Título: Reducción de la actividad del enzima glucosil-ceramida sintasa (GCS) mediante  la utilización de RNA de interferencia pequeños (siRNAs). Posible estrategia terapéutica para la enfermedad de Niemann-Pick tipo C.

Equipo investigador: Este trabajo lo desarrollaría el Grupo de Genética Molecular Humana del Departamento de Genética de la Universidad de Barcelona, dirigido por los Dres. Daniel Grinberg y Lluisa Vilageliu, en colaboración con las Dras Amparo Chabás y M. Josep Coll del Grupo de Enfermedades Lisosomales del Instituto de Bioquímica Clínica.

Objetivos: Para la enfermedad de Niemann-Pick tipo C no existe en la actualidad ningún tratamiento efectivo. Los ensayos clínicos de terapia génica para otras enfermedades lisosomales, tales como la enfermedad de Gaucher, no han dado los resultados esperados, básicamente, por la pérdida de expresión del gen exógeno introducido mediante un vector retrovírico. Por otra parte, la sustitución enzimática que tiene un éxito relativo para algunas de estas patologías, no parece ser efectiva para las enfermedades y variantes neurológicas. 

Una estrategia alternativa para las enfermedades de acumulo, consiste en intentar evitar la acumulación excesiva de sustrato. En la mencionada enfermedad de Gaucher, se ha desarrollado una terapia de reducción de sustrato basada en la administración de un inhibidor de un enzima clave de la vía de síntesis de dicho sustrato: la glucosil-ceramida sintasa. Esta terapia ya está aprobada para su utilización con pacientes en determinadas circunstancias. Su aplicación al Niemann-Pick tipo C también se está estudiando. Uno de los problemas que presenta es la posible existencia de efectos secundarios. En nuestro grupo estamos desarrollando una línea de investigación alternativa que, basada en el mismo principio, intenta reducir la expresión del gen de la glucosil-ceramida sintasa mediante la utilización de RNAs de interferencia (siRNAs).


En el presente proyecto se propone abordar la terapia de la enfermedad de Niemann-Pick tipo C de una manera análoga. Hay que tener en cuenta que en la enfermedad neuronal, la alteración más importante es, precisamente, el incremento de la glucosilceramida (llegando a niveles similares a los observados en la forma neuronopática severa de la enfermedad de Gaucher, el tipo II).

Material y metódos: En una primera etapa, se debe poner a punto la inhibición del gen GCS en estudios celulares. Ello implica el diseño y la comprobación de la eficiencia de distintos siRNAs, de 21 nucleótidos, correspondientes a distintas regiones del gen. Paralelamente se puede introducir un plásmido que produzca un RNA de doble cadena mucho mayor (800 nt) sobre el cual, la maquinaria celular producirá los siRNAs. Actualmente, nuestro grupo está trabajando en este proyecto para la enfermedad de Gaucher y se tienen resultados preliminares prometedores. Después de demostrar la inhibición a nivel de RNA, se pasaría a trabajar en fibroblastos de pacientes de Niemann-Pick tipo C, para comprobar la disminución del acúmulo de lípidos.

Para etapas posteriores se podrían desarrollar otras líneas de trabajo, tales como el ensayo en otros tipos celulares (neuronales) y en modelos animales, etc. Estas líneas de trabajo se irán concretando de acuerdo a los resultados de las etapas anteriores.

Presupuesto: Para poder desarrollar este proyecto se solicita una ayuda de entre 55.000-60.000 € para un período de cuatro años. El presupuesto solicitado se utilizaría para gastos de material inventariable y fungible. Muy recientemente nos han concedido una nueva becaria y contaríamos con esta persona para realizar el proyecto. 

