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CONCEPTES BASICS

Podriem definir la terapia genica com la
introduccié de material genetic dins les
cel-lules d'un organisme amb finalitat tera-
peéutica. El material genetic introduit conté
una copia del gen d’interes i els elements
que controlen la seva expressié. La trans-
feréncia de gens pot ser realitzada ex vivo o
in vivo i comporta les segiients etapes (figu-
ra 1): a) la unié del DNA a la cel-lula, b) la
seva internalitzaci6, c) el seu transporta-
ment a l'interior del nucli cel-lular, i d) la
transcripci6 i expressié de la proteina. En
la terapia genica in vivo el material genetic
és administrat directament al pacient. Al-

ternativament, en la transferéncia ex vivo, el
DNA és introduit, en el laboratori, dins les
cel-lules préviament aillades del pacient,
que més tard sén reinjectades a l'orga-
nisme.

En cada cas, I'estrategia de terapia geni-
ca més adequada vindra determinada pel
problema que s’ha de tractar. L’efecte tera-
peutic es pot aconseguir mitjangant:

— La introduccié d’una copia normal d'un
gen defectiu per restaurar la produccié
d’una proteina no funcional o no produi-
da. S'utilitza principalment per tractar
malalties hereditaries monogeniques com
la fibrosi quistica, les mucopolisacarido-
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sis 0 la deficiencia d’adenosina deamina-
sa, entre d’altres.

— L’expressié del transgen (gen d’interés)
que potactuar estimulant o inhibint altres
proteines de ’organisme. Per exemple, la
introduccié de citoquines que modulen
la produccié d’altres proteines del siste-
ma immunitari contra els propis tumors;
I'ts d’antioncogens (com p53) que inhi-
beixenl’expressié d’oncogens en cel-lules
tumorals; o bé I'expressid de gens que co-
difiquen anticossos recombinants, els
quals interfereixen especificament en les
funcions deles cél-lules canceroses.

— L’administraci6 dels denominats gens suici-
des, els quals sén introduits en cel-lules que
esvoleneliminar (tumorals o cel-lules infec-
tades) i les sensibilitzen contra substancies
especifiques. Quan aquestes substan-
cies s6n administrades posteriorment es
produeix una destruccié selectiva deles cel-
lules que hanincorporatel gensuicida.

— La introduccié de seqiiéncies d’oligonu-
cleotids ofragments de RN A antisentitque
inhibiran I'expressi6 a) d’oncogens, b) de
gens mutats que produixen proteines to-
xiques per la cél-lula (com en la malaltia de
Huntington), o ¢) de gens virals, per exem-
ple, contra el virus HIV o de I'hepatitis C.

VECTORS PER A TERAPIA GENICA

L’administracié de gens com a terapia
requereix la utilitzacié de vehicles, anome-
nats vectors, els quals encapsulen el mate-
rial genetic i el guien fins a la cel-lula diana.
Els vectors actualment disponibles es classi-
fiquen en: virals (d’origen biologic, concre-
tament virus modificats) i no virals (d’ori-
gen fisicoquimic) (taula 1). L’eleccié d’una
estratégia ex vivo o in vivo, i del tipus de vec-
tor que cal utilitzar, ve dictada per les carac-
teristiques del teixit i dels tipus cel-lulars
que s’han de tractar.

Vectors virals

Al llarg de la historia, el cos huma ha
aprés a defensar-se de la introduccié de
DNA estrany dins el seu genoma. Els virus
son parcialment capacos d’evitar aquestes
defenses, per aixo es va decidir utilitzar-los
inicialment com a vectors de terapia genica.
Per evitar que els vectors virals puguin re-
plicar-se dins l'organisme receptor i, per
tant, provocar una infeccié massiva, es tre-
balla amb virus deficients en replicacié. Del
genoma d’aquests vectors s’han eliminat
aquells gens que prenen part en la replicacié
del virus salvatge, sempre que no siguin im-
prescindibles per a la seva viabilitat. Més
tard, una copia normal del gen terapeutic és
introduida dins el vector en el lloc dels gens
virals eliminats. Un cop modificats, els virus
no poden produir noves particules virals
per ells mateixos, per aquest motiu s’han
creat linies cel-lulars que expressen les pro-
teines necessaries per a la replicacié del vi-
rus, les quals s’associen per formar particu-
les virals buides. La introducci6 del genoma
viral modificat dins aquestes particules per-
met "obtencié de virus capacos d’infectar
les cel-lules que es tractaran (figura 1).

