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¢ Es posible crear células malignas
humanas en el laboratorio?

Horacio Astudillo de la-Vega* Luis Benitez-Bribiesca*

Durante casi dos décadas, los cientificos habian
tratado de crear células tumorales humanas a partir
de células humanas sanas sin mucho éxito. Me-
diante estos experimentos se logré Unicamente
esclarecer algunas condiciones necesarias parala
induccién de este proceso, pero no se habia podido
establecer aln cudles eran los pasos necesarios
paradichatransformacion. En el carcinoma colorrec-
tal hereditario sin pélipos se conocen los cambios
genético-moleculares necesarios para la transfor-
macion de una lesion premaligna a maligna, lo cual
ha sido designado el modelo de multiples pasos
para la carcinogénesis.! Sin embargo, los estudios
de corte vertical realizados en humanos con este
tipo de cancer hereditario s6lo demuestran la fre-
cuencia con que aparecen ciertas alteraciones
genético-moleculares en individuos con diversas
etapas de lesion histopatoldgica, desde la hiperpla-
sia hasta el cancer invasor. Lo anterior permite su-
gerir mas no demostrar, los pasos que pudieran
estar ligados a dicho modelo de progresiéon. En
fechas recientes Weinberg y su grupo publicaron
una serie de experimentos donde se indujo la in-
mortalizacion de células humanas para crear célu-
las tumorales in vitro.? Este acontecimiento es, sin
duda, un logro espectacular dentro de la nueva era
de la medicina molecular y en especial de la onco-
logia molecular, pues define por vez primera las
alteraciones genéticas esenciales para tal fin. Aun-
gue para algunos este hallazgo puede no ser tan

significativo pues hace 17 afios el mismo Weinberg
demostro el efecto cooperador de los oncogenes
en la tumorigénesis in vitro,® tiene un gran mérito
pues lo anterior lo desarroll6 en células de roedo-
res, mas no de humanos como lo demostré ahora.
Previamente se habia probado que la transforma-
cion maligna de células cultivadas de roedores por
medio de manipulacién genética especifica era
factible tanto in vitro como in vivo, pero habia sido
imposible inducir el mismo efecto en células huma-
nas.* Dichas evidencias, tal como lo sefala el
mismo Weinberg, han demostrado las diferencias
fundamentales en la biologia de las células huma-
nasy de los roedores. Es importante destacar que
el éxito en la creacion de células inmortales habia
dependido basicamente del uso de ciertos agentes
quimicos y/o fisicos, como por ejemplo la radia-
cion,® o de genomas virales completos, como por
ejemplo el virus del sarcoma murino de Harvey (el
cual porta el oncogen H-ras) en células epiteliales
bronquiales humanas,® o el virus SV40Yy el virus del
sarcoma de Kirsten en queratinocitos humanos.’
Weinberg, demuestra in vitro que la expresion
ectopica de la subunidad catalitica de la enzima
telomerasa (hTERT), en combinacion con dos
oncogenes (antigeno T grande del virus SV40y un
alelo oncogénico del gen H-ras) son suficientes
para transformar células epiteliales y fibroblastos
humanos in vitro. Con la conclusion anterior cabe
hacer varias reflexiones importantes y estrecha-
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mente ligadas a este importante proceso: En los
canceres humanos la actividad y/o presencia de la
oncoproteina T-grande del virus SV40, no tiene
ninguna participacion demostrada en la transfor-
macion maligna; la actividad del oncogen ras en
cualquiera de sus isoformas (H-,K- y N-) represen-
ta una alteracion porcentual muy baja del total de
los canceres humanos; la presencia de la actividad
de la enzima telomerasa aun cuando parece ser,
por otras evidencias experimentales, un proceso
activoy con cierto valor prondstico para el paciente
con cancer, no se ha demostrado en cuando me-
nos 20% de las neoplasias. Pero en algunos can-
ceres humanos como el cancer cérvico-uterino
(CaCu), el papel de la oncoproteina viral de SV40
(antigeno T-grande) podria ser desempefiado por
oncoproteinas virales como E6 y E7 de papiloma-
virus humanos (HPV) de alto riesgo (16/18), y asi
la expresion de subunidad catalitica de la enzima
telomerasa (hTERT) y de la oncoproteina Ras
podrian ser los cambios genéticos esenciales para
su desarrollo. Sin embargo, dicho modelo se ha
probado sin los resultados esperados, pues no
encuentran cambios en fibroblastos humanos que
puedan asociarse al cancer.® El hecho que pudiera
explicar la ausencia de transformacién maligna al
usar las oncoproteinas E6/E7de HPV podria ser
que el antigeno T-grande de SV40, altere otras
vias celulares alternas que las oncoproteinas E6 y
E7 de HPV de alto riesgo no lo hacen. Estas son la
inactivacion de las proteinas de la familia Rb por el
dominio J de la oncoproteina T-grande que tam-
bién interactta con el factor relacionado a TFIIB y
al complejo de proteinas activadoras de las ribonu-
cleoproteinas nucleares pequefias, necesarias para
activar latranscripcion de genesviacaja TATA.°En
los tumores donde no se ha encontrado actividad
de la enzima telomerasa, es posible que esta
funcién sea sustituida por mecanismos alternos
aun desconocidos, lo cual explica el papel prepon-
derante del mantenimiento del telomero en la
inmortalizacién, mas no en la carcinogénesis tal
como se hademostrado.® Finalmente como lo pro-
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ponen los autores, sus resultados definen las vias
bioquimicas que deben ser alteradas con elemen-
tos genéticos especificos para crear células tumo-
rales humanas a partir de células mesenquima-
tosas o células precursoras epiteliales in vitro. Pero
nos parece aventurada la propuesta de que la
alteracion de solo tres elementos genéticos-molecu-
lares, sea suficiente para generar un cancer pues
las evidencias experimentales sugieren un conjun-
to de alteraciones méas complejas y dificiles atn de
comprender en un proceso como lo es el de la
carcinogénesis humana.
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