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Terapia genica para
el tratamiento de la diabetes

tipo

La obesidad, definida como una acumu-
laciéon excesiva de grasa en varios 6rga-
nosy partesdel cuerpo, es una condicién
multifactorial, crénica y progresiva que
conduce a consecuencias metabdlicas y

psicosociales adversas. Debido al rapido
desarrollo y modernizacion global, que
han conducido a importantes cambios
en nuestro estilo de vida, como héabitos
de alimentacion no saludables, falta de
ejercicioy estrés, en los Gltimos 50 afos
los indices de obesidad han experimen-

2 y la obesidad

tado un fuerte ascenso, alcanzando ac-
tualmente niveles alarmantes que la han
convertido en una enfermedad de pro-
porciones pandémicas. Segln la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud, para el ano
2030 se estima que un 19% de hombres
y un 24% de mujeres desarrollardan obe- y»
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UNA VENTAJA DEL USO DE VECTORES VIRALES EN TERAPIA GENICA IN VIVO
ES QUE EVITA LAS ADMINISTRACIONES PERIODICAS DE LA PROTEINA TERAPEUTICA

» sidad, lo que supone mas de mil millo-
nes de adultos en todo el mundo (World
Obesity Atlas 2023. World Obesity Fede-
ration). Los porcentajes en nifios y ado-
lescentes no son menos alarmantes, con
un 17% de nifios y un 14% de nifas que
desarrollardn obesidad. Estas cifras son
incluso peores considerando que la obe-
sidad supone un factor de riesgo muy
importante para el desarrollo de otras
enfermedades. Asi, en 2019 la obesidad
contribuyé a nivel mundial en aproxima-
damente 5 millones de muertes por en-
fermedad cardiovascular, diabetes tipo
2 (DT2), cdncer, enfermedades neurolé-
gicas, enfermedades respiratorias créni-
cas y digestivas'.

OBESIDAD Y DIABETES TIPO 2

Una de las enfermedades mas fuerte-
mente asociada con la obesidad es la
DT2. Asi, se estima que alrededor del
90% de los casos de esta enfermedad se
atribuyen a un exceso de peso, y que la
obesidad aumenta 4 veces el riesgo de
desarrollar diabetes?. A nivel mundial, las
predicciones apuntan a que para el afno
2030, el ndmero de casos diagnosticados
de diabetes alcanzaréd los 643 millones
(International Diabetes Federation). En
Espaia, un estudio llevado a cabo por el
consorcio CIBERDEM (Centro de Investi-
gacién Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas)
establecié que el 30% de la poblacion
sufre de sobrepeso y tiene alguna alte-
racion en el metabolismo de carbohidra-
tos (proyecto Di@bet.es), y alrededor de
5 millones de personas sufren de DT2.
Econémicamente, la DT2 tiene un alto
impacto en los sistemas nacionales de
salud. Por ejemplo, en nuestro pafs, el
tratamiento de esta enfermedad junto
con sus complicaciones asociadas supuso
un coste de 5.447 millones de euros en
2014. Sin embargo, el verdadero coste
incluye también costes indirectos deri-
vados de la enfermedad, que podrian
aumentar esta cifra a 17.000 millones de
euros. Considerando todos estos ndme-

ros, se hace indispensable encontrar tra-
tamientos que permitan mitigar o curar
esta enfermedad. Sin embargo, los tra-
tamientos actuales para la DT2 son cos-
tosos para el sistema de salud y no han
conseguido disminuir su creciente inci-
dencia. Por lo tanto, es crucial avanzar en
el conocimiento de los mecanismos mo-
leculares que conectan la obesidad con
la diabetes para encontrar nuevas apro-
ximaciones y dianas terapéuticas para su
tratamiento.

ALTERACIONES METABOLICAS
INDUCIDAS POR OBESIDAD

Y SU IMPACTO EN EL DESARROLLO
DE DIABETES TIPO 2

La obesidad conlleva un aumento de la
disponibilidad de energia por parte del
organismo. Aunque en condiciones nor-
males el exceso de energia se almacena
en forma de grasa en el tejido adiposo,
que es un 6rgano especializado en ello,
en condiciones de obesidad, el gran ex-
ceso de energia sobrepasa la capacidad
del tejido de almacenar grasa y ocasiona
una serie de alteraciones morfolégicasy
moleculares que conducen a su disfun-
cién. Por un lado, la grasa que no puede
ser almacenada en el tejido adiposo se
acumula en otros tejidos no disefados
para ello, como el musculo o el higado.
Esta condicién se conoce como acumu-
lacién ectdpica de grasa, que desen-
cadena una serie de alteraciones que
conllevan a la apariciéon de resistencia
a la insulina, que es un factor clave en
el desarrollo y la patogénesis de la DT2.
Por otro lado, la obesidad induce hiper-
trofia e inflamacién principalmente del
tejido adiposo, con mayor presencia de
macréfagos activados y otras células in-
munolégicas proinflamatorias. Esto con-
duce a una mayor secrecién de citoqui-
nas proinflamatorias que contribuyen
a la resistencia a la insulina en tejidos
periféricos y a la disfuncion de la célu-
la B pancredtica®. En su conjunto, todas
estas alteraciones conducen a una dis-

