UNIVERSIDAD DE

MURCIA

O
0006
= MINISTERIO

* 4
4 wot r i FIEF C 16 e 1/ § Emnowcon U

<
4
Carloslll

FICHA PARA COMERCIALIZACION DE INVENCION

W
| 5
5

Titulo:

Desarrollo de aptameros para el tratamiento de neutropenias y/o activacion de la mielopoyesis
Aptameros para el tratamiento de las neutropenias congénitas y adquiridas

Breve resumen:

El ARN de telomerasa (TERC) ademas de su funcién en el mantenimiento de los telémeros tiene una funcién no candnica
en la mielopoyesis, ya que actla como factor de transcripcién que se une a una secuencia consenso de ADN y atrae la ARN
polimerasa Il (RNA Pol 11), facilitando asi la expresién de los principales genes responsables de la mielopoyesis. El dominio

CR4/CR5 de TERC como responsable de ejercer esa funcion.

Aptameros (oligonucledtidos monocatenarios cortos que se unen a moléculas diana) son alternativas prometedoras a los
anticuerpos y se pueden utilizar como de agentes alta afinidad para el tratamiento de enfermedades. Por lo tanto, varios
aptameros basados en la secuencia CR4/CR5 fueron disefiados para investigar si estas pequefias moléculas también podian
aumentar la mielopoyesis. Dos aptameros fueron capaces de aumentar el nimero de neutrdfilos y macroéfagos, sin afectar
el nimero de eritrocitos en modelos de pez cebra. Los aptdmeros funcionaba como la molécula de TERC completo; es
decir, regulando la expresion de los principales genes de la mielopoyesis uniéndose a secuencias especificas de DNA en las

regiones reguladoras de estos genes dianay reclutando la RNA Po |l para activar la transcripcidn.

Utilizando modelos preclinicos de pez cebra de enfermedades que cursan con neutropenia, como la disqueratosis
congénita (DC, deficiencia de TERC) y la enfermedad poiquilodermia con neutropenia (deficiencia de USB1) se demostro el
efecto terapéutico de aptameros desarrollados, donde se observd la reversion de las neutropenias. Ademas, el tratamiento
usando los correspondientes aptdmeros humanizados también aumentd la expresion de los genes reguladores de la
mielopoyesis y restaurd la mielopoyesis en células pluripotentes inducidas (iPSC) procedentes de pacientes de DC con
mutaciones en TERC. Por lo tanto, hemos desarrollado dos aptdmeros que puedes ser terapia para enfermedades

neutropenias congénitas y adquiridas.

Problema a resolver:
La neutropenia es una enfermedad grave y potencialmente mortal caracterizada por un nivel mds bajo de lo normal

numero de neutréfilos en la circulacidon, ya sea por producciéon reducida, alta eliminacion o un problema de
almacenamiento. La neutropenia puede ser causada por multiples factores, como la quimioterapia (la causa mas comun),
medicamentos, infecciones, enfermedades autoinmunes, trastornos de la médula ésea, neutropenia idiopatica crénica o
trastorno genético, como ocurre en una veintena de enfermedades raras entre la que se encuentra la disqueratosis
congénita (DC).

El tratamiento actualmente disponible para la neutropenia es la administracién del factor estimulante de colonias de

granulocitos (G-CSF). G-CSF ha sido aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de la neutropenia congénita y
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adquirida y para la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas periféricas para el trasplante de células madre.
Ademads, G-CSF se ha utilizado en pacientes con DC, siendo relativamente eficaz en nifios y adultos jévenes. Sin embargo,
el tratamiento con G-CSF tiene algunos efectos secundarios leves (disnea, dolor de pecho, nduseas, hipoxemia, diaforesis,
anafilaxia, rubor del sincope, esplenomegalia), pero las mayores desventajas son su alto coste y su capacidad de promover
sindrome mielodisplastico y leucemia mieloide en varias cirsuctancias clinicas. Por lo tanto, existe una necesidad médica
insatisfecha de encontrar terapias rentables y mas seguras para el tratamiento de neutropenia (o enfermedades derivadas

de la misma) y / o para la activacién de la mielopoyesis.

Presentacion de la Tecnologia:

La presente invencion estd enfocada a resolver este problema proporcionando una nueva terapia destinado a tratar la
neutropeniay / o activar la mielopoyesis.

Esta nueva terapia estd basada en aptdmeros, que son secuencias sintéticas de ADN monocatenario que adoptan
estructuras tridimensionales Unicas que les permiten reconocer una diana con alta afinidad.

Los aptameros de la invencién han sido desarrollados en base al profundo conocimiento que se tiene del mecanismo
molecular por el que la molécula de RNA de la telomerasa , TERC; ejerce su funcion en la mielopoyesis.

Se han desarrollado dos aptdmeros cuyo mecanismo de accién estd muy bien caracterizado al igual que la especificidad de
su accion. Para ello se han usando modelos preclinicos in vivo (pez cebra con neutropenia) e in vitro (iPSC derivadas de

pacientes con DC) donde se ha observado de forma inequivoca un aumento de la mielopoyesis

Ventajas/Beneficios

La sintesis de la molécula mucho mas barata de producir, se puede escalar facilmente y pueden almacenarse durante
periodos prolongados a temperatura ambiente liofilizados.

La biodisponibilidad de aptameros por administracién subcutdnea es> 80% en primates no humanos. Por lo tanto, para la
administracién sistémica de agentes terapéuticos basados en acidos nucleicos, se ha sugerido la administracion
subcutdnea como una estrategia eficaz.

Los resultados preclinicos nuestros y de otros grupos indican que los aptdmeros tienen una gran efectividad y especificidad

y también una vida media larga.

Aplicaciones:

La neutropenia causadas por multiples factores, como la quimioterapia (la causa mas comun), medicamentos,
infecciones, enfermedades autoinmunes, trastornos de la médula dsea, neutropenia idiopdtica crénica o
trastorno genético como ocurre en una veintena de enfermedades raras entre la que se encuentra la
disqueratosis congénita, poiquilodermia con neutropenia, enfermedad de Charcot Marie tooth, crénica no
inmune, neutropenia idiopdtica del adulto, neutropenia congénita grave SCN8, SCN1, SCN3 o SCNX, anemia
ligada al cromosoma X con neutropenia y / o anomalias plaquetarias, neutropenia ciclica, Sindrome de Barth
(BTHS), sindrome de Shwachman-Diamond, sindrome de Chédiak-Higashi, Sindrome WHIM y enfermedad por
almacenamiento de glucdgeno tipo Ib, sindrome de hiper IgM, Hermansky— Sindrome de Pudlak (SPH), sindrome
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de Griscelli (GS), deficiencia de P14, sindrome de Cohen. También podria usarse para la movilizacién de células
madre hematopoyéticas.

Estado actual de desarrollo:
Los aptameros se encuentran protegidos por solicitud de patente europea. Actualmente se esta trabajando en la

finalizacion de la parte preclinica y comparando resultados de vida media y efectividad con GCSF.




