LA INTRODUCCION DE UN “SENSOR DE GLUCOSA” ELIMINA LOS SINTOMAS DE LA
ENFERMEDAD

Consiguen curar la diabetes tipo 1 en perros

Investigadores de la Universidad Auténoma de Barcelona han conseguido
curar completamente la diabetes tipo 1 en perros mediante una unica sesion
de terapia génica. Es la primera vez que se consigue curar la enfermedad en
animales grandes, un paso fundamental para la aplicacion de la terapia en
humanos.
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El equipo de investigacion de la UAB, liderado por la doctora Fatima Bosch (en el centro de la

fotografia), con dos perros curados de la diabetes mediante terapia génica. / Pierre Caufapé.

Un grupo de investigacién de la Universidad Auténoma de Barcelona (UAB),
liderado por la profesora Fatima Bosch, ha demostrado por primera vez que
es posible curar la diabetes en animales grandes con un solo tratamiento
mediante terapia génica. Segun publican esta semana la revista Diabetes,
después de un solo tratamiento de terapia génica los perros recuperan su
estado de salud y dejan de padecer los sintomas de la diabetes. El
seguimiento se ha realizado durante mas de cuatro afos en algunos
ejemplares, y en ningun caso han reaparecido los sintomas de la
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enfermedad.

"La terapia es muy poco invasiva. Consiste en una sola sesion de diversas
inyecciones en las patas traseras del animal mediante agujas sencillas,
utilizadas comunmente en tratamientos de estética", aseguran los expertos.

Mediante estas inyecciones se introducen vectores de terapia génica con un
doble objetivo: expresar el gen de la insulina, por un lado, y de la
glucoquinasa, por otro. La glucoquinasa, una enzima, actiia como un
regulador de la captacion de glucosa de la sangre. Cuando ambos genes
actuan simultdaneamente hacen la funcion de un “sensor de glucosa”,
consiguiendo una regulacion automatica de la captacion de la glucosa de la
sangre y reduciendo asi la hiperglucemia diabética (el exceso de glucosa
asociado a la enfermedad).

“El estudio representa la primera demostracion de
curacion de diabetes a largo plazo en un modelo
animal grande utilizando terapia génica”

Segun destaca Bosch, “el estudio representa la primera demostracion de
curacion de diabetes a largo plazo en un modelo animal grande utilizando
terapia génica”

Este tipo de terapia ya habia sido ensayada en ratones con anterioridad por
el mismo grupo de investigadores, pero los excelentes resultados obtenidos
esta vez con animales grandes sientan las bases para la transferencia clinica
de esta aproximacion de terapia génica a la medicina veterinariay a su
futura aplicacion en pacientes diabéticos.

Terapia génica segura y efectiva

El estudio provee abundantes datos que avalan la seguridad del tratamiento
con terapia génica mediada por vectores adenoasociados (AAV) en perros
diabéticos. La terapia ha demostrado ser segura y efectiva: se basa en la
transferencia de dos genes al musculo de animales adultos usando una
nueva generacion de vectores muy seguros denominados vectores
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adenoasociados. Estos vectores derivan de virus no patdgenos, son
ampliamente usados en terapia génica, y han demostrado éxito en el
tratamiento varias enfermedades.

De hecho, el primer medicamento de terapia génica aprobado por la agencia
europea del medicamento, denominado Glybera®, se basa en vectores
adenoasociados para tratar una enfermedad metabdlica, causada por la
deficiencia de lipoproteinlipasa y el consiguiente acumulo de triglicéridos en
la sangre.

Control de la enfermedad a largo plazo

Los perros tratados con una unica administracién de terapia génica
mostraron en todo momento un buen control glucémico, tanto en ayunas
como en alimentacion, mejor que los perros tratados con inyecciones diarias
de insulinay sin la aparicién de episodios de hipoglucemia, ni siquiera
después de realizar ejercicio. Ademas, los perros tratados con vectores
adenoasociados normalizaron el peso corporal y no desarrollaron
complicaciones secundarias después de cuatro afos desde el tratamiento.

Se sientan las bases para la transferencia clinica
de esta aproximacion de terapia génica a la
medicina veterinaria y, en un futuro, en pacientes
diabéticos

Se trata de la primera publicacion que describe un adecuado control de la
diabetes a largo plazo en animales grandes. Esto nunca habia sido logrado
antes con ninguna de las terapias innovadoras para diabetes. A su vez, es la
primera publicacion que describe que una unica administracion de genes a
perros diabéticos es capaz de conseguir el mantenimiento de la
normoglucemia a largo plazo (mas de 4 afios). Ademas de conseguir la
normoglucemia, los perros presentaban niveles normales de proteinas
glucosiladas y no desarrollaron complicaciones secundarias de la diabetes
tras mas de 4 afios de evolucion de su diabetes.

Aplicacion en pacientes diabéticos
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Hasta el momento, se han llevado a cabo multiples ensayos clinicos con

vectores AAV administrados directamente al musculo esquelético para el
tratamiento de otras enfermedades, por lo que la estrategia descrita en este
trabajo puede ser transferida a la clinica.

Futuros estudios de seguridad y eficacia proporcionaran las bases para la
iniciacion de un ensayo clinico veterinario para el tratamiento de la diabetes
en animales de compaiiia, lo cual proporcionara informacién clave para el
posible ensayo de esta estrategia en humanos. En conclusion, este trabajo
sienta las bases para la transferencia clinica de esta aproximacién de terapia
génica a la medicina veterinaria y, en un futuro, en pacientes diabéticos.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica mas comun, y un
gran numero de pacientes requieren tratamiento con insulina para
sobrevivir. A pesar del control de la enfermedad mediante las
inyecciones de insulina, éstos pacientes suelen desarrollar graves
complicaciones secundarias como por ejemplo ceguera, dafio renal o
amputacion de extremidades. Ademas, para conseguir un buen control
glucémico, la insulina debe inyectarse dos o tres veces al dia, lo que
comporta un riesgo de padecer hipoglucemias (bajadas del aztcar en
sangre); un problema afiadido a la propia incomodidad del
tratamiento.
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