minucién de la captacién de glucosa en
musculo y tejido adiposo, y a un aumen-
to en la produccién hepética de glucosa
favoreciendo niveles elevados de gluco-
sa en sangre (hiperglucemia). Ademas,
el aumento en la liberacién de acidos
grasos por el tejido adiposo, que llega-
rén a otros tejidos, contribuird adn mas
a generar resistencia a la insulina en los
mismos. El pancreas, en un intento de
vencer esta hiperglucemia secreta mdas
insulina, llegdndose a un estado de hi-
perinsulinemia. Esta situacién perpetua-
da en el tiempo lleva a un agotamiento
y disfuncién de la célula B pancreatica,
que finalmente dejard de producir insu-
lina, llegando al estado de diabetes es-
tablecida.

; QUE ES LA TERAPIA GENICA?

La terapia génica consiste en la trasfe-
rencia de material genético a células de
un organismo (uno o varios tipos celula-
res) como herramienta terapéutica de
una enfermedad. El objetivo es restable-
cer la funcién de un gen mutado o de-
fectuoso, introducir una nueva funcién
o interferir con una funcién ya existen-
te. En el disefio de una terapia génica
se deberdn, por tanto, tener en cuenta
tanto el material genético a transferir,
como el método de transferencia y el
tipo celular diana del tratamiento.

El objetivo final de las diferentes estra-
tegias de terapia génica es la correccidon
del gen o la proteina deficiente median-
te la administraciéon de la propia protei-
na recombinante correcta o gracias a la
produccion de la proteina por las células
que han recibido el gen correcto por te-
rapia génica. La aplicaciéon de la terapia
génica tiene especial interés cuando no
es necesario una restauracién completa
de la actividad normal de la proteina final
o cuando no es necesario la modificacion
de todas las células del organismo.

Aunque inicialmente la terapia génica

se centré en enfermedades hereditarias »



w
kY
2
o
=
=
S
=

INVESTIGACION / N 86 abril 202

» monogénicas, actualmente su aplicacion
se hadescrito también paradiversas pato-
logias como el cancer, diabetes, obesidad
o incluso enfermedades neuroldgicas. La
Sociedad Espafnola de Terapia Génica y
Celular recoge los principales estudios
clinicos activos que se estadn llevando
a cabo en Espafna en humanos (www.set-
gyc.es/ensayos-clinicos-en-espana).

En cuanto al método de transferencia,
se han descrito diferentes estrategias de
terapia génica como la introduccién del
material genético por métodos fisicos
como la electroporacién o la terapia de
reemplazo enzimética (enzyme replace-
ment therapy) donde la proteina enzima-
tica se administra peridédicamente como
una proteina recombinante. Sin embar-
go, el método maés utilizado de terapia
génica es mediante el uso de vectores
virales genéticamente modificados para
evitar su patogenicidad.

TERAPIA GENICA CON VECTORES
VIRALES

La transferencia génica mediante vecto-
res virales incluye el uso de adenovirus,
retrovirus, lentivirus o virus adeno aso-
ciados (adeno-associated virus, AAVS), en-
tre otros.

La administracion del gen a través de vec-
tores virales se puede llevar a cabo.

1) in vitro, donde la transferencia génica
se realiza directamente en el cultivo celu-
lar del tejido a estudiar y donde se utili-
zan generalmente adenovirus.

2) in vivo, donde la transformacién celu-
lar tiene lugar dentro delindividuo al que
se le administra la terapia y donde se uti-
lizan por ejemplo los AAVs.

3) ex vivo, donde la modificacién celular
se lleva a cabo a partir de una biopsia del
tejido del individuo y posteriormente se
le implantan las células ya transforma-
das. Un ejemplo de vectores virales utili-
zados ex vivo son los lentivirus (Figura 1).

Una de las ventajas del uso de vectores
virales en terapia génica in vivo es que
evita las administraciones periddicas de
la proteina terapéutica ya que son las
propias células del organismo las que
producen la proteina terapéutica. Los
AAVs presentan ventajas interesantes
para su uso in vivo tanto en ensayos pre-

In vitro

FIGURA 1. Terapia génica con vectores virales

clinicos con modelos animales como en
estudios clinicos en humanos ya que son
no patogénicos, capaces de transducir
tanto células en division como quies-
centes, permiten una expresiéon a largo
plazo del gen terapéutico, se pueden
obtener grandes cantidades y a alta
concentracién y existen diferentes se-
rotipos con diferentes tropismos para
dirigir la expresién del gen a tejidos es-
pecificos. Como limitacién se destaca
que tienen una baja capacidad de clo-
naje aceptando material genético de
como méaximo 4,7 kilobases. Los AAVs
se pueden administrar sistémicamente
(via intravenosa), de manera local con
inyecciones en el propio tejido o inclu-
so en el sistema nervioso central (via
una inyeccién intraparenquimal o via
el Fluido cerebrospinal). Los AAVs han
sido utilizados en ensayos clinicos desde
mediados de los afios 90 sin reportarse
efectos adversos*. Mas de 3.000 pacien-
tes han participado en estos estudios
con diferentes dosis y diferentes vias de
administracién dirigidas a higado, mus-
culo esquelético, cerebro y ojo. Por tan-
to, la terapia génica con AAVs es una
estrategia robusta para el tratamiento
de diferentes patologias.

