AREA DETECNOLOGIA E INNOVACION SANITARIA:
GRUPO ASOCIADO DE TERAPIA AVANZADAS

Coordinador del darea: Damian Garcia Olmo Responsable del grupo: Juan A. Bueren

Objetivo:
* Desarrollo de terapias innovadoras para patologias de mal prondstico
* Desarrollo de nuevos ensayos clinicos de terapia génica y celular que demuestren su eficacia y seguridad

Estructura:
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ANEMIA DE FANCON!I

Enfermedad hereditaria: Autosomica recesiva

(excepciones: ligada al X o dominante)

22 genes (FANCA-W) — Reparacion ICLs

Fallo de Médula dsea

Mayor predisposicion a cancer (SCC, leucemia)

I. Células Madre
Hematopoyéticas

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyético S
terapéutico T
}
Terapia Génica
» Terapia Génica de Adicién: LV oo
» Terapia Genica de Edicién: CRISPR/Cas9

2. CMHs del
Paciente corregidas
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ENSAYO CLINICO FASE I/Il:TG CONVECTORES LENTIVIRALES EN AF

LETTERS

https://dol.org /10,1038,

Successful engraftment of gene-corrected
hematopoietic stem cells in non-conditioned
patients with Fanconi anemia

Paula Rio"??, Susana Navarro'??, Wei Wang*5, Rebeca Sanchez-Dominguez'??,

Roser M. Pujol>%"%, José C. Segovia'®?, Massimo Bogliolo?4”*, Eva Merino?®, Ning Wu*,
Rocio Salgado', Maria L. Lamana'??, Rosa M. Yafiez'??, José A. Casado'??, Yari Giménez'2?,
Francisco J. Roman-Rodriguez'*?, Lara Alvarez'?3, Omaira Alberquilla'*?, Anna Raimbault™?

Guillermo Guenechea'??, M. Luz Lozano'23, Laura Cerrato'?3, Miriam Hernando'2?, Eva Gélvez?®,

Raquel Hladun™*, Irina Giralt", Jordi Barquinero™, Anne Galy™, Nagore Garcia de Andoin®,
Ricardo Lopez”, Albert Catala®™®, Jonathan D. Schwartz®, Jordi Surrallés?7%, Jean Soulier"?,
Manfred Schmidt**, Cristina Diaz de Heredia™*, Julidn Sevilla®?° and Juan A. Bueren®'??*

NATURE MEDICINE | VOL 25 | SEPTEMBER 2019
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EDICION GENICA MEDIADA POR NHEJ: UNA NUEVA ESTRATEGIA PARA EL
FUTURO TRATAMIENTO DE LA AF

Cell Stem Cell /
Cell Stem Cell 25, 607-621, November 7, 2019 _/@«4

A\ TGGCAGA-GCTATGCA VYW
D Double-strand break

A/\/ TGGC---CTATGCA \N\/\

Corrected HSC

In frame event

NHEJ-Mediated Repair of CRISPR-Cas9-Induced
DNA Breaks Efficiently Corrects Mutations
in HSPCs from Patients with Fanconi Anemia

Francisco José Romén-Rodriguez,' 2 Laura Ugalde, 2 Lara Alvarez,'- Begona Diez,'-* Maria José Ramirez,>*> NHEJ-mediated repair
Cristina Risuefio,"** Marta Cortdn,”® Massimo Bogliclo,”*" Sara Bernal,”* Francesca March,” Carmen Ayuso,”®
Helmut Hanenberg,”® Julidn Sevilla,” Sandra Rodriguez-Perales,'? Radl Torres-Ruiz,'>'" Jordi Surrallés,”*%

Juan Antonio Bueren,'** and Paula Rig'-%=12." K

Corregir mutaciones especificas en diferentes genes Ventaja proliferativa de FA-HSCs editadas  Muy eficaz para editar HSCs
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Terapia Génica de Adicion:
 LTFU Fancolen |

* Ensayo clinico en Fase 2 (Promotor Rocket Pharma)

Infusion de un numero de CMHSs corregidas mds elevado

e Ensayos preclinicos de TG en FANCC y FANCG

Terapia Génica de Edicion:
» Estudios preclinicos de Edicion Génica mediada por NHEJ
* Evaluacion de nuevas herramientas de edicion génica en AF: Base editing, Prime editing

* Desarrollo de estrategias de edicion génica en CMHs in vivo
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COLABORACIONES

Experiencia:

Aplicacion de herramientas de Terapia Génica y de Edicion
Enfermedades de fallo de médula 6sea

Trasplante de CMHs humanas en modelos de raton inmunodeficientes
Desarrollo de medicamentos huérfanos

Desarrollo de ensayos clinicos de Terapia Génica (Produccion GMP)

Colaboraciones:

In vivo delivery
Plataforma EECC
Plataforma Biobanco

Plataforma Informatica y estadistica
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