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1. DEFINICION Y BASES

1.1. ENFERMEDADES GENETICAS

» Enfermedades debidas a alteraciones de la dotacion de genes

- Genoma nuclear: cromosémico

Dotacion normal de cromosomas nucleares: 22 x 2 autosémicos + 2 sexuales (XX o XY).
Contienen ~ 20.000 - 25.000 genes funcionales.

- Genoma mitocondrial: DNA circular

Existen 8-10 copias por mitocondria y cientos de mitocondria por célula (~ 5000 copias en total).
Contiene 37 genes: 13 proteicos, 22 ARNt y 2 ARNr (mitocondriales).

> Clasificacién segln el nimero de genes alterados y origen del gen

Nucleares:

- Enfermedades cromosémicas: afectan a multiples genes.

- Enfermedades monogénicas (~ 8.000 descritas): un Unico gen alterado.
- Enfermedades poligénicas: varios genes.

Mitocondriales:
Uno o varios genes alterados.

1.2. TERAPIA GENICA

» Transferencia de dcidos nucleicos (DNA o RNA) a la célula con finalidad
terapéutica:

m Incrementar la expresidn de un gen endégeno con efecto terapéutico.

m Restaurar la expresidn de un gen funcional cuando el gen endégeno es disfuncional.
m Inhibir la expresion de un gen endégeno con efectos patoldgicos.

» Se fundamenta en el conocimiento de la enfermedad a nivel celular y molecular:

m Identificacidn de las células/tejido de funcionamiento anémalo: Patologia Celular

m Identificacién de los genes/proteinas celulares responsables: Genética/Patologia Molecular




PATOLOGIA MOLECULAR
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2. ENFERMEDADES DIANA

» Enfermedades y tipos de genes ensayados en ensayos clinicos en
humanos

Indications Addressed by Gene Therapy Clinical Trials "\?}" Gene Types Transferred in Gene Therapy Clinical Trials

Antigen 19.9% (n=306)
Cytokine 18.7% (n=287)

Tumor supressor 10.8% (n=166)
Growth factor 7.9% (n=122)
Deficiency 7.4% (n=113)
Suicide 7.1% (n=109)

Receptor 5.4% (n=83)
Replication inhibitor 4.1% (n=63)
Marker 3.3% (n=51)

Other categories 12% (n=185)
Unknown 3.4% (n=52)

Cancer diseases 64.6% (n=993)
Cardiovascular diseases 8.9% (n=137)
Monogenic diseases B.1% (n=124)
Infectious diseases 7.9% (n=121)
Neurological diseases 1.8% [n=27)
Ocular diseases 1.1% (n=17)

Other diseases 2.1% (n=33)

Gene marking 3.3% (n=50)

Healthy volunteers 2.3% (n=35)
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» Individuo Receptor

Adultos: experimental y aplicado en clinica humana
Embridn intrauterino:  experimental en modelos animales

Células madre pluripotenciales in vitro: experimental

Se distingue entre la terapia génica somatica (transferencia de DNA a
tejidos normales) y terapia génica de la linea germinal  (transferencia de
DNA a células que producen ovocitos 0 esperma), ya que la primera se
restringe al paciente tratado y no se transmite a la descendencia.

3. TIPOS DE INTERVENCION EN TERAPIA GENICA

3.1. Transferencia de secuencias de DNA codificantes

Intracelular

.y Extracelular

> .
RNA terapéutica
Transgénico
— _—
Proteinas @
endégenas

FARMACO Cm— o

DNA de doble cadena que contiene una unidad transcripcional de un RNA con sentido o
codificante.

APLICABILIDAD

Puede reemplazar la inyeccidn de proteinas extracelulares (ej. Insulina).

Aplicacién inédita para la produccion de proteinas intracelulares (ej. Deficiencias
monogénicas).

Puede reemplazar la modulacién de la actividad de proteinas enddgenas con otros fdrmacos.

http://www.aapsj.org/articles/aapsj0701/aapsj070109/aapsj070109.pdf: http://www.aapsj.org/articles/aapsj0701/aapsj070109/plasmid.asp




3.2. Transferencia de secuencias inhibidoras de la expresion

/ / o Proteina anémala
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e >< Exceso de proteina
RNA Reducidos
endégeno
educido
o anulado
FARMACO: secuencias de DNA/RNA complementarias a un mRNA enddgeno que
dirigen su destruccion o impiden su traduccién.

