Virus Adeno-associats com a Vectors per Terapia Genica en el

Tractament de la Insuficiencia Cardiaca

Bernat Cérdoba Jover, Grau de Biotecnologia, Facultat de Biocieéncies, UAB, 2014.

1

La terapia génica és un tractament que consisteix en la insercid d’un o més gens en les cél-lules d’un organisme que presenta una malaltia, la causa de la qual és genética, per corregir I'efecte del
material genetic defectuds i curar la malaltia. En aquest treball s’ha volgut estudiar I’aplicacié de la terapia genica com a tractament per la insuficiéncia cardiaca.

Per introduir el material genétic en les ceél-lules és necessari I'Us de vectors. Actualment els vectors que estan guanyant més terreny en aquest camp son els vectors virals degut al potencial que
presenten ja que han desenvolupat mecanismes per evitar el sistema immunitari i poder ser eficients en la infeccié de les cél-lules. Es el cas també de I'assaig clinic que s’ha analitzat, anomenat
UUPID, on s’utilitzen virus adeno-associats com a vectors per introduir un gen en els cardiomiocits.

Insuficiencia Cardiaca

Insuficiéncia cardiaca? es refereix a quan el cor no pot expulsar tot el volum de sang que hi arriba en cada cicle cardiac en la mesura que ho hauria de fer i per tant no pot proporcionar sang
oxigenada en la quantitat necessaria pel bon funcionament de teixits i organs. Es pot veure afectat el costat esquerre del cor, el costat dret o ambdos costats, tot i que normalment es tracta d'una
insuficiencia cardiaca del ventricle esquerre que és I'encarregat de bombejar la sang que hi arriba a la resta del cos.

Segons la societat americana del cor? I'any 2010 hi havia més de cinc milions d’americans i americanes afectats per aquesta malaltia, la qual cosa demostra que la incidéncia és molt elevada i els
tractaments actuals no sén efectius perque no curen la malaltia, només en pal-lien els simptomes millorant relativament la qualitat de vida dels pacients. També té un impacte economic
important perqueé els costos que van suposar en sanitat els tractaments i les hospitalitzacions només degudes a la insuficiéncia cardiaca a Estats Units I’any 2012 van ser de 30.2 bilions de dolars.
Tant per la falta de cura d’aquesta cardiopatia en primer lloc, com per I'impacte economic que té, en segon lloc, seria interessant I’existencia d’un nou tractament que fos curatiu i més economic.
Per aix0 s’ha estudiat la malaltia a nivell molecular per coneixer les possibles dianes terapeutiques sobre les quals es podria actuar mitjangant terapia génica.
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3. L'augment inicial de calci indueix la sortida del calci del reticle sarcoplasmatic (SR) mitjangant
Iactivacié dels receptors.de rianedina (RyR2) produint aixi un gran augment de la concentracié de
calci citoplasmatic.

4. Aquest augment de calci produeix la.contraccié dels miofilaments.

5. Elcalci és remogut del.citosol per donar pas a la diastole per diferents vies:

a. perNCXen la conformacio que permet I'entada de sodi i la sortida de calci.

b. per accié de la Ca?*-ATPasa de la membrana plasmatica.

c. per I’entrada del calci als mitocondris.

d. per I'entrada de calci al SR per acci6 de I’ATPasa depenent de calci del SR
(SERCA2a), la qual és activada pel Fosfolamban (PLN) en el seu estat fosforilat. En la
diastole la majoria del calci és remogut del citosol per SERCA2a.
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Es considera que les proteines involucrades en la homeostasi del calci en els cardiomiocits
I | I I son susceptibles de ser dianes sobre les quals actuar mitjancant terapia génica amb
I'objectiu de recuperar els nivells normals de calci intrasarcoplasmatic per revertir la

insuficiencia cardiaca. Les possibles dianes terapeutiques estan descrites a la Taula 1.

Taula 1: Dianes terapéutiques per al tractament de la insuficiéncia cardiaca*
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T Augment de I'entrada
SR SERCA2a Sobreexpressié de Ca?* al reticle
sarcoplasmatic

Inhibicié de la seva
PLN sintesi mitjangant RNA  SERCA2a sempre activa

Figura 1. Esquema del cicle de contraccié-relaxacié en el cardiomiocit ventricularmedificada de 3,4 interferancia

Les fletxes verdes indiquen canvis de conformacié induits per la despolaritzacié de la membrana. Les fletxes

negres indiquen entrada de calci al citosol durant la sistole. Les fletxes vermelles indiquen la sortida de calci del Inhibicié de PP12, PLN ‘

citosol durant la diastole. La fletxa porpra indica la contraccio dels miofilaments induida pel calci. I-1 Sobreexpressié fosforilat, SERCA2a
sempre activa ‘

Abreviacions: SERCA2a, ATPasa depenent de calci del reticle sar ic; PLN, F I-1, Inhibidor de la

\k 1; PP1, 1. 9PP1 desfosforila PLN que en el seu estat sforilat fa una accid inhibitoria sobre SERCA2a. ‘
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* Dosis: 1-10%3 particules viriques i placebo.
* Objectiu: Avaluar la millora de I'evolucid clinica dels pacients

CUPID:“Calcium Upregulation by Percutanios Administration of Gene Therapy in Cardiac Disease”. AAV: Virus adeno-associat.

| Conclusi. Eis tractaments actuals no son suficientment efectius per curar la la insuficiéncia cardiaca i per aixo és necessari desenvolupar-ne d’altres. S’ha vist que I'aplicacié de la terapia
genica per la insuficiencia cardiaca és factible i presenta bons resultats en el cas de la SERCA2a com a diana terapéutica i els virus adeno-associats com a vectors. Si en els estudis d’aquest projecte
CUPID que estan actualment en procés (fase 2b) es demostra efectivament la seguretat i eficacia del tractament i s’aconsegueix portar-lo al mercat, a part de la millora en qualitat de vida pels
pacients i la reduccié de I'impacte economic que té la malaltia en sanitat, suposara també un gran aveng en el camp de la terapia genica que impulsaria la recerca i desenvolupament d’altres
tractaments basats en la mateixa metodologia per altres malalties.
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