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* 1. Introduccio

Les hemoglobinopaties {talassémia i anémia drepanocitica) sén
trastorns hereditaris de gran diversitat i distribucié heterogeénia
arreu del moén.Tenint en compte el seu impacte sobre la mortal-
itat i la morbiditat mundials, es requereixen noves estratégies
terapeutiques que abordin el problema de manera intrinseca'.
Aixi doncs, la terapia génica amb vectors virals preten transferir

uha cura permanent.
Els objectius plantejats sén: 1) descriure la B-talassémia, 2)
coneixer quins sén els reptes de la terapia génica i 3) presentar
I'estat actual de la terdpia génica amb virus.

Procés pel qual es produeixen els eri
partir de €&l lules mare hematopogtiques.
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' 4. Terapia yenica amb vectors virals
La morbiditat i la mortalitat d’aquesta hemoglobinopatia, i la incapacitat dels
tractaments actuals a abordar la malaltia de manera intrinseca, han promogut
una intensa recerca en el camp de la terapia genica. Aquesta ofereix una
estrategia alternativa que té com a objectiu la completa recuperacio de la funciod
de I'Hb a través de la transferéncia de gens de globina funcionals.

Condicions per garantir I'éxit de la terapia’

Alta eficiéncia i estabilitat transduccional

Especificitat per a cél {ules mare hematopoétiques (CMH)
Titols virals controlats

Expressié controlada dels transgens (independent de la posicié
d'insercié i sostinguda en el temps)

Genotoxicitat absent o baixa

Proves experimentals en ratolins transgénic i models preclinics de
les condicions anteriors.

Els estudis en models animals utilitzen ratolins amb delecions del
gen B-globina. Aquestes no reflecteixen la variavilitat
fenotipica observada en pacients humans. Per tant hi ha un
buit en el coneixement entre la nostra comprensio de la
mutacid, el fenotip corresponent, i I'enfocament per curar un
paciznt sobre la base del seu genotip®.
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La correcte oxigenacio dels teixits es dona gracies a una produccié adequada d'eritrocits, un contingut eritrocitic d'Hb adient i una estructura
precisa i proporcié adequada de les cadenes de globina. Les situacions que pertorben aquestes condicions s'expressen en una gran variabilitat
d’anormalitats o, fins i tot, malaltia. Les que impliquen una variacié en la taxa de sintesi o estructura de la molécula d’Hb s'anomenen hemoglob-
inopaties® La p-talassémia és una hemoglobinopatia monogénica de caricter autosdmic recessiu. Es troba associada a una sintesi defectuosa de
la subunitat B-globina de la molécula d’Hb®. Clinicament presenten un espectre heterogeni segons la mutacié genetica.
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El pretractament a
la cerdpia génica és
necessari per tal de
uns
nivells  terapautics
de B-globina.

La  mielosupressid
permet  reduir la
carrega de cél lules
alcerades  afavoring
el desenvolupament
de les c&l lules
transduides.
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Les c&l ules diana d’eleccio son les CMH degut a la seva capacitat de renovacio i

diferenciacié a diferents llinatges cel lulars. Aquesta caracteristica permetria la

integracié del gen terap&utic en un Unic grup cel lular i, a partir d’aquest, el gen

terapautic passaria a la progénie resolent aixi el problema de manera intrinseca. . . .
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Figura 3. Procedimenc a seguir per corretgir la B-calassémia (Adapracid)®.

B0, Vecturs wrals

lentivirals basats en el VIH-1 (familia Retroviridae). Els trets que el
fan un vector ideal per a la terdpia génica son:
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aillants de cromatina®,

Human fi-globin

——

La majoria d'estudis recents s’han focalitzat en I'Gs de vectors La separacié dels diferents A
components virals en difer-
ents plasmidis ofereix una
estratégia per impedir que
aquest pugui ser infectiu i
causar patologia. En el sistema

Capacitat de retrotranseripcis.  w l Permet laintroduccid en el més actual (3a generacid)

1) plasmidi d’em-

gag i pol, 2) denvolea, dividic
en dos plasmidis, un amb els
gens propis de lenvolta i B
Paltre amb el gen rev. Per
ultim, 3 plasmidi de cransfer
encia amb les regions LTR i el

nsjrealitzadesienlellvecton gen terapéutic (Fig, 5). 3
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Figura 6. Vector lentiviral autoinactivable
amb els gens LCR-B-globina i cHS4-1 com a
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permet una regulacié més estricta del gen, independent de  lloc d'insercid. A més a més de
del transgen i redueix el potencial posicié i especifica per  la potencial mutagénesi deguda
d'activaci6  de  proto-oncogens eritroids. a la integracié aleatoria.
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Figura 4.
A) Estruceura d'un virié del VIH Figura 5. Avengos en l'enginyeria dels siscemes de vectors lencivirals per cl
B) Organitzacié del genoma del VIH? de millorar en randiment | bioseguretat (Adaptacia)
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Figura 8. Alllants de cromatina. Dues funcions: activitat
barrera {bloquefa la intrusis de Mheterocromatina o aleres fonts
de silenciamenc dels gens de les regions adjacents . | poten-
ciadors de Iactivitat bloguejant, que accuen impedint Iactivacié
de potenciadors de regions adjacents)'®.

' 5, conclusmns

manera intrinseca.

idea a una possibilitat.

mare hematopoétiques esta obrint noves portes a la cura total de

- El progrés en la terapia genica es essencial per abordar el defecte genétic de les hemoglobinopaties de

- Millores en la seguretat dels vectors com: |) Us d’un sistema de vectors que disminueix el risc de recombi-
nacié per tal de generar particules viriques salvatges, 2) ailladors de cromatina, 3) i vectors autoinactivables,
han fet que les perspectives de futur pel que fa a la cura d'aquestes hemoglobionopaties passi de ser una

-Tot i que els models animals no reflecteixen la totalitat de la complexitat de la malaltia en humans, els bons
resultats dels estudis preclinics son esperancadors. A més a més, el nou enfocament dirigi e cé
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