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Adenovirus mutantes. Nueva estrategia
anticancerosa.

Luis Benitez-Bribiesca*

En los Ultimos 25 afios ha sido posible, median-
te elimpresionantedesarrollode la genética mole-
cular, descubrir los procesos intimos que condu-
cen ala generacionde célulasmalignas a partirde
células benignas.

Primero el descubrimiento de secuencias
promotoras anormales llamadas oncogenes por
Varmus y Bishopy luego el de secuencias supre-
soras conocidas comoantioncogenes,por Weinberg
permitieron establecer un esquema consistente
del proceso de carcinogénesis.Finalmenteel mo-
delo de transformaciénmalignaen el cancer here-
ditario no poliposo del colon, propuesto por el gru-
po de Vogelstein que incluyé las alteraciones de
genes de reparacion del ADN, ofreci6 una vision
secuencialcomplejade la generacién de los can-
ceres.' Ahora sabemos que las mutacionestrans-
locaciones o amplificaciones de algunos onco-
genes combinadas con deleciones o mutaciones,
de antioncogenesson responsablesde la produc-
cién de la mayoriade los canceres.? Aunque existe
unagrandiversidadde alteracionesde esos genes
segun el tipo y la variedad de cancer que se trate,
y que muchas de ellas no son constantes aun en
la misma variedad histoldgica, algunas de esas
anomalias genéticas parecen ser comunes en un
buen nimero de neoplasias malignas. Quizas la
mas frecuentey la mas estudiadaes la que ocurre
en el gen supresor conocido como p-53. Se sabe
que enmas del 50% de los canceres, se encuentra
alguna alteracion, delecion o mutacién, de esta
secuencia supresora. Su funcién en la célula nor-
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mal, hasta hace poco mal entendida, consiste en
evitar que el ADN dafado, o un ADN extrafio, por
ejemplode unvirus, se replique. Esto lo logra, de-
teniendo el ciclo celular hasta que el ADN se re-
pare, o induciendoa la célulaa morir por apoptosis
cuando el dafio no se puede reparar. En esta for-
ma el gen p-53 actda como un celoso y exquisito
vigilante de la fidelidad de replicaciéndel ADN en
una célula normal. Cuando este gen se inactiva,
las células se replican indiscriminadamenteacu-
mulando errores en el ADN e inhibiendo el meca-
nismo de muerte celular programada, lo que a su
vez permite la acumulacion de células genética-
mente inestables y anormales o malignas.®

Ante la posibilidad, cada vez mas cercana, de
manipular genes y corregir sus defectos, se han
propuesto diversos métodos que pudieranusarse
pararevertirel genotipo y el fenotipo maligno, pero
desafortunadamente s6lo han podido usarse en
sistemas experimentales y a la fecha no parece
haber ninguno que pudiera aplicarse al paciente
canceroso. Por ejemplo la restitucion de p-53 a
lineas celulares que carecen de él, conduce a la
restitucion del fenotipo benigno, aunque este mé-
todo no es aplicable a sujetos con canceres defi-
cientesenp-53. Peroelgrupo de Frank McCormick
ha propuesto una nueva estrategia que encierra
un enorme potencialparatratar algunos canceres,
precisamente aquellos deficientes en p-53.

Estos investigadores descubrieron hace unos
afios que los adenovirus, al infectar las células de
su hospedero, fabrican una proteina que inactiva
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alaproteinadel p-53 para facilitar su reproduccién
y generar nuevas particulas virales que hacen
estallarla célula, asegurando asi su replicaciony
diseminacion. Por otra parte, las cepas mutantes
de ese adenovirus que no fabricanla proteina anti
p-53 sonincapacesde reproducirse,no destruyen
a la célula y su patogenicidad es muy baja.*

El estudio molecular de los adenovirus huma-
nos reveld que existe una region denominada EIB
que codifica para la sintesisde una proteinade 55-
kD gue se une especificamente a p-53 y la inacti-
va. Por otra parte, se conoce una mutante (dl 1520)
del adenovirus que carece de ese gen y por lo
tanto no se reproduce en las células normalescon
expresiénnormalde p-53 ya que en esos casos, la
célula elimina al ADN extrafio o induce a la célula
a muerte por apoptosis. Sin embargo, esta varie-
dad carente de EIB podria tedricamente reprodu-
cirse en células con p-53 inactivado. Con esta hi-
pétesis Bischoff y cols. se dedicaron a infectar
lineas celulares de diversos canceres deficientes
en p-53 con adenovirusmutante sin EIB y demos-
traron la verdad de su hipotesis.® EI adenovirus
rnutante se reprodujo activamente y destruyo las
células malignas infectadas, pero no alas células
benignas que se usaron como comparaciéon. Con
estos resultadosin vitro, los investigadoresexten-
dieron sus estudiosinoculando el virus en ratones
desnudos alos cuales se les habia injertado carci-
nomas cervicales deficientes en p-53 obteniendo
unaregresiéncompletade la neoplasiaen 60% de
los casos y una reduccién significativa del tumor
en el 40%.
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Tan alentadores resultados aunados a la au-
sencia de toxicidad o efectos secundarios obser-
vadosen animales ha permitidoiniciar estudios de
fase-I en pacientes con canceres de cabeza y
cuello, los que parecen mostrar hasta ahora, una
respuesta favorable.

Lo sorprendente del descubrimiento de
McCormick es quizas la simplicidadde su concep-
cién. Combinandodos campos tandisimbolos como
la genética viral y la genética oncoldgica pudo lo-
grarse una estrategiaingeniosa que permite des-
truir especificamente a ciertas células malignas
sin afectara las células benignas, usando un virus
mutante. Aunque todavia no se tienen resultados
clinicos, es indudable que esta estrategia
anticancerosaabre un nuevo derrotero de investi-
gaciény una nueva esperanzaparael tratamiento
de canceres con deficiencias de p-53.
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