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                                Conceptos y T&eacute;cnicas de Biotecnolog&iacute;a I
FBMC-FCEN-UBA 2012
Estrategias de las Terapias G&eacute;nicas II
Gerardo C. Glikin
Unidad de Transferencia Gen&eacute;tica
Instituto de Oncolog&iacute;a “&Aacute;ngel H. Roffo”
Universidad de Buenos Aires
C&aacute;ncer
Patolog&iacute;a degenerativa resultante de la interacci&oacute;n
de factores ambientales y gen&eacute;ticos:
• C&eacute;lulas con patr&oacute;n de crecimiento anormal
• Expresi&oacute;n incorrecta de genes espec&iacute;ficos
(oncogenes y genes supresores)
• Tolerancia inmunol&oacute;gica
• Segunda causa de muerte en pa&iacute;ses
industrializados (primera entre las mujeres)
Some Cancer Related Pathways (6 of 36)
Activation of cAMP-Dependent PKA
Cytokine Network
Cyclins and Cell Cycle Regulation
Cellular Apoptosis Pathway
p53 Signaling
DNA Repair Mechanisms
C&aacute;ncer
TRATAMIENTOS
LIMITACIONES
Cirug&iacute;a y
radioterapia
Tejido tumoral remanente raramente curan pacientes con
c&aacute;ncer diseminado
Quimioterapia
Baja tolerancia de los tejidos
sanos - Elimina indiscriminadamente todas las c&eacute;lulas en divisi&oacute;n
Inmunoterapia
Baja inmunogenicidad Inmunosupresi&oacute;n tumoral
Terapia G&eacute;nica del C&aacute;ncer
Estrategias
• Sensibilizar c&eacute;lulas tumorales con genes suicidas
• Reforzar c&eacute;lulas sanas para quimioterapia
• Inhibir expresi&oacute;n de oncogenes con asRNA
• Transferir genes supresores sanos
• Inhibir angiog&eacute;nesis
• Estimular la respuesta inmune:
- Vacunas terape&uacute;ticas y/o preventivas :
aumentando la presentaci&oacute;n de ant&iacute;genos
produciendo secreci&oacute;n local de citokinas
expresando mol&eacute;culas co-estimulatorias
Timidina kinasa del virus herpes simplex
HSV-TK
→
GCVMP + ADP
GCV + ATP
CELL-TK
GCVMP + ATP
→
GCVDP + ADP
Guanosina
CELL-TK
GCVDP + ATP
→
GCVTP + ADP
DNA pol
dNTPs + GCVTP ⁄⁄ DNA
Ganciclovir
Sensibilizar c&eacute;lulas tumorales con genes suicidas
•Reforzar c&eacute;lulas sanas para quimioterapia
(MDR gene)
Estimular la respuesta inmune
This trial scheme is an example of the potential for future investigation, using treatment of early-stage colorectal cancer (CRC) as
the model. It combines current approaches to gene therapy that have distinct mechanisms of action. Replication-competent
adenoviruses encoding enzymes and the prodrugs that they activate are administered via the portal vein, and an anti-CEA
vaccination is given subcutaneously. By initiating therapy immediately after surgery, when residual tumour burden is minimal and
there are fewer drug-resistant tumour-cell clones, there is an increase in the possibility of CRC cure. Avipox-CEA, fowl pox virus
encoding carcinoembryonic antigen; CD, cytosine deaminase; 5-FC, 5-fluorocytosine; GM-CSF, granulocyte–macrophage
colony-stimulating factor; IL-2, interleukin-2; NTR, nitroimidazole reductase; RB, retinoblastoma.
• Medicina preventiva
Posible mecanismo de inducci&oacute;n de respuesta inmunitaria por DNA
Vacunas DNA
TERAPIA G&Eacute;NICA: METODOLOGIA
• Vectores virales
• Vectores no virales
Direccionamiento de vectores
• Via de administraci&oacute;n
• Receptores celulares
• Promotores espec&iacute;ficos de tejido
Schematic representation of lipoplex formation and trafficking to
the target cell nucleus
1 Spontaneous self-assembly of vector/DNA complex (lipoplex)
2 Endocytosis – encapsulation of lipoplex into endosome
3 Endosomal escape before degradation of DNA
4 Trafficking of DNA to perinuclear region and nuclear ingress
5 Nuclear expression of the transfected DNA
El proceso de desarrollo de nuevos medicamentos
Protocolos Cl&iacute;nicos
Para evaluaci&oacute;n de nuevos medicamentos o tratamientos
• Fase I: primer grupo de pocos individuos en los que se
eval&uacute;a seguridad, rango seguro de dosis y se identifican
efectos colaterales.
• Fase II: segundo grupo m&aacute;s numeroso que permitir&aacute;
evaluar eficacia y seguridad.
• Fase III: tercer grupo a&uacute;n m&aacute;s numeroso para confirmar
efectividad, monitorear efectos colaterales, comparar con
otros tratamientos comunes y colectar informaci&oacute;n que
permitir&aacute; el uso seguro.
• Fase IV: Esudios realizados sobre la droga ya en el
mercado para obtener informaci&oacute;n sobre efecto en
poblaciones diversas y efectos colaterales asociadas al
uso prolongado.
DRUGS R&amp;D
Investigational New Drug application: (IND)
New Drug Application: (NDA)
Biotech Drug Development Process
Total CT Approved June 2012: 1843
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