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Nuestros objetivos

Estudio de 
las Bases 

de la 
Enfermedad

1 Código Gen afectado

DBA 01

BMFs 05001  RPS17

BMFs 02011 RPL11 

BMFs 06001 RPS19 

BMFs 06002 RPS11 

BMFs 04003 RPS24

BMFs 11001 RPL5

BMFs 02004 RPs19 

BMFs 02005 RPL35A 

DBA-02

BMFs25001 RPS17



Myelodisplastic
Syndrome 5q-

Megacharyocitic
Dysplasia

Cartilague hair
hypoplasia

Treacher Collins 
Syndrome

Modificado de Ruggero et al., Blood 2014

Anemia de Blackfan Diamond
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603pb

HD1  HD2

Validación de mutaciones

RPL11 exon 2: c.60_61delCT p.C21Serfs

BMFs 06002

C G C A T C C G C A A A C T C T C T C A C C A T C T G T G T T G G G G A G A G A G G A G A C A G

C G C A T C C G C A A A C T C T C T C A C C A T C T G T G T T G G G G A G A G A G G A G A C A G
198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209 210 211 212 213 214 215 216 217 218 219 220 221 222 223 224 225 226 227 228 229 230 231 232 233 234 235 236 237 238 239 240 241 242 243 244 245

1491

0

Fragment
215980_G
7_2_BM F+

3F

840 948850 860 870 880 890 900 910 920 930(840)

GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTCTGTCTCAACATCTGTGTTGGGGAGAGTGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGCRPL11 YARI(2) (840)

GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTCTGTCTCAACATCTGTGTTGGGGAGAGTGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGC215978_E7_1_C++3F (166)

GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTCT--CTCACCATCTGTGTTGGGGAGAGAGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGC215980_G7_2_BMF+3F (148)

GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTCTGTCTCAACATCTGTGTTGGGGAGAGTGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGCConsensus (840)

RPL11
C1

BMFs06002
Consenso



Estudios de Complementación: vectores lentivirales

eGFPeGFP

eGFPeGFP

eGFPeGFP

eGFPeGFP

eGFPeGFP

EF1αEF1α CoRPS19CoRPS19 Wpre mutWpre mut

EF1αEF1α CoRPL11CoRPL11 Wpre mutWpre mut

CoRPS24CoRPS24 Wpre mutWpre mut

CoRPS26CoRPS26 Wpre mutWpre mut

CoRPS17CoRPS17 Wpre mutWpre mut

EF1αEF1α

EF1αEF1α

EF1αEF1α

IRESIRES

IRESIRES

IRESIRES

IRESIRES

IRESIRES

CoRPS19 CoRPL11 CoRP24 CoRP26 CoRP17

Gen afectado???Gen afectado???

DBADBA

CorregidasCorregidas
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Qué es la Terapia Génica

Células Madre 
Hematopoyéticas

Vector Lentiviral
Terapéutico

Células Madre 
Hematopoyéticas

Corregidas

Infusión de Células 
Corregidas



Fanconi anemia

WAS

WAS

Kaufmann et al. Embo mol. Med. 2013

Ensayos actuales de Terapia Génica



Terapia Génica en Anemia de Fanconi

Diseño y desarrollo de un 
VECTOR TERAPEUTICO

1

2
Validación In 

vitro

3
Estudios preclínicos en ratón

(EFICACIA Y SEGURIDAD)
ENSAYO CLINICO

5

Fármaco
Registrado

6

Terapia Génica

4 Designación de 
MEDICAMENTO 
HÚERFANO

González-Murillo et al. Human Gene Ther, 2010.

Medicamento Huérfano

EMA y FDA

FANCA



3. Corrección con el vector terapeútico
LV:PGKFANCA 

4. Infusión de las 
células corregidas

Sin acondicionamiento

1. Purificacion
CD34+

2. Criopreservación

Colecta de CD34+ a partir de sangre periférica movilizada
(GCSF+Plerixafor)

Ensayo Clínico de Terapia Génica en AF

Paciente Fanconi



Analogía entre DBA y AF

Síndrome de fallo medular

Enfermedad monogénica

Terapía Génica

Trasplante de médula Ósea

De Jakko et al., Hematologica. 2014



Terapia Génica en Anemia de Blackfan Diamond

Diseño y desarrollo de un 
VECTOR TERAPEUTICO
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2
Validación In 
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3
Estudios preclínicos en ratón

(EFICACIA Y SEGURIDAD)
ENSAYO CLINICO

5

6

Terapia Génica

EF1αEF1α RPS Wpre mut

Fármaco
Registrado
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Y en Anemia de Fanconi


