J

Facultad de Farmacia
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

TRABAJO DE FIN DE GRADO

GRADO EN FARMACIA
CURSO 2022-2023
JULIO

Fibrosis quistica: el canal CFTR
como diana terapeéutica

Silvia Chinea Pérez

Tutora: Teresa Miguez Vifias



indice

—

5.
6.

7.

ADSIIACT. ... 3
RESUMEN ... 3
ADIEVIAIUIES ... 4
INEFOAUCCION ... 5
4.1 Caracteristicas y funciones de los canales iOniCOS ...........ccccvvvveeeeennn. 5
S O 1 F- | (o] o =) { = 13 7
4.3 FIbroSisS QUISTICA ....cccoeiiiiiiiiiiiie e 8
ODJEEIVOS ...t 10
Metodologia .....co e 10
Resultados y diSCUSION .......coooiiiiiiieeeee e, 11
7.1 Canal CFTR ..o e e e e 11
7.1.1 Estructura de la proteina.........ccoooeeeeiiiiiiiiiiie e 11
7.1.2  BioSintesis proteiCa..........cuuuuuiiiiiiiiiiiiicies e 12
7.1.3 Tipos de mutaciones de CFTR asociadas a FQ .................cccee.. 13
7.2  Tratamientos utilizando CFTR como diana terapéutica....................... 15
7.21  Moduladores de CFTR ......ooiiiiiiiiiiieee e 15
7.2.2  Otros tratamientos ............oeeiiiiiiiiiie e 18
CONCIUSIONES ...t e e e e 20
Bibliografia.........uuuiiei e 21



1. Abstract

Cystic fibrosis (CF) is a chronic genetic disease caused by mutations in
the CFTR gene, which encodes a protein that acts as a chloride ion
channel, also known as CFTR. Genetic alterations of this protein leading
to CFTR dysfunction or absence, can cause a variety of symptoms in
different organs including the accumulation of thick mucus in the lungs,
pancreas and other tissues. Until a few years ago, CF treatment focused
on alleviating symptoms and preventing infections. However, in the last
decade, new compounds known as CFTR modulators have been
developed, making significant advances in the treatment of this disease.
However, there are still certain mutations that cannot benefit from these
modulators, and currently, new therapies are being investigated using
CFTR as a therapeutic target.

Keywords: lonic channel, channelopathies, cystic fibrosis, CFTR, CFTR

modulators.

2. Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética crénica causada por
mutaciones en el gen CFTR, responsable de la sintesis de una proteina
que actua como canal iénico de cloro, conocido también como CFTR. La
alteracion que se produce sobre la proteina, llevando a su disfuncion o
ausencia, causa una variedad de sintomas en diferentes érganos, entre
ellos la acumulacién de moco espeso en pulmones, pancreas y otros
tejidos. Hasta hace unos afios, el tratamiento que se utilizaba se centraba
en aliviar los sintomas y prevenir las infecciones, pero en esta ultima
década, se han desarrollado nuevos compuestos conocidos como
moduladores de CFTR que han generado grandes avances en el
tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, aun existen ciertas
mutaciones que no pueden beneficiarse de estos moduladores y hoy en
dia se siguen investigando nuevas terapias utilizando CFTR como diana
terapéutica.

Palabras clave: Canal idnico, canalopatias, fibrosis quistica, CFTR,
moduladores del CFTR.




3. Abreviaturas

ABC: Transportadores dependientes de ATP
ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

ASL: liquido superficial de las vias aéreas
ATP: Adenosintrifosfato

AVV: Virus adenoasociados

CFTR: Regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
EMA: Agencia Europea del Medicamento
ENaC: Canal de sodio epitelial

FQ: Fibrosis quistica

HCOs™: Bicarbonato

NBD: Dominio citosdlico de unién a nucleoétidos
PKA: Proteina quinasa A

RD: Dominio regulador

RE: Reticulo endoplasmatico

TMD: Dominios transmembrana



4. Introduccion

4.1 Caracteristicas y funciones de los canales i6nicos

Las membranas celulares poseen unas estructuras similares a los poros,
formadas por proteinas conocidas como canales ionicos. La funcion de
estos canales es permitir el paso de iones, tanto dentro como fuera de las
células o de los organulos celulares. Este flujo de iones genera corrientes
eléctricas que son cruciales en procesos fisioldgicos como la transduccion
de sefales, liberacion de neurotransmisores, contraccion muscular o
secrecion de hormonas, pero también en otras actividades celulares

como la regulacién del volumen, el crecimiento o la motilidad (1).

