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El tractament, que utilitza virus de I’herpes simple modificats genéticament, podria aplicar-se en el futur a diverses malalties genétiqiles de la pell

< E=he

Un tractament prometedor
per a les malalties de la pell

Tot i que encara és experimental, els efectes de la terapia
genica amb virus modificats alleugen els primers pacients

David Bueno

Es coneixen moltes malalties, més de
8.000, que afecten un nombre molt re-
duit de persones arreu del mén, motiu
pel qual s’anomenen rares. Tot i que
més de la meitat tenen efectes greus i
invalidants, de la majoria se’n tenen
molt poques dades i no es disposa de
tractaments efectius. Una d’aquestes
malalties rares és ’epidermolisi am-
pul-lar congenita. Es caracteritza per
alteracions cutanies i comporta la for-
macid espontania de butllofes i ferides
que es podeninfectar amb facilitat. Per
aixd també se la coneix popularment
com la pell de papallona. Als paisos oc-
cidentals afecta només el 0,000135%
de la poblacio, és a dir, 1,35 persones
per cada milié d’habitants, pero impli-
caunacarregamolt onerosa peraquila
té. Amés, incrementa molt la probabi-
litat que les persones afectades desen-
volupin infeccions generalitzades i
processos cancerosos. Ara mateix no hi
ha cap tractament per guarir-la.

El dermatoleg Peter Marinkovich i
els seus col-laboradors, de diversos
centres de recerca dels EUA, han des-
envolupat un tractament innovador
basat en terapia genica que, fent servir

virus de I’herpes simple modificats ge-
néticament, podria contribuir a redu-
ir-ne enormement els simptomesiles
conseqiiéncies. Segons han publicat fa
pocs dies a la revista Nature Medici-
ne, els primers assajos amb persones
han sigut un éxit rotund i podrien
obrirlaportaatractaraltres malalties
genétiques de la pell.

Un virus per transportar gens sans
E180% de les malalties rares tenen un
origen genetic. Enel casdel’epidermo-
lisi ampul-lar congénita, se sap que és
deguda a una mutacid al gen COL7AL.
Aquest gen du lainformaci6 necessaria
perque les cel-lules de la dermis i 'epi-
dermis fabriquin un tipus concret de
collagena. Es tractad’unaproteinaque
forma fibres molt resistents i flexibles
amb la funci6 de mantenir els drgans
del cos units entre si preservant una
certa elasticitat. Concretament, la
col-lagena afectada en I’epidermolisi
ampul-lar congénita manté unides i
elastiques’epidermisiladermis. Quan
estamutada, 'epidermis se separaamb
molta facilitat de la dermis, la qual co-
sa explica la formacid de les butllofes i
ferides que caracteritzen la malaltia.
Abans d’aquest treball, altres grups
derecercahavien assajat diverses apro-
ximacions terapéutiques per tractar-la,

desdetrasplantar moll de 'os aimplan-
tar pell i fibrocits productors de col-1a-
gena de persones sanes, pero els resul-
tats no havien estat satisfactoris.
L’aproximaci6 que han fet Marinkovich
ielseuequip haestat diferent. Siel pro-
blema és que el gen COL7A1 esta mu-
tat i fabrica una col-lagena defectuosa,
per qué no se subministren directa-
ment copies funcionals d’aquest gen a
les cel-lules de les zones afectades, la
dermis i ’epidermis, perqué la puguin
fabricar elles mateixes? Aquesta estra-
tegia s’engloba dins 'anomenada tera-
pia geénica, que fa diverses decades que
s’esta desenvolupant per a diferents
malalties genetiques.

Undels problemes és fer arribar co-
pies funcionals dels gens implicats a
les cel'lules on han d’actuar. Per acon-
seguir-ho, els investigadors van deci-
dir utilitzar un virus com a transpor-
tador del gen COL7A1 funcional. Van
fer servir el virus de I’herpes simple,
o HSV-1, convenientment modificat
perqué no pogués infectar altres
cel'lules. Aquest virus té unes caracte-
ristiques que el fan molt especial. Pri-
mer, és capa¢ d’introduir fragments
d’ADN a les cel-lules que infecta i
transportar-los fins al nucli cel-lular,
que és on s’allotja el material genétic.
Segon, és capac de despistar el sistema
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immunitari, de manera que no hi ha
risc que es produeixin reaccions quan
es fa servir. I, tercer, és un virus molt
gran, la qual cosa li permet transpor-
tar fragments d’ADN molt llargs. Aixo
altim és especialment important en
aquest cas, ates que el gen de la col'la-
gena és particularment gran.

Resultats més bons del que s’esperava

La primera cosa que van fer els inves-
tigadors va ser assajar el procés en cul-
tius cel'lulars perveure que les cél-lules
tractades amb aquest virus modificat
produien col-lagena funcional. Ates el
bon resultat que van obtenir, van deci-
dir fer la primera prova en pacients vo-
luntaris. Aix0 és el que s’anomena un
assaig en fase 1i 2. En aquest cas, es va
provar amb unadesena de persones que
I’aplicacio topica d’aquest virus modifi-
cat geneticament no produia cap efec-
te secundari. Tal comes descriual’arti-
cle, elsresultats van superar les previsi-
ons més optimistes. No només no hiva
haver efectes secundaris, tret d’un cas
enqueel pacientes vaqueixard’un cert
dolor ala zona de I’aplicacid, sind que,
quan van aplicar el virus modificat ge-
néticament que conté el gen COL7A1
funcional ales zones afectades, les but-
llofes i les ferides es van guarir rapida-
ment. La col-lagena funcional que co-
mengaven a produir les cellules de la
dermis i 'epidermis va permetre que
aquests teixits recuperessin rapida-
ment la unid il'elasticitat i es curessin.
Segons expliquen elsinvestigadors al
final del treball, estan preparats per co-
mengcar-ne un assaig a gran escala que
podriabeneficiar no només les perso-
nes afectades per aquesta malaltia, sind
també per altres malalties genétiques
de la pell. Només caldria canviar el gen
que transporta el virus de ’herpes per
adequar-lo a cada context. me
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