal de |la fibrosis cistica (CFTR). Afecta

a nivell de pancreas i de pulmao. Aquest ultim on es produeixen els simptomes més agressius [10].

Vectors AAV

La base dels vectors AAV és el serotip 2 d’AAV (AAV2), ja que és el més prevalent i per tant pre-

senta menys riscs per a la salut [5].

e Modificacions del tropisme: el tropisme del vector depen exclusivament de |la seva capsida.

Aquest tropisme es pot modificar o bé realitzant tractaments quimics, immunologics o gene-

tics, o bé transencapsidant els ITRs de AAV2 en capsides d’altres serotips, aportant una gran

varietat de tropismes [6].

e Mecanismes de persistencia del DNA del vector: La destinacio de la molecula de DNA, una

vegada dintre del nucli, depen de I'activitat metabolica de la cel-lula hostatgera. Quan els sis-

temes de reparacio de la cel-lula detecten el transgen aportat per el vector I'integren al geno-

ma per NHEJ o recombinacié homologa. Hi ha un cert risc d’integracio erronia de transgens al-

terant elements reguladors o truncant gens dins del cromosoma cel-lular [7, 8].

e Tecnologies emergents: les tecnologies estan basades en la modificacié del vector per tal de

millorar la seva persistencia dins de la cel-lula hostatgera i la seva capacitat genica. Com

exemple tenim els scAAV que tenen la capacitat de passar a doble cadena dintre de la cel-lula

sense la necessitat de DNA sintetitzat de novo [9].

Aplicacio en fibrosis cistica

Es va provar l|a utilitzacio de vectors rAAV, construits a partir del cDNA de CFTR de 4,4Kb
entre els ITRs i empaquetant-se en una capsida de AAV2 (tgAAVCF), a la linia cel-lular de
I'epiteli respiratori afectada per fibrosis cistica, ja que en estudis murins es va demostrar
una restauracio del transport normal de clor, que a la vegada podria prevenir |'aparicio
d’infeccions bacterianes repetides que puguin generar la patologia pulmonar. (Taula 1)

[10,11,12,13].

Autors Fase Ruta d’administracio

Afione et. al. (1996) | Broncoscopia, nas

Wagner et. al. (1998-

1999) Sinus maxil-lars

Wagner et. al. (1999-

2002) I Sinus maxil-lars

Aitken et. al. (2001) Pulmonar via aerosol

Moss et. al. (2004) I Pulmonar via aerosol

Moss et. al. (2004) I Pulmonar via aerosol

Conclusions
Avantatges

e Expressio genica persistent

e Propagacio del seu genoma durant la divisio
cel-lular

e No generen malaltia

Subjectes d’estudi Conclusions

25 Es corrobora la seguretat del vector.
Es demostra I'activitat del vector al aug-
10 mentar |la resposta fisioelectrica una ve-

gada administrat.

S’observa un augment de la IL-10 i una
disminucio de la IL-8 amb I'administracio

23 : .
del vector. Resultats contraris als para-
metres de la malaltia.

Aparicio de resposta humoral contra el

12 vector després d’'un temps de I'adminis-

tracio.

Analisi de |la seguretat del vector i extra-
20:18 polacio de resultats a pacients joves on
la prevalenca de la malaltia és mes alta.

Pacients que reben tgAAVCF disminuei-
50:50 xen la seva concentracio de IL-8 a I'esput
a diferencia dels tractats amb placebo.

Inconvenients

e Genoma de poca grandaria

e Sensibilitat de 'organisme

e Permanencia curta a lI'organisme

Conclusio final: Tot i que el vector encara no arriba a realitzar la seva funcié de forma perma-
nent degut a diferents factors, no s’ha de deixar la seva investigacio, ja que en models murins i
assajos clinics ha donat resultats molt prometedors. L'objectiu actual seria la modificacio del
vector per tal d’eliminar aquests problemes que pot donar lI'organisme huma.
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Fig. 1. Sistema de produccio de rAAV [6].

Agquest particules es creen a partir de la transfeccio de
cel-lules productores amb un rAAV al qual se li ha modificat
el genoma en tant que s’han eliminat els gens rep i cap i
s’ha introduit el transgen flanquejat per 145 nucleotids que
pertanyen las ITRs de AAV, ja que és I'unic element neces-
sari en cis per tal de que es doni I'empaquetament i |'aco-
blament de les particules virals. Per altre banda s’introdu-
eix una construccié amb un plasmid que expressa en trans
els gens virals rep i cap. En presencia de adenovirus, el ge-
noma rAAV comenca el procés litic que realitzaria una par-
ticula de AAV wt utilitzant els gens aportats en trans per
acabar el procés, replicant i empaquetant el genoma en
forma de ssDNA, en capsides de AAV preformades.
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