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BIOMARCADORES

NCAPSULACION DE OLIGONUCLEOTIDOS

Las terapias basadas en oligonucledtidos suponen una potente alternativa respecto a [os
tratamientos farmacoldgicos convencionales basados en proteinas u otras pequenias moléculas de

diferente naturaleza.

Tras demostrar su gran potencial al ser capaces de
dar respuesta cientifica y clinica a una situacidn tan
excepcional como ha sido una pandemia glohal, el inte-
rés sobre este tipo de terapias por parte de la acade-
mia y la industria ha crecido significativamente. Esta
categorfa emergente de medicamentos ofrece un nuevo
abanico de posibilidades en cuanto al tipo de interven-
ciones terapéuticas a aplicar, ya que son capaces de
modificar la expresion génica a multitud de niveles. Asi,
en los ultimos aros se han desarrollado herramientas
gue permiten controlar rutas moleculares utilizando
diferentes enfoques, pudiendo modular la expresidn de
forma transitoria de diferentes genes utilizando ARN
mensajero, inhibir la expresidn de transcritos a traves
de ARNs de silenciamiento (SiRNAsS) o microRNAs,
modular la accién de ARNs no codificantes implicados
en la regulacion transcripcional y epigenética, 0 hien
permitiendo editar el material genético con el objetivo
de eliminar mutaciones implicadas en la eticlogia de
una enfermedad.

Dehido a la gran versatilidad que presentan las tera-
pias hasadas en oligonucledtidos en referencia a sus
dianas moleculares, se prevé gue su presencia en el
mercado aumente en los préximos anos. De hecho, los
avances mds recientes en las terapias basadas en ARN
han llevado a la aprobacién por parte de la Comisidn
Europea (CE) de la primera terapia basada en ARN de
interferencia en Europa, conocido como Onpattro (pati-
siran), indicada para el tratamiento de la amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina (AhTTR).

Otra de las caracteristicas de gran interés sohre
este tipo de aproximaciones es la capacidad que tienen
para adaptarse a las demandas clinicas, mostrando
el potencial para dar respuesta a enfermedades con
extrema heterogeneidad como el cancer o patologias

con la capacidad de cambhiar y evolucionar de forma
rdpida, como podria ser el caso de las infecciones vira-
les pandémicas.

Par tantg, teniendo entonces en cuenta la gran ver-
satilidad de este tipo de terapias y la relativa rapidez con
la que estas se pueden diseriar y adaptar a las necesi-
dades imperantes, es posible que la incorporacion de
este tipo de estrategias terapéuticas pueda modificar
el esquema de atencién y tratamiento al paciente de
muchas enfermedades, sobre todo de aguellas que son
consideradas hoy en dia como huérfanas en cuento a
sus posihilidades de tratamiento.

Aligual que ocurre con la linea de evolucién tempo-
ral de otras aproximaciones terapéuticas revoluciona-
rias, el crecimiento hiperhdlico inicial es sequido de un
periodo de ralentizacidn en el cual se invierten esfuerzos
en mejorar la tecnologia inicial con el fin de adaptarla a
las necesidades y eliminar posibles efectos adversos. En
este sentido, una de las principales barreras que exis-
ten actualmente para trasladar a la prdctica clinica las
terapias basadas en oligonucledtidos es la necesidad de
proteger este tipo de moléculas de agentes de degrada-
cién externos Y de potenciar su eficacia y especificidad
al dirigirlos principalmente a los tejidos sobre los que
debhen ejercer su funcidn.

Son varias las caracteristicas fisicoguimicas de
este tipo de moléculas las que dictan la necesidad
de algun tipo de plataforma que facilite su entrada
y liberacidn en el interior de las células, destacando
de entre todas ellas su tamario y carga negativa, su
susceptibilidad a ser degradadas por ARNasas, su
rdpida eliminacidn por las vias excretoras, su poten-
cial inmunogeénico o su ineficiencia para escapar de
las vesiculas endolisosomales tras ser incorporadas
en el interior celular. Ademads, existen otra serie de
impedimentos evolutivos que dificultan la entrada



de estas moléculas al espacio citoplasmadtico, entre
los que destacan la barrera lipidica formada por la
membrana plasmadtica de las células y la presencia
de varios de los receptores encargados de reconocer
secuencias de este tipo de moléculas y desencadenar
una serie de respuestas defensivas.

