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RESUMEN

Esther Magdalena Marquez Lona

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Facultad de Medicina, -

Fecha de Graduacion: Agosto del 2003, Area de Estudio: Terapia Génica.
Candidata para el grado de Maestria en Ciencias con Especialidad en Biologia Molecular ¢ Ingenleria
Genética. Nimero de paginas: 89,

Titulo de! Estudio: “EFECTOS TOXICOLOGICOS DE VECTORES ADENOVIRALES EN FETOS DE RATA",
Objetivo: El presente trabajo es un proyecto de investigacion pre-clinica sobre los efectos toxicos de la ferapia génica
intrauterina, en el cual s8 investigaron los posibles efecios foxicoldgicos de vectores adenovirales en productos y
madres de la especie Rafus norvegicus transducidos por la via sistémica matema (inyeccion endovenosa) y por la via
intra-amniética, durante estadios tardios del proceso de embriogénesis.

Material y Métodos: Después de la determinacion citoldgica de la copulacidn, grupos experimentales de ralas madre
fueron fransducidas con el vector adenoviral AdV-CMV-Bgal (vector basado en el serotipo 5 humano), el cual codifica
para la enzima bacteriana B-galactosidasa. Las ratas y productos del grupo control recibieron solucién salina, Las
transducciones con vector (o el tralamiento con solucidn salina en los controles) se realizaron a los 12 y 15 dias post-
coilo (d.p.c.). Las transducciones se hicieron por dos vias: 1) en la ruta sistémica, las ratas recibieron una dosis
endovenosa (i.v., inyeccion en vena de la cola) de 1x10Y particulas de vector (p.v.) y el grupo control recibié solucion
salina. Para la transduccidn por la via intra-amnidtica {i.a.), las madres fueron somelidas a laparolomia y la mitad de
los productos fueron transducidos con una dosis de 1x10' p.v.,, mientras que los productos restantes (controles)
fueron transducidos con un volumen similar de solucién salina. Las madres fueron sacrificadas al 19 d.p.c. para
determinar la fransduccidn de érganos matemos y fetales mediante la tincion" para X-gal y delerminar lesiones
malformativas, tdxicas o inflamatorias.

Resuitados: En fodos los fetos analizados el intestino fue el drgano més transducido (++++}, siendo también positivos
el cordén umbilical y el amnios. Los fetos transducidos via i.a. también mostraron transduccion en retropeitoneo
(++4), pulmén (+++),. glandulas suprarrenales (++) y piel (+). Los embriones a estadios medios de gestacion
manifestaron una sensibilidad exirema a la administracion i.a. del veclor y a ias cargas virales altas, registrandose
muerte in-Otero hasta en un 70% a 12 d.p.c. En ambas rutas de administracion se observd en las madres positividad
para -galactosidasa en higado, riion, bazo, cuemos uterinos, efc., destacindose la observacion de fransduccion en
encéfalo por las dos vias ensayadas y de ovarios en {a ruta i.a. Adicionalmente, en las madres pudo establecerse el
desarrollo de una respuesta inmune moderada {+), con presencia de macrofagos y linfocitos, sin e desarrollo de
alteraciones morfologicas, ni procesos patoldgicos en los drganas estudiados. La manipulacidn a 12 d.p.c. se asockd a
alto Indice de mortalidad matema (25%).

Contribuciones y Conclusiones: Se establecid que a las dosis y estadios probados no existe una relacién directa
entre malformacion y transduccidén adenoviral en productos expuestos ain en embriogénesis acliva. Se evidencit la
transduccion adenoviral en varios érganos fetales (corddn umbitical, amnios e intestino por via i.v. y corddn umbiical,
amnios, intestino, retroperitoneo, puimén, piel y gléndulas suprarenales por via i.a.) y transduccidn por ambas vias en
varios érganos matemos (cuemos utedinos, rifion, higado, pulmoén y bazo), resaitandose la transduccion del encéfalo
{ambas vias) y de ovarios (via intra-amnidtica).
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