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Nuestros objetivos

@ Codigo Gen afectado

DBA 01

ESTUdiO de BMFs 05001 RPS17

BMFs 02011 RPL11

las CISGS BMFs 06001 RPS19

BMFs 06002 RPS11

BMFs 04003 RPS24

BMFs 11001 RPL5

BMFs 02004 RPs19

BMFs 02005 RPL35A
DBA-02

BMFs25001 RPS17




Anemia de Blackfan Diamond

Megacharyocitic
Dysplasia

Myelodisplastic
Syndrome 5¢-

Treacher Collins
Syndrome

Cartilague hair
hypoplasia

Modificado de Ruggero et al., Blood 2014



Caracterizacion de la Hematopoyesis

M.O

Sangre

Células Madre
Hematopoyéticas

Pluripotente

Multipotente

Comprometido

Células
maduras

CD34+




Contenido de Progenitores Eritroides
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Caracterizacion de la Hematopoyesis

Células Madre
Hematopoyéticas

CD34+

Pluripotente

Multipotente
M.O
Comprometido
Células
Sangre maduras




SSCA

Contfenido de Células Madre Hematopoyéticas
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CFU-GEMM /10° Cells

Contenido de Progenitores Hematopoyéticos
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CFU-GEMMSs/10° Cells
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Contenido de Progenitores Hematopoyéticos
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'Validacién de mutaciones

RPL11 exon 2: ¢.60_61delCT p.C21Serfs

o

BMFs 06002 [

H
(840) 840 850 860 870 880 890 900 910 920 930 948
RPL11 (840) CCTCAAAACCACAACCCCATCCCCCAACTTCCCATCCCCAAACTCTETCTCAACATCTCTCTTCCCCACACT CCAGACACACT CACCCCACCACCCAACGETETTECAGC
C1 (166) CCTCAAAACCACAACCCCATCCCCCAACTTCCCATCCCCAAACTC CATCTCTCTTCGCCCACAGTCCACACACGACTCACCGCCACGCAGCCAACGETETTECACGC
BMFs06002 (148) GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTC"- - tTCACCATCTGTGTTGGGGAGAGAGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGC
Consenso (840) GGTGAAAAGGAGAACCCCATGCGGGAACTTCGCATCCGCAAACTCfGTtTCAACATCTGTGTTGGGGAGAGTGGAGACAGACTGACGCGAGCAGCCAAGGTGTTGGAGC
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Estudios de Complementacion: vectores lentivirales
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Qué es la Terapia Génica

Células Madre
Hematopoyéticas

Vector Lentiviral
Terapéutico

Infusion de Células
Corregidas

> &,

/ Células Madre

Hematopoyéticas
Corregidas




'Ensayos actuales de Terapia Génica
I

Fanconi anemia

Kaufmann et al. Embo mol. Med. 2013



Terapia Génica en Anemia de Fanconi

Medicamento Huérfano

EMA y FDA
P Samll
FANCA % )
Gonzalez-Murillo et al. Human Gene Ther, 2010. o B
FArmaco
Registrado
1 Disefo y desarrollo de un 4 Designacion de 6
VECTOR TERAPEUTICO M[EDICAMENTO
HUERFANO
Terapia Génica >
2 3 , 5
Validacidn In Estudios preclinicos en raton ENSAYO CLINICO

Vitro (EFICACIA'Y SEGURIDAD)



Ensayo Clinico de Terapia Génica en AF

Colecta de CD34+ a partir de sangre periférica movilizada

4. Infusion de las

células corregidas
Sin acondicionamiento

(GCSF+Plerixafor)

1. Purificacion
CD34+

/

2. Criopreservacion

3. Correccion con el vector terapettico
LV:PGKFANCA




Analogia entre DBA y AF

Sindrome de fallo medular

Enfermedad monogénica

Trasplante de médula Osea

Terapia Génica

De Jakko et al., Hematologica. 2014



Terapia Génica en Anemia de Blackfan Diamond

(o > e

FArmaco
Registrado
1 Diseio y desarrollo de un [
,\VECTOR TERAPEUTICO ‘
Terapia Génica
z 3 , 5
Validacidn In Estudios preclinicos en raton ENSAYO CLINICO

vitro (EFICACIA'Y SEGURIDAD)
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Y en Anemia de Fanconi
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