Retrovirus

Els retrovirus soén els vectors més estu-
diats i els més utilitzats per a terapia genica.

%l; Proteina

FiGura 1. Esquema de la introduccid, integracid i expressio
d’un gen d’interés dins una cel-lula mitjangant un vector
viral.



Son virus de RNA de cadena senzilla, de
10 kilobases (kb), amb una coberta exter-
na (Coffin, 1990). Retrovirus recombinants,
deficients en replicacié, poden incorporar
fins a 8 kb d’informacié exdgena, mida nor-
malment superior a la majoria dels gens
candidats per a terapia génica. Després de la
infeccié, 'RNA viral és convertit per trans-
cripci6 reversa a DNA de doble cadena i in-
tegrat dins el genoma de la cél-lula hoste, la
qual cosa és un avantatge quan es pretenen
guarir malalties croniques o hereditaries.
Tanmateix, una integracié a 'atzar corre el
risc de ser mutagenica.

Els vectors retrovirals més utilitzats s6n
els derivats del virus de la leucemia de ratoli
(MMLYV, de I'angles Moloney Murine Leu-
xemia virus). En la seva forma salvatge sé6n
virus poc patogenics per a I’home. Després
de la infecci6, el material genétic ha de pene-
trar dins el nucli per integrar-se dins el cro-
mosoma cel-lular. Aixo només és possible si
la membrana nuclear no esta present, és a
dir, quan la cel-lula esta en procés de mitosi.
Fins a I'actualitat, la majoria dels protocols
clinics de terapia genica amb retrovirus ha
utilitzat estrategies ex vivo a causa de la bai-
xa eficiencia de produccié d’aquests vectors
i de la impossibilitat d’infectar cel-lules
quiescents. En aquests protocols, les cel-lu-
les del pacient (generalment limfocits que es
poden aconseguir facilment directament de
la sang) son cultivades i infectades in vitro i
readministrades posteriorment. Per poder
aplicar els retrovirus directament in vivo en
un teixit amb un baix index de mitosi, com
és el cas del fetge, és necessari activar la seva
divisié cel-lular. Estudis recents mostren
que I"administracié local de factors de crei-
xement (Bosch et al., 1980) podria substituir
eficagment metodes tradicionals com 1'he-
patectomia parcial, d’alt risc sobretot per
als pacients amb problemes hepatics.

Darrerament s’esta utilizant un grup di-
ferent de retrovirus, anomenats lentivirus,
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amb capacitat d'infectar i integrar-se tant en
cel-lules en divisié com en quiescents (Nal-
dini et al., 1996). A diferencia dels vectors
derivats de MMLYV, en els vectors lentivirals
s’han eliminat tots els gens que podrien pro-
duir patogenicitat, especialment en el cas de
HIV (virus de la immunodeficiéncia huma-
na adquirida), pero també per a altres virus
d’origen animal, com FIV (virus de la im-
munodeficiéncia felina) o el virus de 'ane-
mia infecciosa equina. En el cas dels lenti-
virus derivats de HIV, que sén els més
estudiats, s’ha demostrat una transferéncia
genica eficag i preferencial a cel-lules neu-
ronals de rates injectades in vivo. Aquests
vectors tenen, per tant, un gran potencial
malgrat que estiguin encara en fase de de-
senvolupament i siguin necessaris més estu-
dis, sobretot de seguretat, abans de poder
ser aplicats clinicament.

