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O PROBLEMA…
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O PROBLEMA…

 Acumulação progressiva 



DOENÇA



substituição enzimática
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A SOLUÇÃO?...



Pathology Available ERT

Gaucher Cerezyme® VPRIV®                                     Elelyso® 

(Imiglucerase; Genzyme) (Velaglucerase alfa; Shire) (Taliglucerase alfa; Pfizer)

Fabry Replagal® Fabrazyme®

(Agalsidase alfa; Shire) (Algalsidase beta; Genzyme)

MPS I Aldurazyme®

(Laronidase; Genzyme)

MPS II Elaprase®

(Idursulfase; Shire)

MPS IV A Vimizim®

(Elosulfase alfa; Biomarin)

MPS VI Naglazyme®

(Galsulfase; Biomarin)

Pompe Myozyme®

(Lumizyme, Alglucosidase alfa; Genzyme)

Deficiência 

em LAL

Kanuma®

(Sebelipase alfa; Alexion)
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TERAPIA DE SUBSTITUIÇÃO ENZIMÁTICA



redução do substrato substituição enzimática
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A SOLUÇÃO?...
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TERAPIA DE REDUÇÃO DO SUBSTRATO (SRT) 



Doença SRT aprovada

Gaucher Zavesca®

(Miglustat; Actelion)

Cerdelga® 

(Eliglustat tartrate; Genzyme)

Niemann-Pick C Zavesca®

(Miglustat; Actelion)
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TERAPIA DE REDUÇÃO DO SUBSTRATO (SRT) 
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Fabry

Sialidose

Galactosialidose

MPS IIIA
MPS IIIBKrabbe

Tay–Sachs

Leucodistrofia

metacromáticaSandhoff
MPS IVA

MPS IVB

Fucosidose

Alfa-

manosidose

Beta-mannosidose
Pycnodysostose

Danon

Wolman

Gaucher
Niemann-Pick

tipo C
Pompe

Mucopolysaccharidose

tipo I

MPS II

MPS IIIC

Mucolipidose

tipo II

Deficiência Múltipla 

em sulfatases
ML III

Farber

+ 60 doenças!

maioria sem tratamento
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TANTO POR FAZER…

 Grande parte das DLS não tem tratamento

 Os tratamentos existentes têm várias limitações

 Custo

 obrigam a administrações recorrentes ao longo de toda

a vida

 não actuam sobre o SNC

…anticorpos?

…efeitos secundários?
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

i.e. 1 terapia para 1 doença

(ou +!)

 Abordagens mais ‘personalizadas’

i.e. 1 terapia para cada mutação/

tipo de mutação
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

substituição enzimática

+ eficaz

capaz de atravessar a BBB
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

terapia génica

Clinical trials:

Leucodistrofia metacromática 
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

injecções intratecais

(directamente no canal raquideano)

Clinical trials:

MPS I 

MPS II

MPS IIIA
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

injecções intracerebroventriculares
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

injecções intracerebroventriculares

Clinical trials:

MPS IIIB
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

injecções intratecais 

intracerebroventriculares

Riscos associados!

infecções

procedimentos cirúrgicos
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

 vectores melhorados

vírus modificados (não patogénicos)

retrovirús (RNA)

adenovírus (DNA)

lentivírus

‘adeno-associated’ (AAV)
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

Objectivo final: cérebro

Como?

 ‘Cavalos de Tróia’ moleculares

+ péptidos-sinal

 ‘receptor-mediated transport’

insulina

apolipoproteína

…
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘abrangentes’

redução do substrato genética
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘personalizadas’

Objectivo final: 

correcção/melhoria de  uma mutação             em particular

um tipo de mutações 

Como?

 chaperones moleculares

estabilizam proteínas mutantes

promovem o seu transporte até ao lisossoma
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘personalizadas’

Objectivo final: 

correcção/melhoria de  uma mutação             em particular

um tipo de mutações 

Como?

 chaperones moleculares

GalafoldTM

(Migalastat; Amicus Therapeutics)
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AS POSSIBILIDADES (ILIMITADAS) DA

INVESTIGAÇÃO…

 Abordagens mais ‘personalizadas’

Objectivo final: 

correcção/melhoria de  uma mutação             em particular

um tipo de mutações 

Como?

 correcção de mutações de splicing







O nosso trabalho no INSA…
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 Abordagens mais ‘abrangentes’

 gSRT para MPS

 Abordagens mais ‘personalizadas’

 correcção de mutações de splicing em diferentes DLS

Denominador comum:

Terapias de base genética

RNA-based

‘Fáceis’ de testar a nível celular – 1ª fase



 Abordagem ‘abrangente’

 Alvos: genes da biossíntese dos GAGs

gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

28 de Fevereiro, 2018
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gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

 Abordagem ‘abrangente’

 Alvos: genes da biossíntese dos GAGs



Fibroblastos MPS 

oligonucleótido

(siRNA)

mRNA

gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

 O exemplo das MPS III 
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MPS III A MPS III C MPS III D



Fibroblastos MPS 

oligonucleótido

(siRNA)

GAGs

gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

 O exemplo das MPS III 
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Fibroblastos MPS 

oligonucleótido

(siRNA)

gSRT PARA MUCOPOLISSACARIDOSES

 O exemplo das MPS III 
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Resultados promissores!

Vale a pena continuar a 

estudar…



 Abordagem ‘personalizada’

…desde 2008

Terapia de Splicing PARA DLS
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Terapia de Splicing PARA DLS

28 de Fevereiro, 2018

 O exemplo das MPS

 MPS III C  

 Mutações de splicing  frequentes (~20%)

 1 bastante frequente em doentes

Portugueses

Espanhóis

Marroquinos





bons motivos para testar uma 

terapia!

Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014

c.234+1G>A



Terapia de Splicing PARA DLS
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 O exemplo das MPS

 MPS III C  

Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014

gene HGSNAT

+1



skipping do exão 2



Terapia de Splicing PARA DLS
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 O exemplo das MPS

 MPS III C  

Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014

oligonucleótido

(U1 snRNAs)

mRNA

Fibroblastos MPS IIIC 

4 oligos ≠

Comp. 

1-4



Terapia de Splicing PARA DLS
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 O exemplo das MPS

 MPS III C  

Matos et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2014

oligonucleótido

(U1 snRNAs)

Fibroblastos MPS IIIC 

Resultados promissores!

Vale a pena continuar a 

estudar…



 Estudos in vivo

DAQUI EM DIANTE…
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 Estudos in vivo

DAQUI EM DIANTE…
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 Estudos in vivo

DAQUI EM DIANTE…
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O(S) FUTURO(S)…

gSRT +          substituição enzimática
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O(S) FUTURO(S)…

terapia génica
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O(S) FUTURO(S)…

abordagens personalizadas
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