Insercion génica dirigida basada en CRISPR para la hemofilia B en investigacion

Para profesionales de la salud

La insercién génica dirigida a la hemofilia B basada en CRISPR esta en fase de investigacion y ninguna autoridad sanitaria ha evaluado su eficacia
ni su seguridad
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La insercién génica dirigida
basada en CRISPR in vivo es un
tipo de edicion genética que se

esta investigando para la hemofilia
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Analisis mas detallado

La CRISPR es una herramienta versatil.

En otras palabras...

Los genes son como el manual de instrucciones del cuerpo. A veces, los La insercién génica dirigida basada en
errores tipograficos en el manual (“mutaciones”) hacen que el organismo CRISPR para la hemofilia B es un tratamiento
omita una de las instrucciones que necesita para producir el producto in vivo en investigacion, lo que significa que
funcional, como el factor IX en pacientes con hemofilia B. El objetivo de la insercion génica tiene lugar en las células
la edicion genética es corregir cuidadosamente esos errores tipograficos hepaticas dentro del cuerpo. Con las terapias
o introducir las instrucciones correctas en el manual, de modo que el génicas ex vivo, las células de los pacientes se
cuerpo pueda funcionar como debe, y se pueda producir el factor IX® extraen y modifican en un laboratorio antes de

volver a introducirse en el organismo* 5 1920



La insercion génica dirigida basada en CRISPR en investigacion
es un proceso de dos pasos:*°

Paso 1: Administracion del y

La Insercién génica dirigida basada en CRISPR para la hemofilia B es un tratamiento

in vivo administrado mediante infusion intravenosa, que incluye dos componentes
que se administran a las células hepaticas objetivo**®
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El gen terapéutico F9 se administra en las La tecnologia CRISPR tiene dos partes que
células hepaticas objetivo como un transgén trabajan en conjunto para la inserciéon génica: una
utilizando un vector viral conocido como cadena de ARN guia y una enzima Cas9% % 2

AAV serotipo 8 (AAV8)* %8 21,23
Las NPL especialmente disefiadas son

Los AAV se han modificado, eliminando vehiculos de entrega que llevan tecnologia
y reemplazando su material genético original CRISPR y que son absorbidas preferentemente
por el gen terapéutico F9% 2223 por las células hepaticas®
Analisis mas detallado Analisis mas detallado
Un transgén es una secuencia de ADN o una combinacion de Las nanoparticulas lipidicas (NPL) se utilizan para empaquetar
secuencias que pueden producir una proteina funcional.? el ARNg y el ARNm para codificar la enzima Cas9, ya que son

! X " ; 5,25
*  Enlainsercién genética dirigida mediante CRISPR, el transgén, el método preferido para suministrar ARN al higado.

que esta compuesto solo por el gen F9 y no contiene un
promotor, se integra en el genoma del paciente 4°



La insercion génica dirigida basada en CRISPR en investigacion

es un proceso de dos pasos:4, 5

Paso 2: Insercion dirigida del

Una vez dentro de las células hepaticas obijetivo,

esta disefiada
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La insercion génica dirigida basada en CRISPR en
investigacion genera una proteina del factor IX que
es la misma que la proteina del factor IX humano
funcional que se produce de forma natural*®
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El gen de la albumina se elige como
el lugar de insercion porque tiene
uno de los promotores hepaticos
especificos mds activos* > 28
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El ARN guia lleva a la enzima Cas9
con precision hasta una ubicacion
coincidente dentro de la secuencia
de ADN. Solo entonces, la enzima

Cas9 creara una pequefia abertura
para insertar el nuevo gen?
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La insercidn del gen terapéutico

F9 esta disefiada para ayudar al
organismo a producir el factor IX
funcional utilizando las instrucciones
del gen terapéutico®®
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La insercion génica dirigida basada en CRISPR para la hemofilia B en investigacion...

00000

...se constituye sobre una sélida base de investigacion genética que o= .
continla creciendo y se esta investigando en estudios preclinicos y ensayos clinicos? AnaI|S|S mas

detallado

Si el tratamiento no tiene éxito,
los pacientes pueden hablar con
sus profesionales de la salud
sobre regresar de forma segura

a su tratamiento de rutina anterior
u otras opciones de tratamiento
que no utilicen AAV# 527

... actualmente solo se puede administrar una vez. Hoy en dia, los vectores
virales utilizados en el tratamiento solo pueden introducirse en el organismo una vez porque
la respuesta inmunitaria del organismo puede impedir que vuelvan a administrarse’

...se dirige a las células hepaticas (células no reproductivas), por lo que el gen
terapéutico y sus efectos no tienen el objetivo de transmitirse a la descendencia. A“éllSls més

detallado

La insercion génica dirigida basada

...Se espera que sirva para uso pediatrico*® en CRISPR puede ser adecuada
para uso pedidtrico porque la
investigacion traduccional indica
que el tratamiento es duradero

... tiene como objetivo ser un tratamiento de por vida después incluso a medida que el higado

.. - . . I sigue creciendo*®
de una dosis tnica para la hemofilia B, en lo posible sin necesidad de un g
tratamiento de rutina sustitutivo de factor#>1%.2°
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