Antisentido
mDNA de doble cadena con unidad transcripcional de un RNA {Ribozima ‘
mDNA de cadena sencilla: oligonucleétido antisentido. ShRNA precursor de SiRNA
mRNA de doble cadena (pequefio RNA de interferencia siRNA).

APLICABILIDAD
Alternativa a la inhibicidn con otros fdrmacos de proteinas endégenas.
http://www.aapsj.org/articles/aapsj0701/aapsj070109/antisense.asp; http://www.aapsj.org/articles/aapsj0701/aapsj070109/sirna.asp

3.3. Transferencia de secuencias de dcidos nucleicos (aptdmeros) que
interaccionan con una proteina

FARMACO

DNA/RNA de cadena simple o doble que interacciona con una proteina y altera su
funcionalidad.

APLICABILIDAD

Alternativa a otros tipos de fdrmacos.

http://www.aapsj.org/articles/aapsj0701/aapsj070109/aptamer.asp




4.1. mRNA codificante, antisentido o ribozima

NATURALEZA: DNA de doble cadena que contiene una unidad transcripcional con un
promotor que interacciona con la RNA polimerasa IT.
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MECANISMO DE ACCION:

mRNA codificante - el transgen genera un mRNA que es traducido a uha proteina.

mRNA antisentido - el transgen genera un mRNA complementario a un mRNA diana
celular (de longitud inferior o igual al MRNA diana) con el que forma dimeros que se
degradan.

mRNA ribozima - el transgen genera un mRNA complementario a un mRNA diana con
el que forma dimeros y al cual hidroliza mediante su actividad enzimdtica.

4.1. mRNA codificante, antisentido o ribozima
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4.1. mRNA codificante, antisentido o ribozima

ORIGEN del DNA Lineal aislado . [NENNENEN
Insertado en un pldsmido bacteriano O , .

Insertado en un genoma virico
LUGAR DE ACCION:
Para ser activos deben transcribirse en el nicleo

La duracidn de la expresién depende de la integracién en los cromosomas:

=
J R Tiende a degradarse y/o
- DNA extracromosdmico: inestable o transitorio — B se pierde cu%ndo a cyélula
(excepto si incluye elementos S/MAR) & replica

= - 2z
- DNA integrado en los cromosomas celulares: estable , = Semantiene después de
9 la replicacion celular

S/MARs (scaffold/matrix attached regions) son elementos del DNA gendmico eucarigtico que
unen la cromatina a la matriz proteica del nicleo y organizan dominios de bucle que modulan la
transcripcién, replicacién y empaquetamiento. Ligados a una unidad transcripcional son
suficientes para replicar y mantener el DNA episomal.

4.1. mRNA codificante

EL PRIMER FARMACO GENICO APROBADO

Gendicine (rAdp53), adenovirus que expresa el supresor de tumor p53. Fue
aprobado en China en 2003 por las agencias reguladoras de ese pais.
Introgen therapeutics esta en la actualidad realizando ensayos clinicos para
el tratamiento del cancer de cabeza y cuello.

¥
INTROGEN

Therapeutics, e

Current status of gendicine in China: recombinant human Ad-p53 agent for treatment of cancers. Human Gene
Therapy (2005) 16:1016-1027.




4.2. Oligonucleétido

NATURALEZA : DNA de cadena sencilla de 12-15 nucle6tidos.
ORIGEN: Sintesis quimica.

ANTISENTIDO:
MECANISMO DE ACCION: Forma dimeros por complementariedad de secuencia con RNAs
diana endégenos favoreciendo su degradacion por RNAsa H o impidiendo su traduccion.

LUGAR DE ACCION Y LIMITACIONES:

» Actuan en el citoplasma preferentemente y nicleo.

» Son inestables intracelularmente o en fluidos bioldgicos por ser susceptibles a digestion por
nucleasas. Se pueden modificar quimicamente (cambiar fésforo por azufre) para reducir su
hidrélisis enzimatica. NN

Fosforotioato

» Deben minimizarse sus posibles efectos inespecificos por uniones directas a proteinas en el
citosol o nucleo.

APTAMERO:

MECANISMO DE ACCION: Forma complejos de manera especifica con proteinas celulares y
afecta su funcionalidad.

