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Tecnología antisentido : introducción
Tecnología innovadora  para el abordaje terapéutico de diversas    enfermedades,

al manipular la expresión de ciertos genes (premio  Nobel de Medicina 2006, Mello & Fire) 

➢Los fármacos antisentido son generalmente oligonucleótidos que se unen
a proteínas o secuencias específicas de ácido ribonucleico (ARNm) y
bloquean la formación o el funcionamiento de las proteínas causantes de la
enfermedad.

➢ Fármacos que ya se están utilizando en la práctica clínica: 

Nusinersen (Spinraza®), autorizado para la atrofia muscular espinal. 

Pegaptanib (Macugen®) ,autorizado para la degeneración macular

neovascular (exudativa) asociada a la edad en 
adultos. 
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DNA: ácido desoxiribonucleico (almacén genes)

RNA: ácido ribonucleico (copia el DNA para síntesi proteica; contiene Uracil)

Pre-mRNA: RNA mensajero con intrones (antes del splicing o procesamiento)

mRNA: RNA mensajero. Intermediaro entre el DNA (gen) y los tripletes aminoácidos (proteína)

ASO:  antisense oligonucleotide, oligonucleótido (12-15 nucleótidos) sintético, que se aparea a 

un mRNA concreto impidiendo que se forme proteína

RNAi: RNA interferente. RNA no codificante (“egoísta”).

Algunos conceptos

https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/img_recerca/antisense_03_x500.png
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/sites/default/files/img_recerca/antisense_02_x500.png
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El dogma central de la biología: de DNA a RNA, y de RNA a proteína

Las secuencias del DNA se transcriben para formar el RNA mensajero(mRNA). A

una determinada base púrica o pirimidínica del DNA le corresponde otra

complementaria del RNA, de forma que se van disponiendo una a una formando una

cadena a medida que “lee” el DNA.

De esta forma el RNA contiene la información génica del DNA necesaria para la

formación de la proteína. Mediante una maquinaria celular posterior, la cadena de

RNA da lugar a la formación de una cadena de aminoácidos, es decir, a una

proteína.

En el proceso de formación del mRNA se eliminan los intrones del DNA, en un

proceso de empalmes o splicing, manteniéndose en el mRNA sólo la información

de los exones del DNA, que codifican para la proteína.
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Silenciamiento génico por oligonucleótidos 

antisentido (ASO)

La terapia antisentido se basa en el uso de oligonucleótidos (pequeños

fragmentos de ácido nucleico (13-25 nucleótidos), antisentido,

complementarios para una secuencia específica de un gen, con objeto de

unirse al mRNA del mismo y evitar así la producción de

una proteína mutada.

¿Por qué se llaman oligonucleótidos antisentido?

Porque están diseñados para que sean complementarios a una secuencia

específica de un gen, es decir, para que sean capaces de unirse a una

determinada secuencia génica del RNA mensajero (mRNA), evitando con

ello la producción de una proteína anómala.

https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_n#nucletidos
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_g#gen
https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_p#protena
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Mecanismo de acción mas “preciso” que los fármacos 
tradicionales

Goyal N, Narayanaswami P. Muscle Nerve. 2018;57(3):356-370. 

Bennett CF, Swayze EE. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2010;50:259-93. 

Ionis Pharmaceuticals. Basic Science. http://www.ionispharma.com/rd/

antisense-technology/discovery-platform/basic-science/. Accessed April 30, 2018. 

Southwell AL, Skotte NH, Bennett CF, Hayden MR. Trends Mol Med. 

2012;18(11):634-644. 

http://www.ionispharma.com/rd/
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Mecanismos principales de acción de los fármacos antisentido 

- Vía la endonucleasa RNAse H1 (en el núcleo): el
antisentido se une a un mRNA específico, esto recluta la
enzima nuclear RNAsa H1, y el complejo ASO-mRNA
diana es degradado.

- Modificando el splicing (procesamiento): si un
antisentido se une en una de las dianas de corte para el
splicing, esta diana no puede ser reconocida, no se
elimina el intron, y se produce una proteína defectuosa
(no codificante).

- RNA interferencia (citoplasma): se une a la secuencia
específica de mRNA, una vez procesado en el
citoplasma, y esto recluta un complejo enzimático que
degrada el RNAi-mRNA, y por tanto la proteína final no
se sintetiza. Éste mecanismo es utilizado por la célula
para “silenciar” expression génica en las vías de
señalización intracelulares.
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Ejemplos de los 3 principales mecanismos de acción 

Rossor AM, Reilly MM, Sleigh JN

Antisense oligonucleotides and other genetic therapies

made simple

Practical Neurology 2018;18:126-131. 
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Específicos y con un amplio potencial

Southwell AL, Skotte NH, Bennett CF, Hayden MR. Trends 

Mol Med. 2012;18(11):634-644. 

Crooke ST. Nucleic Acid Ther. 2017;27(2):70-78. 

Crooke ST, Witztum JL, Bennett CF, Baker BF. Cell Metab. 

2018;27(4):714- 739. 
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Ensayos clínicos actuales con mecanismos“RNA”
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Medicamentos aprobados FDA/EMA
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Un ejemplo : amiloidosis familiar transtiretina (hATTR) y 

antisense anti- TTR (inotersén, ASO)



www.bellvitgehospital.cat

Posibles estrategias terapéuticas
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Less RNA = Less PROTEIN
Designed to Cause
Destruction of RNA

mRNA
(Mutant and wild-type)

Blocks

Translation

Gene

Prevents Formation 
of
All Types of TTR 
Protein

El principio activo, inotersén, es un oligonucleótido antisentido que inhibe la producción de TTR 

humana. La unión selectiva del inotersén al ARN mensajero (ARNm) de la TTR provoca la 

degradación del ARNm de la TTR de tipo tanto mutante como salvaje. 

ANTISENSE DRUG

Inotersen
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Inotersen (ASO) Produced Robust and Sustained 
Lowering of TTR (protein) Levels in hATTR Patients 

Percent TTR Reduction from Baseline
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TTR Reduction (nadir) : -79% (median), -74% (mean)
Benson et al, NEJM 2018
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Muchas gracias