Los canales ionicos son proteinas integrales de membrana que pueden
estar formados por una o varias subunidades, que se disponen formando
un poro central. Pueden estar formadas por una misma subunidad, dando
lugar a canales homoméricos o por subunidades distintas, es decir

heteroméricos (2).

En general todos los canales presentan tres elementos estructurales

principales:
i) Una compuerta, que abre y cierra el poro del canal.
ii) Unos dominios sensores del estimulo que activa el canal.

iii) Un filtro de selectividad, que hace que sean selectivos a un tipo de
ion (1).

Los canales iénicos se pueden clasificar en base a diferentes parametros.
En funcién del estimulo que los activa se pueden distinguir: canales
activados por voltaje, como los canales de Na* y K* que dan forma al
potencial de accién en las neuronas, canales activados por ligando, como
es el caso de los receptores de neurotransmisores que encontramos en
los terminales sinapticos de las neuronas, o canales activados por
mediadores intracelulares (como Ca?*, ATP, proteinas G, nucledtidos

ciclicos, proteinas quinasas...). También existen canales que son



activados por factores fisicos como la presion, la temperatura o la luz
(Figura 1) (3).

Ademas, los canales idnicos también pueden ser clasificados segun su
selectividad: existen canales de Ca?*, canales de CI, canales de K,
canales de Na* o también pueden ser canales catidnicos, que permiten el

paso de varios iones de carga positiva o anidnicos, con carga negativa

(4).
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Figura 1. Representacion de algunos tipos de activacion de los canales iénicos:

A) activacién por ligando, B) modulaciéon de la activacion de los canales por

fosforilacion de este, C) activacién por cambios en el voltaje o D) por cambios

de presion (2).
Los canales idnicos se pueden encontrar en dos estados principalmente:
un estado activado, cuando el estimulo que activa el canal produce
cambios conformacionales en la proteina que llevan a la apertura del
poro, y un estado de reposo, en ausencia de estimulo. Ademas, existen
algunos canales que pueden presentar un tercer estado denominado
estado de inactivacion o desensibilizacion, como es el caso de los canales
de sodio activados por voltaje que participan en los potenciales de accion
de las neuronas. El estado de inactivacion de este tipo de canales ocurre
tras haberse abierto mediante el estimulo y la proteina no pude volver a
activarse hasta que pasa un determinado tiempo, ya que el canal debe

regresar al estado de reposo antes de volver al estado activado (1).



4.2 Canalopatias

Debido a la importancia de los canales ionicos en multitud de funciones
fisiologicas, alteraciones en el funcionamiento de estos, por ejemplo, a
causa de mutaciones en los genes que codifican estas proteinas, pueden

generar enfermedades que se conocen con el término de canalopatias.

La presentacion clinica de la enfermedad varia segun el tipo de mutacion y
sus efectos funcionales en la actividad del canal, asi como la ubicacién
celular y subcelular de la proteina. En ocasiones, la diversidad de los
sintomas resulta dificil de explicar, ya que, ademas de la mutacion en un
gen especifico que causa la enfermedad, puede haber interacciones con

otros genes y condiciones de vida que influyen en el desarrollo de esta (5).
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Figura 2. Esquema que muestra las principales canalopatias del SNC,

SNP, musculo esquelético, corazon, rifidn, pancreas y hueso (5).
La mayoria de las mutaciones heredadas causan cambios en las
caracteristicas biofisicas de los canales idnicos, como la activacion
dependiente del estimulo, la cinética del canal, la capacidad de conducir
iones, la selectividad ionica o la regulacion a través de vias de
sefalizacion. Pero también pueden afectar a su expresion en la

membrana plasmatica.