4.2. Oligonucleétido
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4.2. Oligonucleétido

EL PRIMER OLIGONUCLEOTIDO ANTISENTIDO QUE HA LLEGAD O AL MERCADO

Vitravene (ISIS) es un inhibidor antisentido.
Inhibe la replicacion del citomegalovirus CMV,
el cual causa retinitis. Esta infeccion afecta a
pacientes de SIDA y causa ceguera. Se aprob6
en 1998 por la FDA. Vitravene, se administra
localmente en el ojo por inyeccién intravitrea.

EL PRIMER OLIGONUCLEOTIDO APTAMERO QUE HA LLEGADO AL MERCADO

Macugen ® (pegabtanib) disefiado para tratar la méacula
degenerativa, una enfermedad ocular. Es un
oligonucledtido pegilado que se une e inhibe el VEGF
(vascular endothelium growth factor) que tiene efectos
angiogénicos y proinflamatorios que contribuyen a la
patologia. Se administra por inyeccion intravitrea. Fue
desarrollado por Eyetech Pharmaceuticals, Inc. y Pfizer lo
comercializa desde Diciembre 2004.

4.3. RNAs de interferencia (siRNA y shRNA)

NATURALEZA: molécula de RNA de doble cadena corta (~ 25 pares de bases).

MECANISMO DE ACCION: una de las cadenas es complementaria a un mRNA diana con el que forma
dimeros y promueve su degradacion a través del complejo de nucleasas RISC.

Secuencia diana DNA celular
5’----AAagctggccagagttcctcgacTT--- 3

T T T 1 6 T T T T T
(T
SiRNA 3 P-ageuggecagaguuccucgacdTdT 3' cadena sentido
dTdTtcgaccggucucaaggagcug-P 5’ “«  antisentido

ORIGEN: » Sintesis quimica (SiRNA) E]

» Transcripcion in vitro o in vivo ( promotor transcrito por RNApolimerasa Ill1') de RNAs
precursores de horquilla (shRNA) que son procesados en la célula diana

LUGAR DE ACCION Y LIMITACIONES:

P Los siRNAs actuan en el citoplasma, los shRNAs se transfieren como DNA de doble cadena en
unidades de transcripcién y necesitan situarse en el nicleo para ser transcritos.

P> Los siRNAs son mucho mas eficientes que los oligonucleétidos antisentido o ribozimas, aunque también
pueden tener efectos inespecificos.

P Los siRNAs son inestables en fluidos biolégicos por ser susceptibles a digestién por nucleasas.




4.3. RNAs de interferencia (siRNA y shRNA)

Unidad transcripcional ShRNA ;

