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|AEVOLUCION DE LA TERAPIA GENICA

Huace ya mds de treinta anos que Se iniciaron los primeros ensayos clinicos de terapia génica. A
pesar de las grandes promesas y las elevadas expectativas que Se depositaron en esta nueva
discipling, durante una década los resultados de aquellos intentos iniciales fueron totalmente

negativos.

en Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR)

Huho gue esperar hasta el afio 2000 para gue se
publicara el primero ensayo exitese, en una rara forma
de inmunodeficiencia primaria (X-SCID), a la que muy
pronto siguieron otras. Algunas de aguellas victorias
no estuvieron exentas de problemas, en ocasiones muy
serigs, que enlentecieron su progreso, pera de los fraca-
sos se suele aprender mas que de los éxitos, de manera
que, con redoblados esfuerzos, en los anos siguientes la
comunidad cientifica y médica especializada comenzd
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por fin a vislumhrar luz al final del tinel y, schre todo
a partir de los ultimos 10 anos, los éxitos en los ensa-
yos clinicos se han ido acumulando a un ritmo cada vez
mads rapido, de manera gue en este momento ya existen
varios medicamentos de terapia génica aprohados por
las principales agencias reguladoras (la EMA, europea,
yla FDA, americana).

En funcidn de cdmo se utilizan los vectores, los vehi-
culos para introducir material genético en las células



0 tejidos diana, y también del tipo de vector utilizado,
podemos distinguir dos grandes modalidades de tera-
pia génica, la terapia in vivg, en la que los vectores se
administran directamente al paciente, sea de forma
local o sistémica, y la terapia génica ex vivg, en la que
las células o tejidos diana se aislan del paciente y se
modifican genéticamente fuera de éste para finalmente
ser infundidas o trasplantadas de nuevo a los pacientes.
Esta clasificacién ha configurado distintos modelos de
éxito. Para la terapia ex vivg, las células diana han de
ser necesariamente cultivahles y trasplantahles, y sue-
len ser en la mayoria de casos células madre hematopo-
yéticas o células T, cuya transduccidn requiere normal-
mente de vectores integrativos (g-retrovirus, lentivirus).
En este dmhito ya exis-
ten en el mercado pro-
ductos aprobados para
tratar pe. inmunode-
ficiencias primarias o
anemias  hereditarias
como la b-talasemia, ast
como diversos produc-
tos basados en células T
modificadas con recep-
tares de antigeno quime-
ricos (CAR-T cells) orien-
tados a la inmunoterapia
en oncologia. También
estdn en fase de ensayo
clinico otros productos
de terapia génica para
tratar diversas inmuno-
deficiencias primarias, la
anemia falciforme o la anemia de Fanconi tipo A (este
ultimo proyecto liderado a nivel internacional por cien-
tificos del CIEMAT, Madrid). Por lo que respecta a la
terapia génica in vivg, va dirigida principalmente a teji-
dos diana relativamente poco proliferativos y emplea
sobretodo vectores no integrativos como los virus ade-
noasaciados (AAV). En esta modalidad, los principales
modelos de éxito que se han descrito hasta el momento
son los que han utilizado como diana la retina, el higado,
la médula espinal o el musculo esquelético. Asf, se han
publicado numerosos ensayos clinicos con resultados
positivos en diversas enfermedades hereditarias y ya
se han aprohado y comercializado productos de terapia
génica para enfermedades como la amaurosis de Leber,
la atrofia muscular espinal o la hemofilia A, mientras
que otros como los que estén dirigidos a tratar una
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anos, los éxitos en los ensa-
yos clinicos se han ido acu-

mulando a un ritmo cada

vez mds rapido’

enfermedad genética tan prevalente como la distrofia
muscular de Duchenne (/3600 varones) se encuen-
tran en fases de ensayo clinico muy avanzadas.