En la Figura 2 se pueden observar algunos ejemplos de canalopatias con
los respectivos canales idnicos afectados. En el sistema nervioso, las
mutaciones que provocan una pérdida de funcién en los canales de K* o
CI- o mutaciones que generan una funcion excesiva en los canales de Ca?*
o Na* suelen dar lugar a trastornos de hiperexitabilidad, como epilepsia o
miotonia. Otro ejemplo son las mutaciones que producen una pérdida de
funcién de los canales de K* del corazon y que se asocian con el sindrome

del QT largo, que aumenta el riesgo de sufrir arritmias (5,6).

En los ultimos afios, el esfuerzo cientifico se ha centrado en desarrollar
terapias dirigidas que modifiquen la funcién del canal defectuoso que
provoca la canalopatia, en lugar de tratamientos basados en paliar la
sintomatologia y complicaciones como se venia haciendo hasta ahora.
Este trabajo se enfoca en un tipo de canalopatia, la FQ, asi como en los
ultimos avances en tratamientos farmacoldgicos dirigidos al canal ibnico

asociado a esta enfermedad.

4.3Fibrosis quistica

La FQ es una enfermedad autosdmica recesiva producida por mutaciones
en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR) del cromosoma 7, por tanto, para que manifieste la
enfermedad, ambos progenitores deben ser portadores de la mutacion
del gen (7). El numero de mutaciones asociadas a la FQ a fecha de 7 de
abril de 2023 es de 719 variantes, segun la Clinical and Functional
Translation of CFTR Fundation (8).

La proteina CFTR es un canal de CI~ que se encuentra en la membrana
apical de las células epiteliales del organismo y su disfuncién afecta a
distintos 6érganos. La sintomatologia se manifiesta principalmente en los
pulmones, pancreas, tracto gastrointestinal, conductos deferentes vy
glandulas sudoriparas, aunque la principal causa de morbilidad vy

mortalidad es debido a enfermedades de las vias respiratorias (7).



En la actualidad, la incidencia de la FQ parece estar disminuyendo en la
mayoria de los paises desarrollados, e incluso la proporcidén de pacientes
adultos es mayor que en los nifios. Se estima que existe un promedio de
1/3000 y 1/6000, ya que la supervivencia de los pacientes adultos ha
experimentado mejoras significativas, con una estimacion media de
supervivencia de 56 afos. Esto se debe principalmente a una mejora en
el cribado neonatal y a los nuevos tratamientos enfocados en el canal
CFTR, entre otras cosas (7,9). En Espana, los ultimos datos registrados
en el afo 2020 establecen que existen 2505 pacientes con FQ, de los
cuales un 44,73 % son nifios y un 55,27 % son adultos y que la edad

media de diagnostico son los 4,8 meses (10).

Uno de los métodos mas utilizados para el diagnostico en individuos tanto
sintomaticos como asintomaticos es la prueba del sudor, que permite
medir los niveles de cloruro, ya que las personas con FQ presentan
niveles mas altos debido a la disfuncion del canal CFTR. Otro método
muy utilizado es la deteccion de variantes patogénicas en el gen CFTR,
para la que se utilizan kits de deteccion de mutaciones que se encuentran
disponible en el mercado. Sin embargo, esta prueba solo sirve para las
mutaciones mas comunes, por lo que muchas mutaciones raras requieren
de pruebas mas exhaustivas mediante secuenciacion del gen CFTR
completo. Ademas, algunas personas pueden necesitar otras pruebas
adicionales como por ejemplo la medicion de la diferencia de potencial

nasal (11).

Hasta hace unos afos, el tratamiento para la FQ consistia en el uso de
tratamientos para paliar los sintomas y las complicaciones, como por
ejemplo el uso de la terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas, la
limpieza de las vias respiratorias con broncodilatadores, mucoliticos,
soluciones salinas hiperténicas y percusion toracica, para facilitar la
excrecion. También el uso de antiinflamatorios para la inflamacion
pulmonar, que, junto con el uso de antibiéticos y la limpieza de las vias
respiratorias, se disminuye el proceso inflamatorio, mejorando la funcion

pulmonar y previniendo la insuficiencia pulmonar (12).



Sin embargo, en los ultimos afios ha habido un gran avance en el
tratamiento de la FQ y existen ya varios farmacos disefiados para corregir
los fallos en la funcidn CFTR. En este tipo de farmacos dirigidos es en lo

que se centra el presente trabajo.

. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre el canal CFTR y mas concretamente, valorar este canal como diana
terapéutica para el tratamiento de la FQ, estudiando los diferentes

farmacos que se han desarrollado en estos ultimos afios.

. Metodologia

El presente trabajo consiste en una revision bibliografica de diferentes
articulos de caracter cientifico. Para su elaboracion se ha realizado una
busqueda en diferentes bases de datos como PubMed, AccessPharmacy,
Google Scholar o Cystic Fibrosis Data Base (8). Las palabras clave
empleadas fueron “canal idnico”, “canalopatia”, “fibrosis quistica”, “CFTR”,
“‘moduladores CFTR”, “farmacologia”, asi como sus equivalentes en

inglés.

La seleccion de articulos se realizd en base a los siguientes criterios: que
procediesen de revistas indexadas en la base de datos de Pubmed y que
fueran publicaciones recientes, dando prioridad a articulos publicados en
los ultimos 10 afios (2013-2023).

Por ultimo, los articulos consultados en este trabajo fueron almacenados
y clasificados utilizando el gestor de bibliografias Mendeley, para facilitar

su posterior citacion a lo largo del texto.
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7. Resultados y discusion
7.1Canal CFTR

7.1.1 Estructura de la proteina

La proteina CFTR es miembro de la familia de transportadores
dependientes de ATP o transportadores ABC (del inglés ATP-binding
cassette), la cual es la unica proteina de esta familia que actua como un
canal iénico, encargandose del transporte de aniones como el Cl y el
bicarbonato (HCOs"), y también controla la funcion de otros canales

ionicos (13).

Como se dijo anteriormente, el canal CFTR se encuentra en diferentes
tejidos. En el tejido pulmonar, su principal funcién es regular el buen
funcionamiento del aclaramiento mucociliar, para lo que es necesario la
presencia del liquido superficial de las vias aéreas (ASL, del inglés airway
surface liquid). El canal CFTR regula la composicion y cantidad del liquido
ASL, principalmente mediante su funcion en el transporte de CI-, pero
también mediante la regulacién de otros canales como el canal de sodio
epitelial (ENaC). En la FQ, CFTR es disfuncional, lo que produce una
disminucién del transporte de Cl-y una reabsorcion excesiva de Na* fuera
del ASL (debido a la desregulacién del canal ENaC), provocando la
reabsorcion de agua y quedando esta capa deshidratada. En las
glandulas sudoriparas, CFTR también juega un papel importante. En
pacientes con FQ, CFTR no permite la reabsorcién de CI-, por lo que este
i6n se acumula y dificulta la reabsorcion de Na*, aumentando la cantidad

de cloruro sodico en el sudor (14).

Este canal esta formado por una unica cadena de aminoacidos y presenta
dos dominios transmembrana (TMD1 y TMDZ2) que conforman el poro de
permeacion de iones. Cada dominio TMD esta unido a un dominio
citosélico de unién a nucledtidos (NBD1 y NBD2), dando lugar a dos
mitades homoélogas TMD-NBD. Ambas mitades estan conectadas por un
dominio regulador (RD) (15).

11



ATP

Figura 3. Estructura del canal CFTR y su mecanismo de activacion (16).

La activacion de CFTR esta fuertemente regulada por dos procesos en los
que participan los dominios NBD y RD (Figura 3). Por un lado, el dominio
RD presenta unos sitios de fosforilacion que deben ser fosforilados por la
proteina quinasa A (PKA) para que el canal sea susceptible a ser activado.
Una vez fosforilado, la activacién se produce mediante la unién de ATP a
los dominios NBD. Por otro lado, la hidrdlisis de ATP por la capacidad

catalitica de estos dominios lleva a el cierre del canal (17-19).

7.1.2 Biosintesis proteica

La construccion e incorporacion de la proteina en la membrana celular se
produce en diferentes fases (Figura 4): primero comienza con la
transcripcion del gen CFTR en una sola hebra de ARN en el interior del
nucleo celular, proceso por el cual se eliminan intrones quedando
unicamente las regiones codificantes. Este ARNm, sale del nucleo celular
hacia el reticulo endoplasmatico (RE), donde se produce la transduccion
del ARNm, incorporando los aminoacidos a la cadena polipeptidica para

dar lugar a la proteina.