mRNA diana

Nucleo

ribosoma %\'N RISC A
—_~—
~~~ siRNA
@ Proteina / X /

~= SsiRNA

DICER: ribonucleasa que corta los dsRNA en fragmentos de 20-25 pares de bases (SiRNA).
RISC: RNA-induced silencing complex, la cadena complementaria del siRNA al mRNA se integra en este

complejo y cuando se forma el dimero el complejo RISC actia como una RNAsa y/o impide la traduccion

5.1. Etapas limitantes de la transferencia a la célula aislada

5.1.1. Interaccidn con la célula, captacion y liberacion al citosol

e No virales o virales VECTOR-TRANSGEN

INTERACCION ESPECIFICA CON INTERACCION
RECEPTOR CELULAR (RC) CON LA CELULA

ADHESION INESPECIFICA

(moléculas catiénicas por e
interaccion con los
proteoglicanos de la superficie

celular cargados

negativamente)

FUSION con la < S
EVBRANA CELULAR = ENDOCITOSIS XI'_AF(’:T_IAS'S%’}‘_”—'BERAQON

(para sistemas de transporte
que contienen lipidos)

ENTRADA EN EL NUCLEO

MITQSIS INYECCION
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5.1.2. Entrada al nlcleo
A. MITOSIS

cuando las células se dividen la membrana nuclear se rompe y el vector/DNA accede a los
cromosomas. Es el mecanismo utilizado por los vectores oncoretrovirales.

B. PASO A TRAVES DEL COMPLEJO DEL PORO NUCLEAR

1. Difusion: las moléculas de cadena simple de DNAy RNA  difunden
desde el citoplasma al nicleo a través del complejo del poro nuclear de
manera rapida sin necesitar la interaccion con factores citosélicos.

Cytoplasmic fibrils

Gytoplasmic ring
1 Outer membrane,

A J Lumenal domain
2. Importacion: Las moléculas de DNA de doble cadena (> 250 pb) ‘5 M
deben entrar al ndcleo por transporte activo a través del complejo del T \ [/ Noclear ring
poro nuclear y su entrada esté favorecida por su interaccion con \ /Hr hasket
proteinas que contienen sefiales de translocacion al ntcleo. La L it ing

translocacion esta mediada por importinas.

Localizacion subcelular de distintos tipos de acido s nucléicos marcados con colorante
fluorescente 15 min después de su microinyeccién en el citoplasma de células He LaSS6 C

RNA DNA Colorante marcador
Alexa488

5'm - enee
LX)

{p— e

S' TS

5" TS
3l

In situ fluorescence analysis demonstrates active siRNA exclusion from the nucleus by
Exportin 5. Nucleic Acids Res. 2006 34:1369-80.

5.1.2. Entrada al nlcleo

B.2. IMPORTACION el DNA interacciona con proteinas que contienen sefiales de translocacion
al nacleo (NLS), unen importinas, y median la entrada a través del complejo del poro nuclear

@ DNA/plasmido que contiene promotor-enhancer SV40* (une

Gen insertado w&‘ndégenas)
en Lentivirus )
que dirige la entrada co NLSes endogenas

NLS-proteinas de la
nucleocépside

Complejo del poro nuclear

DNA/plasmido acomplejado con
NLSes (péptidos sintéticos o proteinas)

. (e}
C. INYECCION del DNA Adenovirus
o bt Herpesvirus

11



5.2. Etapas limitantes de la transferencia al tejido /n vivo

Farmacocinética: propiedades de distribucién de substancias administradas
externamente a un organismo vivo

Liberacion: abandono de la forma farmacéutica

Absorcion: entrada en circulacion desde Absorplion|  apilary
administracion no sistémica (poco frecuente o b

DNA/RNA)
Distribution:

Distribucion: paso del liquido vascular al

extravascular (volumen de distribucion y Metabalken 4
oz Primarily in i
adsorcion) e iniet 2
Excration
. oz , « Liver - Lungs
Metabolismo: transformacion en compuestos mas = Kidney « Skin

facilmente elimininables

Excrecion: eliminacion del organismo

5.2. Etapas limitantes de la transferencia al tejido /n vivo

Factores que influyen en la farmacocinética del DNA/vector

m Epitelio vascular -
(e ol el a

m Membranas conectivas

Metabolismo

= Uniodn a proteinas con carga: positiva para DNA desnudo y
negativa para complejos DNA-policationes. ’m

m Proteasas/nucleasas que degradan el vector/DNA

m Captacion celular inespecifica

Excrecion

Nishikawa et al. Theoretical considerations involving the

) L, , , . pharmacokinetics of plasmid DNA.  Advanced Drug Deliver:
| Filtracion en el glomérulo renal de moléculas pequefias <50  Reviews. volume 57, Issue 5, 5 (2005)
KDa y eliminacion en la orina (oligonucleétidos, siRNAs)

Distribucién

12



6. TIPO DE ADMINISTRACION

6.1. In vivo

Intravenosa
Subcutanea
Intramuscular
Intranasal

Rutas ensayadas en protocolos clinicos
/_\ Intratumoral
/

Intraperitoneal

