DISEÑO Y EVALUACIÓN DE VECTORES NO VIRALES BASADOS EN NANOPARTÍCULAS SÓLIDAS LIPÍDICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA RETINOSCHISIS JUVENIL LIGADA AL CROMOSOMA X MEDIANTE TERAPIA GÉNICA
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La retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X (XLRS) es una enfermedad degenerativa de la retina que afecta a entre 1/5,000 y 1/25,000 individuos en el mundo. Se debe a la mutación del gen RS1, que codifica la proteína retinosquisina. La ausencia de esta proteína produce la separación de las capas de la retina y la formación de quistes intrarretinianos, que finalmente conducen a la ceguera de los pacientes, no existiendo actualmente tratamiento ni curativo ni preventivo para esta enfermedad. Al ser una enfermedad monogénica recesiva, es una excelente candidata para ser tratada mediante terapia génica. 
Las nanopartículas sólidas lipídicas (SLNs), constituidas por materiales biocompatibles y biodegradables, han demostrado su capacidad de transfección de tejidos oculares. En nuestro grupo de investigación hemos desarrollado y evaluado nanopartículas lipídicas para el tratamiento de la XLRS mediante terapia génica. 

Tras el proceso de optimización in vitro, y tras su administración a ratones deficientes en el gen RS1 tanto por vía intravítrea como subrretiniana, las nanopartículas fueron capaces de inducir la expresión de la proteína en diferentes capas de la retina, incluyendo los fotorreceptores, manteniéndose durante al menos 2 meses. El análisis estructural mostró una mejoría en cuanto a la organización de la retina, pérdida de fotorreceptores y presencia de quistes. Además, aumentó el grosor de la retina, que alcanzó el nivel normal de los ratones sanos.
Este trabajo demuestra, por primera vez, el potencial de las nanopartículas lipídicas para el tratamiento de las enfermedades degenerativas de la retina mediante terapia génica.
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