TERAPIA GENICA EN DIABETES TIPO 2
Y OBESIDAD

La obesidad y sus enfermedades metabé-
licas asociadas como la DT2 son multifac-
toriales. Esto hace que su estudio y poten-
ciales terapias sean un reto tanto para la
investigacién como para la medicina y la
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salud. A pesar de ello se han descrito dife-
rentes estudios preclinicos prometedo-
res que se destacan a continuacion.

Mediante el uso de AAVs para expresar
el gen Fgf21 (Fibroblast Growth Factor
21) en higado, tejido adiposo o musculo
esquelético se ha conseguido que mo-
delos de ratones con obesidad inducida
tanto genéticamente como por dieta
sean capaces de reducir el peso, la infla-
macién y el higado graso®. También se
produjo una mejora en la resistencia a la
insulina que desencadena el desarrollo
de la DT2 y el envejecimiento saludable.
Mediante la terapia génica el animal era
capaz de producir de manera continua
la hormona FGF21 que regula el funcio-
namiento correcto a nivel energético en
diversos tejidos.

Con una Unica inyeccién de AAVs que ex-
presaba una forma permanentemente
activa del gen Cpt1a (Carnitine Palmito-
yltransferase 1A) en higado de modelos
animales de obesidad también se ha con-
seguido reducir el peso, la inflamacién,
la esteatosis hepatica, la resistencia a la
insulina y la diabetes® 7. La proteina en-
zimdtica CPT1A regula la oxidacién de
lipidos permitiendo eliminar el exceso
de grasas presentes en la obesidad. Con
esta misma proteina recientemente se
ha demostrado su aplicacién ex vivo con
lentivirus®. En este caso se implantaron
subcutdneamente en animales con obe-
sidad células madre derivadas de tejido
adiposo y modificadas para expresar la
forma activa de CPT1A de manera que »
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ASI, SE ESTIMA QUE ALREDEDOR DEL 90% DE LOS CASOS DE ESTA ENFERMEDAD
SE ATRIBUYEN A UN EXCESO DE PESO, Y QUE LA OBESIDAD AUMENTA
4 VECES EL RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES

» se consiguid reducir el peso, la diabetes, esteato-
sis hepética y los niveles de colesterol. Este estudio
permite postular por una medicina personalizada y
un trasplante autélogo donde tras una biopsia del
paciente se puedan modificar las células aisladas me-
diante terapia génica e implantarlas de nuevo en el
propio paciente.

Otros estudios han utilizado también AAVs para ex-
presar diferentes genes mediante terapia génica
consiguiendo una mejora en la resistencia a la insu-
linay la obesidad en roedores, como por ejemplo los
trabajos de Casanay Davidsohn? '°,

Tras estos ejemplos de resultados esperanzadores en
ensayos preclinicos, los siguientes pasos serian pro-
bar y optimizar estas terapias en animales de mayor
tamano (ej. primates) para, después, comenzar con
los ensayos clinicos en pacientes.

LIMITACIONES DE LA TERAPIA GENICA CON VEC-
TORES VIRALES

Estudios preclinicos tanto en roedores como en pri-
mates han probado la eficacia y sequridad de la te-
rapia génica con vectores virales como los AAVs. Sin
embargo, hay diferencias considerables entre las
diferentes vias de administracién en cuanto a los
riesgos asociados al procedimiento, las dosis reque-
ridas del vector viral, la sensibilidad al efecto de los
anticuerpos neutralizantes presentes en la sangre
que puedan bloguear la transduccién de los AAVs y la
potencial toxicidad. D

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La correccion del defecto genético en todas las células de
un 6érgano normalmente no es necesaria ya que la correccion
de un limitado numero de células puede producir suficiente
cantidad de proteina activa disponible para células vecinas,
otras células presentes en el tejido o incluso otros drganos si
la proteina alcanza fluidos como la sangre. Esta es una clara
ventaja del uso de la terapia génica donde no se modifican
todas las células de un organismo.

Estudios en modelos animales han proporcionado evidencias
que apoyan la eficacia y seguridad de la terapia génica para
la terapia de la obesidad y la diabetes tipo 2. Esto garantiza
en gran medida la proyeccion de su eficacia en humanos. Se
ha de tener en cuenta que las comparaciones entre los estu-
dios preclinicos y clinicos no son tan directas y se deberan
primero optimizar diferentes aspectos como los criterios de
inclusion, diseno de protocolos, o la fabricacion a escala de
los vectores. Por tanto, los futuros estudios clinicos dirigidos
a una terapia génica en obesidad y diabetes tipo 2 deberian
enfocarse en qué estrategia de transferencia génica conlleva
el mayor beneficio clinico y el menor riesgo.
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