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RESUMEN

Augusto Rojas Martinez Fecha de Graduacidm. Mayo del 2000
Universidad Auténoma de Nueve Leén
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Titulo del Estudio: EFECTIVIDAD DEL SISTEMA HSV-k/GCV MEDIADO POR TERAPIA
GENICA EN TUMORES MAMARIOS ORTOTOPICOS Y HETEROTOPICOS

Niimero de piginas: 49 Candidato para el grado de Doctor en Ciencias con
especialidad en Biologia Molecular ¢ Iugenieria Genétca,

Propdsite y método del estudie: El advenimicnto de la terapia génica ha generado una nucva linea de
investigacién en la lucha contra el cincer. En la actualidad hay decenas de ensayos clinicos explarando esta
modalidad terapéutice eu contra de diversos tipos de tumores. El andlisis de los tratamientos para €] céncer,
como los medicamentos quimioterapéuticos, generalmente se inicia con un estudio en modelos preclinicos
que incluyen estudios en cultivos celulares y en modelos animales. En cuanto a los modelos animales, los
tumores generados para las praebas pueden implantarse en el drgano de donde deriva onginalmente ¢l tumor
(modelo ortotdpico), pero debido a dificultades técuicas, muchas veces los tumares son implantados en nn
sitio mas accesible para determinar la evolucién y los efectos del tratamiento (modelo heterotapico), como el
espacio subcutineo. Sin embargo, factores del microambiemie que rodea la neoplasia pueden generar
diferencias en la efectividad del agente antineoplisico. Esta posibilidad no habia sido examinada hasta la
fecha en los estudios preclinicos de terapia génica,

En este ¢studio sc analizaron los efectos del microambiente en la respuesta tumoral a la terapia
génica con el sistema de toxicidad condicionada denominado timidin quinasa del virus herpes simplex
I/ganciclovir (HSV-tk/GCVY), en un modelo nwrino implantado con células singénicas de tumor mamario
TM40D. Las células se implantaron en ¢l espacio subcutineo (modelo heterotépico) y en la glindula
mamaria numero 4 {modelo ortotdpico) de ratonas BALB/¢, Estos sitios, aunque estin relaciomados
morfolégica y embrioldgicamente, tienen carecteristicas fisioldgicas diferentes. Los animales fueron
separados en dos grupos: Un grupo de tratamiento tratado con el sisterna HSV-/GCV y un grupo de control
para efectos del vector con el gen lac Z de Escherichia coli que es farmacoldgicamente inactive (-gal/GCV).
Se analizaron Jas curvas de crecimiento de los tumores durante el trataniiento y Ia sobrevida posterapeiitica en
los dos modelos experimentales. Una vez sacrificadas las ratonas, se estudio la histologia de bos tumores y la
respuesta citotdxica de linfocitos extraidos del bazo co contra de las cétlas implantadas,

Contribuciones y conclusiones: Aunque se ohservd una supresidn transitoria del crecimiento tumoral en
ambos modelos de implantacion (33.1 y 19.4% cn los modelos ortotfpico y heterotdpico, respectivamente) la
tasa de crecimiento tumoral y 1a respuesta a 1a terapia fueron sigaificativamente diferentes. Histoldgicamente,
los dos modelos mostraron patronss de necrosis, vascularidad y respuesta tisular immnume diferentes. La
respuesta citotdxica linfocitaria y la sobrevida no mostraron diferencias significativas, Los datos sugieren que
cl microambiente del tumor puede afectar la eficacia de la terapia génica,
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