EDITORIAL

PROMESAS DE LA TERAPIA GENICA OCULAR

PROMISE OF OCULAR GENE THERAPY
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El principio de la terapia génica es sencillo: la
secuencia génica terapéutica se clona en un sistema
de expresion que es un ADN plasmidico no viral o
un vector viral. Una vez introducido en las células
destinatarias, el sistema de expresion desencadena
la produccién de la proteina codificada por el trans-
gén. En principio, es posible expresar cualquier
proteina mediante transferencia génica a las células
destinatarias. En la era posgenémica cada vez dis-
ponemos de mds informacién sobre el papel de
diversos genes y sus proteinas asociadas en la regu-
lacién de las funciones de células sanas y enfermas.
Esta informacién le proporciona a la comunidad
cientifica los genes para la terapia génica. Es impor-
tante sefialar que dicha terapia no se limita al trata-
miento de enfermedades hereditarias, y su propdsi-
to no es corregir defectos génicos en el genoma. Lo
que hace la transferencia génica es guiar a las célu-
las hacia la produccién de la proteina que le falta al
tejido enfermo.

Existen diversas modalidades de terapia génica.
Segin el método de transferencia génica, pueden
dividirse en terapias mediadas por vectores virales y
terapias no virales con nanoparticulas. Por otro lado,
la terapia génica puede transducir material génico a
las células con el objetivo de que produzcan la pro-
teina terapéutica para si mismas o bien la secreten al
tejido y las células circundantes, a semejanza de un
sistema de liberacion controlada de farmaco. Tam-
bién es posible transfectar las células fuera del orga-
nismo y trasplantarlas luego en el contexto de una
terapia celular o un trasplante quirdrgico.

La introduccién de genes por medio de virus es la
forma mads frecuente de administrar genes a las célu-
las destinatarias. La primera generacion de vectores
se basaba en adenovirus, pero su seguridad dejaba
que desear, por lo que en la actualidad se estdn estu-
diando otros vectores. En particular, los vectores
génicos basados en virus adenoasociados (AAV-2)
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gozan ya de gran aceptacion entre la comunidad
investigadora. E1 AAV introduce eficazmente el gen
en las células retinianas y la duracién del efecto tras
una sola inyeccién llega incluso a un afo. Por lo tan-
to, no es necesario realizar administraciones fre-
cuentes. Hasta el momento, tanto la seguridad de los
vectores AAV-2 como la eficacia de su transferencia
génica parecen satisfactorias. Se ha constatado el
restablecimiento de la funcion retiniana, e incluso de
la vision, en estudios en animales, y muy reciente-
mente también en seres humanos. En un pequefio
grupo de pacientes con degeneracion retiniana y pér-
dida de vision, ésta mejoré o se mantuvo sin cam-
bios en dos estudios independientes. Este es el pri-
mer informe que demuestra una mejoria clinica de la
vision en la degeneracién retiniana (1).

También se han empleado nanoparticulas para la
transferencia génica en el ojo. Sin embargo, pese a
que se han obtenido algunos resultados positivos,
dicha transferencia es poco eficaz in vivo. Parece
que las células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) son més faciles de transfectar que las de la
retina neurosensorial. La transfeccion de células del
EPR estd limitada por las barreras del humor vitreo
y de la retina neurosensorial, pero si es posible
transfectar células diferenciadas del EPR, secreta-
rén el producto del transgén durante un largo perio-
do de dos meses (2,3). Es interesante el hecho de
que, al parecer, el factor clave no es la mayor o
menor cantidad de ADN introducida en el ntcleo,
sino la actividad del transgén dentro de éste. La
transfeccion de células del EPR es una opcién inte-
resante porque, una vez transfectada con los genes
adecuados, esta capa celular podria secretar factores
neurotréficos dirigidos a la retina neurosensorial o
bien factores angiostaticos destinados a la coroides.

La terapia celular es una opcién muy atractiva
para el tratamiento de afecciones oculares. Puede
llevarse a cabo una transfeccion estable de las célu-
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las para que secreten la proteina de manera perma-
nente. La linea de células del EPR llamada ARPE-
19 parece adecuada para la microencapsulacion
prolongada. Presumiblemente, estas células pueden
mantenerse viables durante largos periodos porque
no necesitan multiplicarse (4). Es esencial que las
microcdpsulas tengan paredes lo bastante permea-
bles como para evitar que la proteina secretada,
pero atin no liberada, se acumule en su interior. Se
ha utilizado recientemente la tecnologia de encap-
sulacidon celular en ojos para lograr la secrecion de
factor neurotréfico ciliar (CNTF) en el vitreo (5). El
cilindro se implanta quirirgicamente a través de la
pars plana. Los resultados del ensayo clinico fueron
prometedores: se observd mejoria de la visién en
muchos pacientes con degeneracién retiniana.

Las perspectivas de la terapia génica ocular son
muy prometedoras. Se han obtenido los primeros
resultados clinicos positivos y estdn surgiendo
varias tecnologias nuevas, como los ARN interfe-
rentes pequefios (ARNip) y los microARN
(miARN) para el silenciamiento génico, los oligo-
nucledtidos llamados antagomires (antagonistas de
los miARN) para anular dicho silenciamiento, las
células pluripotentes inducidas y su modificacién
genética, y las técnicas para dirigir los genes a luga-
res especificos del genoma. Es interesante sefialar

que algunos farmacos basados en el silenciamiento
génico mediante ARNip (para el tratamiento de la
degeneracién macular asociada a la edad) son ya
objeto de ensayos clinicos de fase III. No cabe duda
de que, en el ambito de la terapéutica ocular, el des-
arrollo de novedosas terapias génicas y de medica-
mentos basados en genes avanza a buen ritmo.
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