Adenovirus

Els adenovirus s6n virus de DNA de do-
ble cadena. El genoma viral és de 36 kb i la
majoria dels seus gens sén essencials perala
seva replicaci6. Com vectors de terapia ge-
nica, els adenovirus de primera generacio,
que contenen la major part de les seqiiéncies
virals, poden incorporar al voltant de 7,5 kb.
Sén produits facilment en concentracions
elevades, la qual cosa possibilita la seva ad-
minstracié in vivo, i infecten eficagment un
gran nombre de tipus cel-lulars, tant si estan
en divisié com si no. Contrariament als re-
trovirus, el material geneétic transferit resta
episomal (fora del propi genoma), per la
qual cosa desapareix el risc de mutagenesi
per integracié del DNA viral al de la cel-lula
hoste. Tanmateix, la divisio cel-lular va di-
luint el nombre de particules adenovirals
fins a desapareixer.

D’altra banda, els adenovirus de prime-
ra generacié provoquen una forta inflama-
cié no especifica i una important resposta
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immunitaria (Yang ef al., 1995). Aquestes re-
accions limiten la duracié de l'expressi6
a un periode que va d’algunes setmanes a
pocs mesos, en funcié del teixit, i fan dificil
una readministracio eficag.

La construccié de nous vectors adenovi-
rals on s’han eliminat totes les seqiiéncies
endogenes ha augmentat la capacitat d'in-
corporacié de DNA exogen fins a 32 kb. S6n
els anomenats adenovirus gutless (Podsa-
koff et al., 1994). La seva eficiéncia és con-
trovertida i sembla que pot dependre del
teixit que s’ha de tractar, de I'origen exacte
del vector, de 'hoste i del tipus de transgen.
Altres estrateégies per reduir la resposta
immuntaria passen per I'expressié o admi-
nistracié de substancies immunosupresso-
res, o la proteccié de 'adenovirus per un
embolcall de lipids que redueix la seva inte-
raccio i posterior inactivacié per anticossos
antiadenovirals (Chillon et al., 1998). Ja que
dins el genoma de I'adenovirus salvatge hi
ha gens que confereixen resisténcia immu-
nitaria i d’altres que mantenen I'estabilitat
del genoma viral dins la cel-lula hoste, cal-
dria arribar a una situaci6 ideal en que I'a-

denovirus mantingués tnicament els gens
virals essencials per la seva estabilitat i bai-
xa toxicitat i es pogués eventualment inte-
grar per assegurar la seva permaneéncia en
cel-lules en divisio.

Virus adenoassociats

Els virus adenoassociats (AAV, de I'an-
gles adenoassociated viruses, de la familia dels
Parvovirus,), sén virus de DNA de cadena
senzilla de 4,8 kb, els quals requereixen la
presencia d’adenovirus o herpesvirus per a
poder-se propagar. Fins a I’actualitat no han
estat associats a cap patologia humana, mal-
grat que infectin I’espécie humana de mane-
ra comuna. Els virus AAV poden infectar
tant cel-lules en divisié com cel-lules quies-
cents (Fisher et al., 1996) i un cop estan en el
nucli cel-lular poden integrar-se dins el ge-
noma de la cel-lula hoste. El virus salvatge
s’integra dins el brag¢ curt del cromosoma
19; malauradament, els vectors AAV no
conserven aquesta propietat i si s’integren,
ho fan al'atzar.

Elsvectors AAV infecten eficagmentiesta-

Vectors Avantatges

Desavantatges

Adenovirus Elevada eficiéncia

Pot infectar cél-lules quiescents

Expressio transitoria
Provoca resposta immunitaria

Virus adenoassociats Estabilitat elevada

Pot infectar cel-lules quiescents

Poca capacitat pel DNA exogen
Producci6 ineficag

Retrovirus (MMLYV) Expressio estable No infecta cél-lules quiescents
Lentivirus Pot infectar cél-lules quiescents Calen més estudis per garantir-ne
Expressio estable lano patogenicitat
Herpesvirus Pot infectar cel-lules quiescents Neurotoxicitat mal caracteritzada
Expressio transitoria
Lipids i polimers cationics Facils de produir Baixa eficacia

Poden infectar cél-lules quiescents

Citotoxics en grans quantitats

Poden transfectar grans molécules de DNA

Taura 1. Avantatges i desavantatges dels diferents tipus de vectors.



ble diferents tipus cel-lulars com el fetge, el
cervell i sobretot el teixit muscular, pero
també algun tipus de cel-lules sanguinies.
Tanmateix, la seva eficacia és molt més feble
queladelsadenovirus, principalment perquée
les preparacions sén menys concentrades a
causa de problemes tecnics. Finalment, un al-
tre desavantatge és la baixa capacitat per a la
incorporacié d'un gen exogen, essent només
de 4,8 kb. Malgrat tot, els AAV s6n bons can-
didats a vectors de terapia génica ila seva uti-
litzacié presenta molt pocrisc potencial.