Aislami nto en
y 6.2. Ex vivo: Células Autdlogas

)3 Ve Reimplantacién

O Y 7 . . .

&= —_ 6.3. Células de distinto genotipo
Alogénicas (misma especie)

Implantacion Xenogénicas (especie distinta)

=
3
N
S
S
o
D
T
)
=
=~
=
Q
=
&0
=y

Administracién IntraVascular en ratones, recién nacidos o adultos, del gen GFP
Inyeccion en la vena ocular de Adenovirus AACMV-GFP
Cuantificacion de la proteina en los tejidos después de la transferencia

[l Recién nacidos 1 mes post-administracion

Adultos 6 dias post-administracion

1576 1976
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IMAGENES DE BIODISTRIBUCION
Administracion IntraVascular en ratones neonatos (vena ocular)
de un adenovirus que transporta el gen marcador de la proteina verde
fluorescente (AdCMV-GFP)

esternoideo

pectoralis

Higado»

7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

TIPOS
NO VIRALES VIRALES (principales virus)
: Retrovirus
Liposomas oncoretrovirus
Policationes IR
Pistola de DNA Adenovirus
Electroporacion Virus adenoasociados

LIMITACIONES

Capacidad de transporte

Capacidad de reconocimiento celular especifico
Capacidad de captacion celular y liberacion al citosol
Capacidad de transporte al nlcleo

Farmacocinética

14



7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Liposomas

%  Complejo

© DNA/Liposomas

Fusién

Endocitosis

Liposomas cationicos

Endosoma
/ temprano

Endosoma
tardio

\F\@

7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Pistola de DNA

Descarga eléctrica

—+

V propulsiéon = 430 m/s

Particula de
tungsteno

¢ @
o v
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7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Electroporacion de DNA
/-\ Visualizacién de la transferencia del gen de la GFP a

ratones adultos por inyeccion i.m. de un plasmido

m Electroporacion+ Inyeccién  Inyeccion

Solucién —
DNA

Wﬁ"/
Agujas

electrodo /
)
y &
¢ v

p Observacion en lupa de la fluorescencia del muasculo tratado
< 6 dias post-administracion

Immunolocalizacién de la GFP en secciones de musculo

7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Vectores virales:

Caracteristicas

- Un virus es un biosistema elemental que empaqueta acidos nucleicos (DNA o RNA
de cadena doble o simple) e interacciona con células hospedadoras.

- Los virus vectores son virus deficientes: a los que se ha eliminado una parte o todo
su genoma (si es posible) para evitar que completen el ciclo de vida en cualquier célula
hospedadora.

- Los genes virales eliminados, si son indispensables, son proporcionados de manera
separada (en trans) a células cultivadas el laboratorio. En estas células se multiplican
los acidos nucleicos virales y se encapsidan formando particulas viricas.

- Los virus vectores llevan insertado el gen a transferir flanqueado por los minimos
elementos de DNA/RNA necesarios para replicar el &cido nucleico y empaquetarlo en
la capside proteica.

16



Etapas en la transferencia con vectores viricos

Virus salvaje mmm  Genoma viral
—= Elementos de replicacién y empaquetamiento

> Cépside proteica

1. Construccién del genoma viral recombinante (DNA dobl e cadena) con el transgen (corte y ligacion o
recombinacion)

Material genético del virus

Limites tamafio empaquetable Transgen ===
v v

[— ]

Virus (provirus) salvaje

CC e

Virus vector: genoma parcialmente delecionado y transgen

 e—— —

Virus vector: genoma totalmente delecionado y transgen

2. Produccién de virus en células cultivadas que in

cluyan genes viricos complementarios

/‘Eﬂ Genoma viral complementario

Célula productora de virus (empaquetadora)

———
(= (=

3. Transduccion de la célula (tejido) diana con la s particulas de virus vectores  (los virus salvajes
infectan los vectores virales transducen, esto es entran en la célula pero no se replican o propagan)

Particulas virales recombinantes

7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Retrovirus: oncovirus y lentivirus

2 RNAS de cadena simple

Particula
Retroviral

Envuelta lipidica

Entrada | O] Receptor celular del virus

N

Transcripcion Reversa
RNA \ .
Proyirus

LTR m LTR dsDNA

entivirus: entrada mediada por proteinas de la capside

por fusion
con la membrana

e Proteina
Célula diana & ™ transgénica

17



7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

Adenovirus

_— Proteinas de la capside

DNA de doble cadena