Una vez formada la proteina, sufre un proceso de maduracién en el cual,

mediante unas proteinas llamadas chaperonas, facilitan su plegamiento y

12



la llegada al aparato de Golgi. Si CFTR no se pliega correctamente, las

chaperonas se encargan de reclutar ubiquitina-ligasas que ubiquitinan

CFTR, dirigiéndose a la proteina mutada para su degradacion (20).
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Figura 4. Proceso celular de la sintesis de la proteina CFTR (21).

7.1.3 Tipos de mutaciones de CFTR asociadas a FQ

Se han descrito 6 clases de mutaciones, en funcidn de la fase de la

biosintesis proteica que esta alterada:

1)

2)

Clase I: se produce un defecto en la sintesis de proteinas. En este tipo de
mutaciones no se logra producir una proteina funcional debido a que un
codén de parada prematuro (UAA, UAG o UGA) en el ARNm impide que la
proteina se traduzca al completo. También puede ocurrir por cambios en el
marco de lectura o por inserciones o deleciones (parcial o completa) en el
gen. La mutacién G542X es la mas frecuente, afectando al menos uno de los
alelos en el 4% de los pacientes con FQ (22,23).

Clase Il: se produce un defecto de maduracion de la proteina. La proteina
se pliega mal, debido a alteraciones en el proceso de maduracién y
transporte de la proteina a la membrana, por lo que se forma una estructura
anormal que es eliminada por el RE antes de llegar a la membrana celular.
Presente en casi el 70% de las personas con FQ, F508del es la mutacion
mas frecuente aunque, como veremos a continuacion, también presenta
caracteristicas de otras clases (22,23).

Clase llI: hay un defecto de activacion. Estas mutaciones se encuentran en
muchos casos localizadas en los dominios de union al ATP (NBD1 y NBD2)

y son conocidas como mutaciones gating. A pesar de producir niveles
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6)

normales de proteina en membrana, estas mutaciones disminuyen la
probabilidad de apertura del canal. La principal mutacion de esta clase es
G551D, que suprime la activacién dependiente de ATP, disminuyendo 100
veces la probabilidad de apertura del canal (22,23).

Clase IV: son mutaciones que producen defectos en la conductancia del
canal CFTR. Los niveles de proteina en la membrana celular se mantienen,
al igual que en el tipo de mutacion anterior, pero se produce una disminucion
de la conduccion de iones a través del canal. La mutacion R117H es la mas
comun de esta categoria entre la poblacion caucasica (22,23).

Clase V: se produce una sintesis reducida de CFTR expresada en la
membrana celular, reduciéndose la funcion del canal. Esto puede estar
causado por cambios en el proceso de maduracién del ARNm (splicing) o
cambios puntuales en la regién promotora del gen. La mutacién A455E
pertenece a esta categoria (22,23).

Clase VI: se genera una proteina inestable que presenta una vida media
corta, ya que las mutaciones aumentan el proceso de endocitosis o reducen

su retorno a la superficie celular. Un ejemplo es la mutacion Q1412X (22,23).

Hay que afadir que una misma mutacion puede tener caracteristicas de

mas de una clase. Por ejemplo, la mutaciéon F508del afecta principalmente

al tréfico de la proteina (clase Il), pero alrededor de un 3% consigue llegar

a la membrana donde no es funcional, produciendo defectos en la

activacion (clase Ill) y la estabilidad del canal (clase VI) (22,23).

Las mutaciones de clase |, Il y Ill, se conocen como “mutaciones con

minima funcion” por lo que producen un estado de la enfermedad mas

severo. Las mutaciones de las clases IV, V y VI se denominan “mutaciones

con funcion residual” y en estos casos, la enfermedad suele presentarse

de manera mas tardia y menos grave (Figura 5) (23,24).

14
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Figura 5: Clases de mutaciones del canal CFTR en la FQ.

