Terapias génicas

LA EDICION DE BASES: UNA
PROMETEDORA VIA TERAPEUTICA
CON GRANDES INNOVACIONES

Las terapias celulares y génicas (CGT por sus siglas en inglés) comprenden un
conjunto de enfoques terapéuticos moleculares novedosos que consisten, por
ejemplo, en corregir el ADN para tratar una enfermedad genética o modificar células
del sistema inmunitario para atacar tejido enfermo de forma especifica.
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Los avances recientes en terapias celulares y génicas
han abierto las puertas a opciones de tratamiento que
resultan prometedoras ya que tienen el potencial para
curar pacientes que padecen enfermedades raras y tras-
tornos cronicos, como el cancer, en lugar de solo tratar
sus sintomas. @

La correccién de la secuencia genética mediante la
edicion a nivel genodmico, la eliminaciéon (*knock out”),
represion o aumento de un gen a nivel de ADN o ARN o la
insercion de un gen de sustitucion o secuencia de control
permite a los cientificos abordar la causa del trastorno de
raiz. Estos enfoques pueden utilizarse para crear terapias
que estimulen una respuesta inmunitaria contra las célu-
las diana, como la terapia de linfocitos T con receptor de
antigeno quimérico (CAR-T, por sus siglas en inglés), o
para reemplazar la funcién de las células enfermas pro-
porcionando un tratamiento mas duradero o incluso la
cura en pacientes que viven con una enfermedad cré-
nica.®@®

Por ejemplo, la educacion de las células inmunitarias
del propio organismo para que reconozcan y combatan
las células cancerosas, se conoce como terapia CAR-T
y ha revolucionado el tratamiento de los canceres de
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transmision sanguinea, como los linfomas. Este proceso
comienza con el aislamiento de los linfocitos T (células
encargadas de defender al organismo) de los propios
pacientes o de un donante; luego, a estas células se les
transfecta la informacion para reconocer y combatir las
células tumorales mediante un vehiculo de transferencia
genética o “vector”, que les permite expresar en su super-
ficie receptores de antigeno quimérico (CAR) especificos
del cancer.® Estas células modificadas genéticamente
son reinfundidas en el torrente sanguineo, donde desen-
cadenan una respuesta inmunitaria frente al antigeno de
la célula cancerosa; lo que, en muchos casos, conduce a
una remision completa y duradera.

Le edicién de bases ofrece correcciones multiples y
simulténeas, manteniendo, gracias a su precision y facili-
dad de uso, un perfil de seguridad significativamente mas
elevado que sus predecesoras, las tecnologias basadas
en CRISPR. En comparacion con las tecnologias CRISPR
tradicionales (en espafiol Repeticiones Palindrémicas
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Cortas Agrupadas y Regularmente Espaciadas), que
crean roturas de doble cadena en el ADN que pueden
provocar un cambio genético a partir del mecanismo de
reparacion del ADN de la célula, este nuevo sistema de
edicion utiliza una enzima Cas modificada que solo corta
una de las cadenas del ADN, y una deaminasa para rea-
lizar un cambio de base especifico en la cadena de ADN
intacta.

De esta forma se permite un mayor control de la alte-
racion genética y la correccion de bases y, consecuente-
mente, se disminuye el riesgo de comprometer la funcio-
nalidad y viabilidad de la célula.

Ademas, ya que la edicion puede realizarse simulta-
neamente en lugar de secuencialmente debido a que
no utiliza roturas de doble cadena en el ADN, se espera
que este enfoque reduzca el tiempo necesario para crear
terapias.

Un ejemplo de edicion de bases es nuestro sistema Pin-
point, que ha demostrado ser capaz de eliminar proteinas
inmunogénicas e introducir un CAR diana en una misma
reaccion de edicion, creando una linea celular CAR-T
funcional y eficaz capaz de eliminar células tumorales.
Actualmente se esta estudiando mas a fondo de esta tec-
nologia en inmunoterapia contra el cancer para la creacion
de células CAR-T alogénicas universales y listas para usar,
con el objetivo de lograr que los tratamientos CAR-T sean
mas seguros, mas rapidos de fabricar y menos costosos.

Otros estudios estan evaluando el potencial de las tec-
nologias de edicion de bases para corregir las variacio-
nes en un solo nucledtido (SNV por sus siglas en inglés)
implicadas en la patogénesis de enfermedades genéticas
como la distrofia muscular de Duchenne y la progeria de
Hutchinson-Gilford.

Con los avances y prometedores resultados observados
hasta la fecha en la edicion de bases, los investigadores
siguen trabajando en la aplicaciéon de estas tecnologias
en la clinica, ya que tienen potencial para transformar las
terapias celulares y génicas destinadas a pacientes que
esperan curas que les cambien la vida.

La terapia celular y génica es un drea que seguira evolucio-
nando, a medida que las innovaciones tecnoldgicas sigan
permitiendo a los investigadores realizar mejoras continuas.
Y es probable que en los préximos afios se produzcan avan-
ces en los sistemas de administracion de cargas terapéuti-
cas, a través de vectores viricos y no viricos, que ayudaran
a que se consiga una mayor eficacia en el transporte de
dichas cargas, a dosis mas bajas que resulten seguras.
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