Terapia génica para luchar contra la enfermedad de Wilson

> Centro de Investigacion Medica Aplicada, en Pamplona.

Nuestra relacién con la Fundaciéon per amor a I’'art comenzé de en septiembre del 2012, con la
formacién del “Equipo Wilson” como grupo de investigacion integrado en el programa de terapia
génica de la Fundacion para la Investigacion Médica Aplicada (FIMA). El equipo liderado por los
investigadores Jesus Prieto, Rubén Hernandez-Alcoceba y Gloria Gonzdlez Aseguinolaza y
compuesto por los investigadores Oihana Murillo, Daniel Moreno y Cristina Gazquez tenia como
objetivo desarrollar un protocolo de terapia génica para la enfermedad de Wilson. En el transcurso
del proyecto se han unido dos nuevos investigadores noveles, Nerea Zabaleta y David Salas.

El proyecto comenzd con la puesta en marcha y caracterizacidén exhaustiva de un modelo de ratdn
de la enfermedad de Wilson para en el cual testar los vectores de terapia génica que ibamos a
testar. Durante el primer afio 2012-2013 conseguimos sacar adelante la colonia de ratones y
realizamos distintas construcciones del genoma viral portador del gen terapéutico. Desarrollamos
técnicas in vitro que nos permitieran analizar la funcionalidad de las construcciones y pusimos en
marcha las técnicas necesarias para poder monitorizar la patologia de la enfermedad en animales,
para ello contamos con la colaboracion del departamento de bioquimica de la Clinica Universidad
de Navarra (CUN) por parte de los Dres Ignacio Monreal y Debora Martinez-Espartosa, el
departamento de edafologia del la Universidad de Navarra (UNAV) por parte del Dr Iiiigo Navarro
Blasco y el departamento de morfologia e imagen de la FIMA, por par de la Dra Laura Guembe.
Durante el segundo afio, 2013-2014, comenzamos a analizar la eficacia terapéutica de nuestros
vectores de terapia génica en el los ratones. En estos estudios pudimos comprobar que un vector
viral basado en el virus adenoasociado (AAV) y portador del gen que codifica la versidn correcta de
la proteina ATP7B corrige el origen y revierte los sintomas de la enfermedad; este trabajo ha sido
publicado recientemente en la prestigiosa revista Journal of Hepatology y ha tenido una excelente
acogida en el campo.

Una vez determinada la factibilidad de la terapia hemos seguimos (2014-2015) trabajando en la
optimizacién de la terapia, construyendo formas mas activas de la proteina terapéutica,
determinando el mejor vector AAV para la correccién de los hepatocitos humanos y la forma
6ptima para su administracién. Ademas nuestro trabajo continla analizando la eficacia del
tratamiento en fases mas avanzadas de la enfermedad y en combinaciéon con los tratamientos
convencionales, con la idea de acercarnos mas a la situacién del paciente.

En estos momentos estamos trabajando en, completa la caracterizacién de la eficacia terapéutica
del vector, la farmacologia, su biodistribucién y la tolerabilidad del tratamiento en modelos pre-
clinicos, los siguientes pasos serdn: 1) obtener autorizacién por parte de las entidades reguladoras;
2) producir el vector en condiciones GMP (Good Manufacturing Practices) llevando a cabo los
analisis necesarios para cumplir los criterios de seguridad del producto que permitan su uso
clinico; 3) Administrarlo a pacientes en un ensayo clinico fase I.