Els vectors derivats de 'herpes simple
son altres vectors de DNA que tenen la ca-
pacitat d’incorporar seqiieéncies exogenes
de fins a 30 kb i permeten infectar cel-lules
del sistema nervios. Tanmateix, 1'expres-
si6 del gen terapeutic és transitoria i sem-
blen produir neurotoxicitat.

Vectors no virals

Els vectors no virals tenen com a princi-
pal avantatge la seguretat, ja que no prove-
nen d’agents infecciosos. Hi ha diversos ti-
pus de terapia genica no viral, com I'ts de
lipids cationics, polimers cationics i la injec-
ci6 directa de DNA.

Administracio directa del DNA

La forma més senzilla de terapia genica
és aquella en que les molecules de DNA
s’administren directament (injeccio, electro-
poraci6 o gene-gun), sense estar empaqueta-
des dins de capsides viriques o protegides
per moléecules cationiques (lipids o poli-
mers). D’aquesta manera, s’eliminen pro-
blemes derivats de la utilizacié de vectors,
principalment la citotoxicitat, i en el cas dels
vectors virals també la resposta immunolo-
gica i riscos de patogenicitat viral. Tanma-
teix, 'administracio directa de DNA té un
rendiment molt baix, primer perqué la seva
entrada dins la cellula (malgrat que no és

LA TERAPIA GENICA 145

ben coneguda) no es fa a través d'un sistema
eficient com la interaccié receptor-lligand.
En segon lloc, el DNA no esta protegit, i és
facilment degradat tant a 1'exterior com a
I'interior de la cel-lula, principalment dins
dels endosomes. A causa d’aquesta baixa
eficacia, s’han d’administrar grans quanti-
tats de DNA, pel que I’administraci6 directa
s’utilitza en molt pocs casos i només quan el
teixit és de facil accés, com per al tractament
del cancer de pell.

Lipids i polimers cationics

Els lipids i els polimers cationics sén
molécules amb una forta carrega positiva
les quals interaccionen amb el DNA, amb
carrega neta negativa, formant un complex
estable que protegeix el DNA de la degrada-
cié. Aquest complex s’uneix a proteines de
la membrana cel-lular que faciliten I'entrada
a la cellula. Un cop a l'interior, el DNA es
localitza dins els endosomes, on la presencia
de les moléecules cationiques dificulta la
seva degradaci6. El DNA entra posterior-
ment dins el nucli, on resta de manera extra-
cromosomica, per la qual cosa I'expressi6
del gen terapeutic és temporal. Actualment,
es coneix una gran diversitat de molécules
cationiques, pero I'eficiencia dels diferents
complexos in vivo encara és reduida, ja que
la major part del DNA és degradat en els en-
dosomes abans d’arribar al nucli (Zabner et
al., 1995). Generalment, els complexos de li-
pid i DNA no donen resposta immunitaria
o processos inflamatoris. Tampoc tenen li-
mit respecte de la capacitat del material
genetic que poden transferir. Un altre avan-
tatge que presenten els lipids i polimers ca-
tidonics com a vectors de transferéncia genica
és la possibilitat d'unié de lligands especi-
fics per a receptors de les cellules diana.
Aquesta especificitat resulta molt convenient
per evitar problemes secundaris deguts a
I'expressio6 del gen en cél-lules no desitjades.
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El principal desavantatge d’aquest vec-
tor és la baixa eficacia, el que obliga a utilit-
zar elevades concentracions de lipids, fins a
nivells citotdxics. Tanmateix, és un vector
que esta evolucionant i millorant molt rapi-
dament. Per exemple, en el cas de la fibrosi
quistica (FQ), concentracions elevades de
complexos de lipid i DNA han aconseguit
corregir temporalment el fenotip FQ en I'e-
piteli respiratori proximal del model FQ de
ratoli (Hyde et al., 1993). Aquestes dades,
juntament amb la possibilitat d’administra-
ci6 dels complexos en forma d’aerosol i la
seva aparent manca d’immunogenicitat,
han permes utilitzar aquests vectors en pa-
cients afectats de fibrosi quistica (Zabner et
al., 1997).