7.2 Tratamientos utilizando CFTR como diana terapéutica

7.2.1 Moduladores de CFTR

Gracias a los progresos en el conocimiento de las diferentes clases de
mutaciones de CFTR, se ha descubierto una nueva categoria de terapias
denominadas moduladores, que son pequefias moléculas de alta eficacia
que interaccionan directamente con la proteina CFTR, siendo ésta la

diana terapéutica (25).

Existen dos tipos principales de moduladores de CFTR. Por un lado, los
potenciadores tienen la capacidad de aumentar la probabilidad de
apertura del canal CFTR, lo cual los hace efectivos en mutaciones que
presentan un defecto en su compuerta, como las pertenecientes a las
clases lll y IV. Por otro lado, los correctores se encargan de abordar
mutaciones como las de clase Il, mejorando el trafico y transporte de la
proteina CFTR hacia la superficie celular, estabilizando su estructura
tridimensional, incluso en casos en los que la proteina esta mal plegada
(25,26).

15



lvacaftor (VX-770):

Fue el primer farmaco aceptado para su comercializacion tras ser
aprobado por la EMA en 2012. Se trata de un potenciador de CFTR
que se une a los dominios TMD, cerca de la compuerta del canal,
favoreciendo su apertura y, por consiguiente, el transporte de iones,
siendo muy eficaz en mutaciones de clase lll y IV (27). Estudios
demostraron una mejora sobre la funciéon pulmonar, el aumento de
peso y la calidad de vida de los pacientes (26,28). lvacaftor se ha
combinado con correctores de CFTR cuando existen mezcla de

mutaciones (Tabla 1).

Lumacaftor (VX-809):

Se trata del primer corrector aprobado para su comercializacion en
2015, como terapia combinada con lvacaftor (Tabla 1). Esta
indicado para mutaciones de clase Il, especialmente para
pacientes homocigoéticos con la mutacion F508del, ya que actua
sobre el plegamiento de la proteina, evitando su degradacion y
permitiendo el traslado a la superficie celular (26,28). Esto lo
consigue uniéndose a la interfaz de la membrana plasmatica con
el dominio TMD1 y estabilizando las hélices transmembrana que
eran previamente inestables durante las primeras fases de la

biogénesis (29).

Tezacaftor (VX-661):

Es un corrector de segunda generacion, actuando de manera muy
similar a Lumacaftor, con el mismo sitio de unién (29). Presenta
mejores caracteristicas farmacocinéticas, produce menos efectos
adversos y menos interacciones farmacoldgicas que Lumacaftor.
Aceptado para su comercializacién en 2018 en combinacion con
Ivacaftor (Tabla 1), es util tanto en pacientes homocigotos para
F508del como en heterocigotos con una mutacion con funcién
residual (26,28).

16



Elexacaftor (VX-445):

Se trata de un corrector de clase lll que actua estabilizando la

proteina CFTR, pero también favoreciendo su activacion una vez

llega a la membrana. Se une a los dominios TMD, préximo a una

region que es critica para la transmision de los cambios

conformacionales desde los sitios de union de ATP hasta el poro

del canal (30). Su combinacién con Tezacaftor e Ivacaftor, ha sido

la mas potente hasta el momento (Tabla 1), presentando un efecto

sinérgico que incrementa tanto la cantidad como la funcién de la

proteina CFTR mutada. Por tanto, esta combinacion es util para

pacientes con al menos una mutacion F508del (26,28).

Estos cuatro moduladores comercializados son eficaces para algunos

tipos de mutaciones, pero aun existen otras para las que es necesario

investigar nuevos tratamientos. La terapia de Vertex Pharmaceuticals se

encuentra actualmente en fase 3 (Tabla 1) y combina tres compuestos: el

corrector Tezacaftor, otro nuevo corrector, Vanzacaftor (VX-121), y

Deutivacaftor (VX-561), un potenciador derivado de ivacaftor que

presenta menor tasa de eliminacién y vida media mas larga (31).

Tabla 1. Tratamientos utilizando moduladores de CFTR comercializados
aprobador por la FDAy la EMA (32). *MR: mutacion de funcién residual.