Por lo tanto, para aprovechar el potencial terapéu-
tico de los tratamientos hasados en oligonucledtidos es
necesario desarrollar herramientas tecnoldgicas que
vehiculicen este tipo de moléculas para evitar su degra-
dacidn y les permitan
alcanzar el tejido diana
y evitar posibles efectos
secundarios.

Actualmente existen
diferentes alternativas
tecnoldgicas que per-
miten la vehiculizacién
y liberacidn de oligo-
nucledtidos en el inte-
rior celular. De entre
todas estas estrategias,
los vectores no virales,
basados principalmente
en componentes lipi-
dicos, destacan por su
biocompatibilidad, alta
capacidad de encapsu-
lacién y proteccion del
cargo, y su potencial
para adaptar sus carac-
teristicas fisicoquimicas
a las de las células a las
que dehen de ser dirigidas.

De entre los vectores lipidicos frecuentemente utili-
zados, los liposomas han sido la alternativa mas utilizada
para aumentar la soluhilidad de diferentes ingredientes
farmacéuticos activos (APIs), aumentar su estabilidad,
su vida media en circulacién o su biodistribucién. Asf,
generalmente los farmacos que mds se benefician de la
utilizacion de este tipo de estrategias son aguellos mas
lahiles y que son fdcilmente degradados frente a facto-
res externos, coma es el caso de los oligonucledtidas.

Sin embargo, durante los ultimos aros, las nano-
particulas lipidicas se han estahlecido como uno de los
sistemas de vehiculizacién més eficientes para la admi-
nistracion de peguenias moléculas, farmacos hasados
en ARN de interferencia o incluso de ARN mensajero
modificado. De forma simplificada podriamos decir que

las nanoparticulas lipidicas son vesiculas esféricas en
cuya composicion se utilizan, entre otros compaonentes,
lipidos ionizahles. Este tipo de lipido se caracteriza por
presentar carga positiva a pH dcidos, permitiéndaole por
tanto interaccionar con las cargas negativas de esque-
leto de fosfato de los oligonucleétidos formando comple-
jos con el mismo. No ohstante, este tipo de lipidos pierde
esta carga a pH fisioldgico, reduciendo por tanto los
posibles efectos téxicos que generalmente se relacionan
con la utilizacién de otro tipo de vectores lipidicos carga-
dos positivamente.

Asimismo, otra de
las caracteristicas que
determinan la gran ver-
satilidad de las nanopar-
ticulas lipidicas como sis-
temas de vehiculizacidn
es su capacidad para
adaptarse su farmacoci-
nética, biodistribucion o
capacidad de carga comao
vectores en funcién de
sus caracteristicas fisi-
coquimica, siendo los
principales factores a
modificar en este sentido
Su composicion, carga
superficial y tamaro.

En conclusidn, las
terapias hasadas en oli-
gonucledtidos  ofrecen
dos ventajas principales
sohre las terapias tradi-
cionales. En primer lugar, diversifican las estrategias
terapéuticas que se pueden incorporar a la clinica al
permitir modular la expresidn genética de forma espe-
cifica, pudiendo inhibir o promover diferentes rutas
moleculares implicadas en la etiologia de diferentes
enfermedades. Y, en sequndo lugar, a diferencia de las
estrategias convencionales, las terapias hasadas en oli-
gonucledtidos son capaces de adaptarse de forma mds
rdpida y eficiente al ritmo al que avanzan enfermeda-
des con un gran impacto en nuestra sociedad, como es
el cancer. Estos atributos situian a las terapias basadas
en oligonucledtidos en el punto de mira para el desarro-
llo de la medicina del futuro, siendo necesario integrar
en este tipo de estrategias la utilizacidn de sistemas de
liberacién para potenciar la eficacia y especificidad de
estas estrategias @
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