EXPERIMENTS EN HUMANS

Abans d’aplicar la terapia genica de ma-
nera rutinaria en humans, és necessari con-
testar les segiients preguntes:

— Essegura la terapia genica?

— Quines s6n les malalties que poden ser
tractades per terapia génica?

— Quins vectors son els més efectius en
cada cas?

— Quines sén les millors rutes d’adminis-
tracié per a cada 6rgan que cal tractar?

— Quina és la freqiiencia de readministra-
ci6 del vector?

En funci6 d’aquestes qiiestions, els assa-
jos clinics es classifiquen en quatre fases o
etapes:

— Assaig clinic de fase I: Farmacologia i se-
guretat clinica.

En aquesta primera fase, s’estudia per
primera vegada un vector concret per a te-
rapia genica. El principal interés d’aquesta
fase és determinar els parametres farma-
cologics i de seguretat del vector utilit-
zat, com per exemple la dosi que caldra
administrar en les segiients fases. Per raons

etiques i de seguretat, només participen en
aquesta fase individus amb malalties molt
greus, en els quals els tractaments classics
no han funcionat.

— Assaig clinic de fase II: Investigacio ini-
cial de I'efecte terapeutic del conjunt vec-
tor-transgen.

En aquesta fase s’estudia l'efecte te-
rapeéutic del sistema, encara que es conti-
nuen acumulant dades sobre la seguretat i
la dosi idonia. El nombre d’individus que
hi participen és més elevat que en la fase I,
pel que les dades sén més rellevants.

— Assaig clinic de fase III: Evaluaci6 del
vector a gran escala

Quan s’ha comprovat que existeix un
efecte terapéutic en un nombre limitat de
pacients és necessari realitzar assajos cli-
nics en grups d’individus més nombrosos
per establir la validesa de I'efecte observat
en els estudis de la fase II. També es com-
para el nou tractament amb altres estrate-
gies ja existents. El primer assaig de tera-
pia genica en fase Il va ser aprovat1’agost
del 1996. Es un estudi per a pacients de
glioblastoma a escala internacional, en el
qual participen diversos centres.

— Assaig clinic de fase IV: Aplicacié gene-
ral i seguiment del tractament.

Quan el tractament ha estat aprovat
per a un s general (en el moment d’es-
criure aquestes linies encara cap tracta-
ment de terapia geénica es troba en aquesta
fase), és necessari un seguiment del vector
per observar efectes secundaris rars que
podrien apareixer quan s’estudia un nom-
bre molt més elevat de pacients.

Fins al novembre de 1998, havien estat
aprovats 363 assajos clinics de terapia geni-
ca amb participacié de 2.791 pacients (taula
2). E190 % d’aquests protocols son de fase I,
alguns dels quals ja estan acabats. E1 1999 un
comiteé d’aprovaci6 dels Estats Units estava
estudiant dos assajos de fase Il per a terapia
genica contra el cancer.



Patologies Protocols Pacients
Cancer 227 1.801
Malalties hereditaries monogeniques 52 286
Malalties infeccioses 29 405
Estudis de marcatge cel-lular 41 227
Altres 14 72
Total 363 2.791

Font: Lloc web de Wiley

TauLa 2. Malalties tractades per protocols clinics de terapia
génica.

CONSIDERACIONS FINALS

Es evident que la terapia geénica és un
camp molt jove: els primers experiments de
transferéncia de material genetic en cel-lules
humanes es van realitzar durant els anys
vuitanta. Tanmateix, des d’aleshores ja
s’han publicat més de cinquanta mil articles
sobre terapia génica. Aixd demostra que és
un dels camps amb més possibilitats i pers-
pectives de futur. Actualment, es parla molt
dels avencos que cambiaran la medicina en
els propers anys. La terapia genica tindra un
paper molt important en aquests canvis.
Gracies al descobriment dels gens associats
ales malalties hereditaries, a la seqiienciacié
del genoma huma (esperada abans del 2005)
i als avencos tecnologics que han permes la
transferéncia especifica de seqiiencies de
DNA dins les cél-lules humanes ja es pot co-
mengar a considerar la terapia génica com a
tractament per a les causes primaries de les
malalties d’origen genétic.