. Mecanismo Clase de Fase de
Tratamiento < . < .
de accién mutacién desarrollo
. Aprobado
Ivacaftor Potenciador y v (Kalideko®)
Ivacaftor y Potenciador y I Aprobado
lumacaftor corrector (Orkambi®)
Ivacaftor y Potenciador y I o [IIMR* Aprobado
Tezacaftor corrector (Symdeko®)
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Ivacaftor, Potenciador, Aprobado
Tezacaftor y corrector y [I/11 o ll/otro (Trikafta ® o
Elexacaftor corrector Kaftrio ®)

Vanzacaftor, Corrector,
Tezacaftor y corrector y [/l o I/MR* Fase 3
Deutivacaftor potenciador

7.2.2 Otros tratamientos

Ademas de los moduladores del apartado anterior, actualmente se estan
desarrollando nuevas estrategias terapéuticas para tratar las clases de
mutaciones donde, por ejemplo, no se llega a sintetizar la proteina o se

degrada rapidamente (Figura 6).

Potenciadores 5 Clase\;:l, IVy

> Funcién

et
Correctores \ q ; J
b

NS

q \

« \/ >

\

Estabilizadores ] . ' )

\ : '.' P J

Agentes de lect )\ \
L. \Tase :

Amplificadores '

j Ci?sé_ 1 E

Trafico

> Procesamiento
de plegado

Terapia génica

> Sintesis

y

Figura 6. Tipos de tratamientos y su lugar de accion.

Para mutaciones de clase |, son interesantes los agentes de lectura, que
inducen la sobre-lectura ribosbmica mediante la incorporacién de un
aminoacido en el sitio del codon de parada prematuro, permitiendo la
traduccion de la proteina CFTR completa. Los amplificadores aumentan
la expresion de ARNm de CFTR vy, por tanto, la biosintesis de la proteina,

siendo especialmente utiles en pacientes con mutaciones de clase IV.
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Para mutaciones que producen una proteina inestable en membrana
como las de clase VI, se estan desarrollando estabilizadores: moléculas
que interfieren en el proceso de control de calidad de la proteina en la
membrana plasmatica y evitan que se produzca la ubiquitinacion y como

consecuencia, su eliminacion (25,26) (Tabla 2).

Finalmente, los recientes avances en ingenieria genética han abierto la
posibilidad de utilizar técnicas de terapia génica para el tratamiento de la
FQ. Una de ellas implica el uso de virus modificados (generalmente virus
adenoasociados, AVV) como vectores para administrar copias del gen
CFTR a las células afectadas (33,34). También se esta desarrollando una
terapia de ARNm inhalado, que entrega copias de ARNm de CFTR
directamente a las células pulmonares utilizando nanoparticulas de lipidos
(33,35) (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de otros tratamientos en estudio para restaurar la funcién
CFTR (32).

Tipo de

. Farmacos
tratamiento

Mecanismo de accion

e Ataluren (Translarna™)

Agentes de
lectura

1 Lectura de la proteina
con codon de parada
prematuro

(Fase 2 - interrumpido)
eELX-02 (Fase 2)
¢ SPL84 (Fase clinica 1-2)
¢ SPL23 (Fase preclinica)

Amplificadores

1 Traduccion de ARNm

¢ Nesolicaftor (PT1-428)
(Fase 2 - interrumpido)

Estabilizadores

1 Anclaje de CFTR ala
membrana plasmatica
| Ubiquitinacion

e Cavosonstat (N91115)
(Fase 2 - interrumpido)

Terapias
genéticas

Vector de AAV para la
administracion de

¢4D-710 (Fase 1)

genes
Terapia de ARNm o VVX-522 mRNA (Fase 1)
inhalada e Lunar®-CF (Fase 1)
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8. Conclusiones

A pesar de los grandes avances que se han realizado a lo largo de estos
ultimos afios en la FQ, existen aun muchas variantes genéticas para las
que no existe aun un tratamiento especifico. Estos pacientes seran la
principal prioridad en las nuevas investigaciones sobre la enfermedad y la
terapia génica tendra un papel muy importante en los proximos afios. Para
alcanzar estos objetivos, seguira siendo de gran importancia la
investigaciéon sobre el funcionamiento del canal CFTR, asi como la
caracterizacion de las diferentes mutaciones y sus efectos sobre el canal,
ya que esto permitira disefiar nuevos farmacos para una terapia mas

personalizada que se ajuste a cada tipo de pacientes.
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