* Receptor celular del virus (CAR)
Endocitosis

itrada en el nicleo

proteinas viricas (excepto con miniadenovirus)

0a® Proteina
. ' o) e
Célula diana @& —___, transgénica

7.LOS VECTORES DE TRANSFERENCIA

APLICABILIDAD DE LOS VECTORES EN PROTOCOLOS CLINICO S DE TERAPIA GENICA

Vectors Used in Gene Therapy Clinical Trials (/)

Adenovirus 24% (n=377)

Retrovirus 20.9% (n=329)
Naked/Plasmid DNA 17.9% (n=281)
Vaceinia virus 7.9% (n=124)
Lipofection 6.9% (n=109)

Poxvirus 5.8% (n=91)
Adenoc-associated virus 4.3% (n=67)
Herpes simplex virus 3.2% (n=51)
RNA transfer 1.4% (n=22)

Other categories 4.5% (n=71)
Unknown 3.2% (n=50)

ocecoeOOEe®

The Journal of Gene Madicine, I© 2009 lohn Wilsy ond Soms Lid wrwrw, wilay, co. uk/ genmead /clinical
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8. DOSIFICACION: FACTORES RELACIONADOS CON LA UNIDAD TRANSCRIPCIONAL

Unidad transcripcional que genera un mRNA traducido E n
|
/ / \
( CAALA AR ana, «A‘ )
\\ mMRNA Nucleo

ribosgma

Citoplasma

@ %} proteinadgsm J

Numero de moléculas de DNA administradas

Numero de moléculas de DNA intactas en el citoplasma o nucleo
K
4

Control transcripcional

MRNA estabilidad
Estabilidad de la proteina, localizacion intracelular o extracelular (secrecion) y rango

terapéutico

Vias y mecanismos de secrecion de la proteina
g R Secrecion regulable
Secrecion constitutiva \ reg
. Células especializadas con
Todas las células ,
vesiculas secretoras

Estimulo secretor

} } }
/\
[N [N [\

A

T T 1T T T T

01234567891011121314

[Proteina]

liberada
[Proteina]
liberada

01234567891011121314

Transferencia del gen ~ Tiempo (horas) Transferencia del gen Tiempo (horas)
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8. DOSIFICACION

Rango terapéutico de la proteina

Rango
Terapéutico

Transcripcion estable

]ALI“ copias

Actividad basal o tejido-especifica del promotor

!

Concentracién de proteina en sangre

T T 1T T 1T 1T T 1T 17T 1T 1T°1

01234567 8910111213 14
T Tiempo (dias)
Transferencia del gen

8. DOSIFICACION: FACTORES RELACIONADOS CON LA UNIDAD TRANSCRIPCIONAL

Unidad transcripcional que genera un RNA inhibidor ; n

// o \
_ “ Niicleo™
Qiana mRNA E W \ HCIeo

ANANAANAA RNA antisentido L
/ ~_RNATribo
/ \.
-N\,M—M' ‘ =
—)
. &
RNAasa H — siRnA 4EEK

ribosoma 8'R|SC ANA
\/ T srna &x

Proteina
\\ Citoplasma X /
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8. DOSIFICACION: FACTORES RELACIONADOS CON MOLECULAS ANTISENTIDO NO TRANSCRITAS

DNA oligonucleétido —— n ~—~ SsiRNA “
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7BK NUmero de moléculas de DNA/RNA intactas en el citoplasma o nlcleo
Especificidad de la molécula antisentido

A > : « .
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9. TOXICIDAD

m Toxicidad celular del vector.
m Inmunogenicidad e inflamacién en administraciones in vivo.

Innata: plasmidos con motivos CpG no metilados y capsides proteicas de virus (adenovirus y
virus adenoasociados).
Adaptativa: céapsides proteicas de adenovirus y virus adenoasociados, proteinas viricas
expresadas en adenovirus o el transgen si es un neoantigeno.

La respuesta inmune lleva a la destruccién de la célula que expresa el transgen, los
anticuerpos neutralizantes impiden la readministracion y la respuesta inflamatoria tiene efectos
perjudiciales.

m Genotoxicidad: la insercion del DNA administrado en el genoma puede modificar la
expresion de genes celulares y causar la transformacion celular.

m Fenotoxicidad: produccién de RNAs codificantes o inhibidores que modifican el
fenotipo celular.
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9. TOXICIDAD

First inoculation with an adenoviral vector
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Current strategies and future directions for eluding adenoviral vector immunity. Curr Gene Ther. 2006 Apr;6(2):215-26.

- Human genome project information.
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/medicine/genetherapy.shtml#status
-The Journal of Gene Medicine: Gene therapy clinical trials worldwide

-http://mww.wiley.co.uk/genetherapy/clinical/

* Human Gene Therapy

* Gene Therapy

* Cancer Gene Therapy

* Current Gene Therapy

* The Journal of Gene Medicine

* Sociedad espafiola de terapia génica
(/www.uv.es/SETG/)

* EWGT: European Society of Gene
Therapy

* The American Society of Gene Therapy

22



