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Procés pel qual es produeixen els eritròcits madurs a 
partir de cèl·lules mare hematopoètiques. 

Cèl·lules sanguínies anuclears 
d’estrutura bicòncava.

Molècula intraeritrocitària més abundant. Formada per 
4 cadenes de globina. Cada una d’aquestes es troba 
unida a un grup Hemo (anell tetrapirròlic + àtom de 
Fe).

Taula 1. Tipus d’Hb en 
adults i proporció en la 
que es troben

Transport d’oxigen per circulació sanguínia des 
dels pulmons fins a la resta de teixits de l’or-
ganisme. L’Hb forma combinacions fàcilment 
dissociables permetent la respiració tissular.

ERITROPOESI ERITRÒCIT HEMOGLOBINA FUNCIÓLes hemoglobinopaties (talassèmia i anèmia drepanocítica) són 
trastorns hereditàris de gran diversitat i distribució heterogènia 
arreu del món. Tenint en compte el seu impacte sobre la mortal-
itat i la morbiditat mundials, es requereixen noves estratègies 
terapèutiques que abordin el problema de manera intrínseca1. 
Així doncs, la teràpia gènica amb vectors virals preten transferir 
de manera estable el gen terapèutic, oferint d’aquesta manera, 
una cura permanentuna cura permanent. 
Els objectius plantejats són: 1) descriure la , 2) 
coneixer quins són els reptes de la teràpia gènica i 3) presentar 
l’estat actual de la teràpia gènica amb virus.

1. Introducció
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Taula 2. Comparativa entre els diferens tipus de ß-talassèmies3

3. Hemoglobinopaties - ß-talassèmia

Figura 3. Procediment a seguir per corretgir la ß-talassèmia (Adaptació)6.

Les cèl·lules diana d’elecció són les CMH degut a la seva capacitat de renovació i 
diferenciació a diferents llinatges cel·lulars. Aquesta característica permetria la 
integració del gen terapèutic en un únic grup cel·lular i, a partir d’aquest, el gen 
terapèutic passaria a la progènie resolent així el problema de manera intrínseca.
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4. Teràpia gènica amb vectors virals Metodologia
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 gènica.  Aquesta ofereix una 
estrategia alternativa que té com a objectiu la completa recuperació de la funció 
de l’Hb a través de la transferència de gens de globina funcionals.

Condicions per garantir l’èxit de la teràpia3

 Alta eficiència i estabilitat transduccional
Especificitat per a cèl·lules mare hematopoètiques (CMH)
Títols virals controlats
Expressió controlada dels transgens (independent de la posició 
d’inserció i sostinguda en el temps)
Genotoxicitat absent o baixa

PProves experimentals en ratolins transgènic i models preclínics de 
les condicions anteriors.

Els estudis en models animals utilitzen ratolins amb delecions del 
gen 

4.1. Vectors virals

Modificacions realitzades en el vector

Figura 6. Vector lentiviral autoinactivable 
amb els gens LCR-ß-globina i cHS4-I com a 
aïllants de cromatina8.

Figura 8. Aïllants de cromatina.  Dues funcions:  activitat 
barrera  (bloqueja la intrusió de l’heterocromatina o altres fonts 
de silenciament dels gens de les regions adjacents . I poten-
ciadors de l’activitat bloquejant,  que actuen impedint l'activació 
de potenciadors de regions adjacents)10.Figura 7. Distribució de la integració dels retrovirus en el genoma cel·lular9

Tot i la presència del LCR 
encara hi ha certa variabilitat en 
l’expressió del gen depenent del 
lloc d’inserció. A més a més de 
la potencial mutagènesi deguda 
a la integració aleatòria.

1ª Generació 

3ª Generació 

2ª Generació 

Figura 5. Avenços en l’enginyeria dels sistemes de vectors lentivirals  per tal 
de millorar en rendiment i bioseguretat (Adaptació)7

La  majoria d’estudis recents s’han focalitzat en l’ús de vectors 
lentivirals basats en el VIH-1 (família Retroviridae). Els trets que el 
fan un vector ideal per a la teràpia gènica són:

MILLORA
S’utilitzen vectors lentivirals autoin-
activables. La supressió dels poten-
ciadors dels LTR virals  (∆U3) 
permet una regulació més estricta 
del transgen i redueix el potencial 
d'activació de proto-oncogens 
propers.

El locus control region 
(LCR) permet l’expressió 
sostinguda d’alts nivells 
del gen, independent de 
posició i específica per 
eritròids. 

Figura 4. 
A) Estructura d’un virió del VIH
B) Organització del genoma del VIH7 

La separació dels diferents 
components virals en difer-
ents plasmidis ofereix una 
estratègia per impedir que 
aquest pugui ser infectiu i 
causar patologia. En el sistema 
més actual (3a generació) 
tindriemtindriem: 1) plasmidi d’em-
paquetament amb els gens 
gag i pol, 2) d’envolta, dividit 
en dos plasmidis, un amb els 
gens propis de l’envolta i 
l’altre amb el gen rev. Per 
ultim, 3) plasmidi de transfer
encia amb les regions LTR i el 
gen terapèutic (Fig. 5).

Capacitat de trans-
ducció de cèl·lules 
quiescents

5. Conclusions
- El progrés en la teràpia gènica es essencial per abordar el defecte genètic de les hemoglobinopaties de 
manera intrínseca.
- Millores en la seguretat dels vectors com: 1) ús d’un sistema de vectors que disminueix el risc de recombi-
nació per tal de generar partícules víriques salvatges, 2) aïlladors 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 
idea a una possibilitat.
- Tot i que els models animals no reflecteixen la totalitat de la complexitat de la malaltia en humans, els bons 
resultats dels estudis preclínics són esperançadors. A més a més, el nou enfocament dirigit a l’ús de cèl·lules 
mare hematopoètiques està obrint noves portes a la cura total de la malaltia.
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