Per aquests motius, la terapia geénica ha
creat moltes expectatives (i també alguns te-
mors) entre la poblaci6 general. Tanmateix,
no hem d’oblidar que es tracta d’una espe-
cialitat moltjove i que cal aprofundir encara
molt en el tema abans de poder-la aplicar
com a tractament de rutina.

Quan la causa de la malaltia és genética,
I'ts de farmacs tradicionals pot, en la major
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part dels casos, pal-liar perd no curar la cau-
sa primaria de la malaltia. A més a més, per
a determinades situacions la farmacologia
classica presenta una serie de desavantages
respecte de la terapia genica, alguns dels
quals son:

— Laproduccié sintetica dela proteina ésun
procés llarg i costdés. En general, la vida
mitjana d’aquestes proteines és curta, pel
que s’han d’administrar sovint i és difi-
cil que el pacient porti una vida normal.

— Les modificacions posttranscripcionals
de la proteina, quan aquésta és produida
sintéticament, no sOn exactament les ma-
teixes que quan soén sintetitzades per
la cel'lula de I'individu (p. ex. glicosila-
cions), la qual cosa pot afectar I'activitat
proteica i disminuir encara mes la vida
mitjana de la proteina sintetica.

— La regulaci6 de la quantitat de proteina
necessaria per cellula no és possible
quan s’administra de forma exogena
pero si quan és produida per la cellula
modificada genéticament, on I'expressioé
de la proteina esta sota la regulacié d’un
promotor especific.

Cada malaltia té unes caracteristiques
particulars. Per tant, 1'estrategia de terapia
genica que cal seguir dependra tant del ti-
pus de malaltia com dels organs i tipus
cel-lulars afectats. Per aquest motiu no hi ha
un vector ideal per a terapia genica, sin6 que
cal aplicar I'adequat en cada cas. Per exem-
ple, si es necessita una produccié perma-
nent d"una proteina determinada (cas de les
malalties hereditaries amb defecte d’expres-
si6 d'una proteina), es poden utilitzar retro-
virus murins, AAV o lentivirus, els quals
permeten integrar el gen d’interes en el ge-
noma cellular. Contra els tumors solids,
generalment es necessita una expressi6 for-
ta pero transitoria d'un gen suicida o de
gens activadors del sistema immunitari;
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es recomana, doncs, 1'as dels adenovirus,
d’elevada eficacia en aquests casos. També
caldra tenir en compte el tipus de teixit; aixi,
si son cel-lules quiescents no podrem utilit-
zar retrovirus murins, o contrariament, si
les cél-lules que cal corregir es divideixen
rapidament i estem interessats en una ex-
pressio a llarg termini, podrem administrar
retrovirus o AAV.

El sistema es complica encara més quan
s’ha de limitar I'expressié del gen d’interes a
un organ o a un tipus cellular concret, o
quan cal regular els nivells d’expressio, ja
que la presencia de la proteina en cel-lules
fora del seu context natural o bé una sobre-
expressio del gen introduit podria, en al-
guns casos, tenir efectes secundaris no de-
sitjats. Aix0 es pot aconseguir mitjangant la
injeccié directa del vector en les cel-lules
d’interes, o bé dirigint el vector a les cel-lu-
les diana a través d’una interacié especifica
lligand-receptor cel-lular, o utilitzant pro-
motors regulables i/ o especifics de teixit.