Aunque la mayorifa de productos de terapia génica
ya aprobados por la EMA y la FDA, y también los que
estdn usandose en los ensayos clinicos, estan basados
en vectores virales, su empleo tiene importantes limita-
ciones. Los vectores integrativas (g-retrovirus o lentivi-
rus), usados principalmente en terapias génicas ex vivo,
pueden insertarse en regiones del genoma cercanas
a oncogenes Y transactivarlgs, o hien inactivar genes
supresores de tumares, 1o gue supone un potencial
riesgo oncogeénico. Esta oncogénesis ya se ha descrito
en algunos casgs, si bien los vectores mds modernas
inclugen diversos ele-
mentos que los hacen
razonahlemente mucho
mas seguros. Por lo que
respecta a los vectores
no integratives, funda-
mentalmente los deriva-
dos de los AAV, que son
con diferencia los mas
utilizados en terapias in
vivo, por el momento No
pueden  administrarse
a personas que tengan
anticuerpos  neutrali-
zantes (AcN) frente a
estos virus, lo que supo-
nen aproximadamente
el 40% de la poblacion.
Ademas, el 100% de las
personas que reciben una inyeccidn de estos vectores
desarrollan estos anticuerpos neutralizantes, lo gue
impide gue se puedan administrar una sequnda vez. Por
una parte, se estan ensayando pautas que produzcan
una ventana de Inmunosupresion que permita admi-
nistrar los vectores de una forma segura y eficaz. Una
de las mds prometedaras es el empleo de una proteasa
de degrada las inmunoglohulinas C (IgG), y que reduce
de manera drdstica pero transitoriamente la cantidad
de anticuerpos circulantes. Ademds, actualmente se
estdn investigando estrategias para solventar estas
limitaciones, incluyendo el desarrollo de nuevos vecto-
res optimizados por ejemplo para atravesar la harrera
hematoencefdlica 0 que posean tropismos aumentados
por drganos o tejidos especificos como el higado o el
musculo esquelético.
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Con todo, los ultimes anos han sido prédigos en la
aparicion y desarrollo de nuevos sistemas de vectores
no virales, como son distintos tipos de nanoparticulas
lipidicas o poliméricas, que evitan algunos de los proble-
mas asociadaos a los vectores virales usados en terapias
in vive, como la inmunogenicidad (pe. los hasados en
AAV), por lo que tedricamente podrian administrarse
repetidamente 0 ser usados en personas que hayan
tenido contacto previo con esos mismos virus. Un ejem-
plo de éxito de este tipo de vectores han sido las vacu-
nas de RNA, como las que se han utilizado con éxito en
la actual pandemia producida por el virus Sars-Cov-2.
Oficialmente, las vacunas geneéticas no se consideran
terapias génicas, aunque en realidad podrian conside-
rarse como tales ya que no son otra cosa que maléculas
con informacion genética que son administradas a per-
sonas con finalidades médicas.

En estas terapias comentadas basadas en vectores
convencionales, el material genético administrado o hien
permanece en forma episomal en el nucleo de las células
transducidas (p.e. con los vectores AAV), o hien se inte-
gra en el genoma de una forma aleatoria o semialeato-
ria (p.e. cuando se usan lentivirus). Sin embargo, en los
ultimos anos han aparecido nuevas herramientas gue
pueden ser dirigidas a dianas especificas del genoma,
y modificarlas in situ. Estas nuevas tecnologias, conoci-
das en conjunto como edicidn génica, abren una nueva

forma, mucho mas precisa, de modificar la informacién
genética o epigenética de las células, que algunos han
denominado terapia génica 2.0. Entre estas herramien-
tas de edicidn destacan las meganucleasas, las “nuclea-
sas en dedos de zinc” (ZFN), las “nucleasas de activi-
dad similar a activadores de transcripcién” (TALEN),
0 las “repeticiones palindrémicas cortas agrupadas 4
regularmente interespaciadas” (CRISPR). Se trata de
nucleasas gue contienen elementos de reconocimiento
de secuencias genéticas concretas, § que unicamente se
activan cuando reconocen y se unen a estas secuencias
diana, pudiendo ser disefiadas “a medida” para dirigirlas
a sitios especificos del genoma en los que pueden cortar
la doble cadena de ADN, lo que activara la maquinaria
reparadora del ADN celular, pues de no ser reparadas,
estos cartes resultan letales para la célula. Esta repara-
cién puede ocurrir de dos formas, en presencia de molé-
culas de ADN gue contengan secuencias homadlogas a
las regiones que flanquean el punto de corte, se puede
producir una insercidn limpia de la secuencia de estas
moléculas de ADN donador justamente en el punto
de corte. Esta seria la llamada reparacidn basada en
homologia, la mas precisa y en general la mas deseada.
Alternativamente, en ausencia de estas moléculas
donadoras, la reparacidn se basa en otro mecanismao
reparador, mucho menos preciso, que introduce inser-
ciones y/o deleciones (indels), y por tanto mutaciones,
y que se denomina “unién de extremos no homdlogos”
(NHE]). En general, estos sistemas de edicidn permiten
una terapia génica dirigida, y podrian soslayar algunos
de los inconvenientes de las terapias no dirigidas con-
vencionales, aungue también tienen limitaciones, como
la posibilidad de gque hagan modificaciones en lugares
no deseados (efectos off target). En el caso de los siste-
mas hasados en CRISPR, las nucleasas utilizadas (p.e.
Cas9 o Casl2) pueden realizar cortes en la dohle cadena,
pero tamhién existen versiones modificadas que cortan
una sola cadena de ADN o que estan totalmente despro-
vistas de actividad catalitica, y que pueden ser utiliza-
das, unidas a otros enzimas (p.e. modificadores de hases
nitrogenadas, modificadores epigeneéticas, 0 transcrip-
tasas reversas), Unicamente para dirigir estas activida-
des enzimadticas a lugares concretos del genoma, lo que
amplia el espectro de funcionalidades a nuevas modali-
dades de modificacion genética como la edicidn de bases,
el llamado “prime editing” o la edicién epigenética, que,
junto al desarrollo de nuevos vectares, en especial 1os no
virales, prometen revolucionar en los préximos anos la
manera de entender y de hacer terapia génica @
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