Calrecordar queels vectors més utilitzats
en els protocols clinics sén els vectors virals.
Eldisseny d’aquests vectors es faseguintuns
criteris de maximaseguretat malgrat que pu-
gui anar en detriment de la maxima expres-
si6. Per damunt de tot, cal evitar qualsevol
possibilitat de recombinacié entre el vector i
una seqiiencia de la cel-lula hoste o fins i tot
de la cellula productora de virus, la qual
cosa podria donar lloc a virus potencialment
patogens. Fins al moment, no s’ha detectat
cap fenomen de complementacié viral que
pugui generar una infeccié massiva, ni feno-
mens de mutagenesi per insercié de vectors
integratius, ni tampoc casos d’infeccié de
cel-lules germinals. Tanmateix, encara s’han
de realitzar més experiments abans d’obte-
nir conclusions definitives. Els comites que
vetllen per la seguretat dels vectors de tera-
pia genica tenen en compte tots aquests fac-
torsiper tant, el procés d’acceptacié de cada
protocol clinic ésllargicomplex.

Un dels problemes més importants de la
terapia genica és la resposta immunitaria,
sobretot quan s’utilitzen vectors virals. La
resposta immunitaria es dirigeix principal-
ment contra el vector, malgrat que també
pot dirigir-se contra el gen terapéutic sobre-
tot quan no s’expressa normalment en 1'in-
dividu. L’estrategia més utilitzada per evi-
tar aquest problema és la immunosupressi6
temporal i/o local de I'organisme. Tanma-
teix, aix0 no és sempre aconsellable, depe-
nent del tipus de malaltia i de les caracteris-
tiques de cada pacient.

Malgrat la baixa eficacia de la terapia ge-
nica a I'hora de transfectar un organ o tipus
cel-lular concret, no sempre es requereix
una infeccié del 100 % de les cel-lules d’a-
quest organ. Un exemple n’és la fibrosi quis-
tica, on la producci6 tan sols del 10-15 % de
la proteina total reverteix en el fenotip nor-
mal (Chillén et al., 1995). Un altre cas és l'e-
fecte bystander que s’observa en cel-lules tu-
morals veines de cel-lules transfectades amb
gens suicides com la timidin-quinasa (Mes-
nil et al., 1996). En aquest cas, només cal
transfectar un baix percentatge de cél-lules
canceroses per sensibilitzar la major part del
tumor contra 1'acci6 del ganciclovir, I'agent
toxic que és administrat posteriorment i que
provocara la mort de la majoria de les cel-lu-
les tumorals, malgrat que no expressin la ti-
midina quinasa.

Per obtenir un efecte terapéutic, no sem-
precaltransfectar]’organ afectaten cada ma-
laltia. Aixi, en malalties on la proteina defi-
citaria és secretada, com !'hemofilia, la
diabetis, les anémies o la majoria de les mu-
copolisacaridosis, es poden transfectar tei-
xitsiorgans facilmentinfectables per vectors
de terapia genica, com el muscul o el fetge.
Aquests actuaran com a organs secretors per
a I'administraci6 sistémica de proteines te-
rapeutiques, les quals passaran al sistema
circulatoriides d’alli seran distribuides a tot
I'organisme. Unaaltra opcié ésl'tis de neoor-



gans o cel-lules encapsulades modificades
geneticament (Moullier ef al., 1996; Aebis-
cher et al., 1996), on les cel-lules s6n transfec-
tades ex vivo i protegides per polimers inerts
queimpedeixen!’entrada de cel-lules fagoci-
tiques del’individu pero, d’altra banda, per-
meten la secreci6 de la proteina.

Resumint, I'ts de la terapia genica en hu-
mans és encara poc eficient i per aquest mo-
tiu continua I'esforg d’investigacié basica en
aquest camp. Cal recordar que tots els estu-
dis hanestatrealitzats durantels darrers deu
anys i encara queda molt de cami per fer, no
solament pel que fa a la investigaci6, amb la
confirmaci6 del’eficacia delsnous vectorsen
situacions clinicament rellevants, 1’avalua-
ci6 de la seva seguretat biologica i el desen-
volupament de la metodologia adequada
peralasevaproduccidagranescala, siné tam-
bé en els ambits legal i étic, amb la creacié de
lleis que regulin la manipulacié genetica en
humans. Malgrat tot, els resultats prelimi-
nars son encoratjadors i donen esperances
respecte de la possibilitat de tractament de
malalties que fins avui sénincurables.
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