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Medicina molecular
Non multum sed multa et nos mutamur

Mecanismos tumorigénicos y tratamiento del cancer: ;Mucho ruido
y pocas nueces?

Cor. M.C. Mario Castaneda*

Tiempo ha transcurrido desde que la administracién de
Richard Nixon lanzara su «Lucha contra el Cincer» y una
gran cantidad de trabajo se ha realizado en los laboratorios
biomédicos intentando entender los procesos del cdncer con
la esperanza de poder disefiar tratamientos racionales para
su control y eventual cura; sin embargo, la mejor opcidn que
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a la fecha el médico puede ofrecer al paciente de cdncer es la
reseccion completa, El cirujano, en su prictica diaria, bien
puede reirse de todo lo que los investigadores hablan sobre
los mecanismos del céncer y casi sélo utiliza a éstos en sus
pléaticas académicas quizd para no parecer anticuado. Si el
tratamiento quirdrgico no es la primera eleccién, o es insu-
ficiente, el paciente es tristemente referido (sentenciado po-
driamos decir) a protocolos empiricos de radio y quimiote-
rapia. Todo este cuadro contrasta con la gran excitacidn, y
hasta alegria racional si, de trabajar en investigacidn sobre
el cdncer y conocer los sofisticados y bellos mecanismos que
tanto €] organismo hospedero como la célula cancerosa po-
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nen en juego en su diaria, constante y competitiva interac-
cién. ;Hasta cudndo esta esquizofrenia?

Indagar y conocer los mecanismos de la vida sera siempre
un deleite mental el cual, lejos de ser hedonista, intenta siem-
pre ser fértil; a pesar de las opiniones en contra que sélo refle-
jan ignorancia sobre la gran ignorancia humana ante su vida
y su mundo. jSi, todavia a més de dos mil afios después de
aquel griego! Bueno, pero hablemos de frutos. ;Pero cudles
frutos dirian ustedes? Si bien el fruto a que me refiero estd un
tanto cuanto verde para una lacerante comunidad actual en
pena, el fruto existe y es un virus anticanceroso.

Un virus que, a diferencia de cirugia, radio y quimioterapia,
destruye sdlo a la célula cancerosa sin importar dénde se en-
cuentre ni en intimo contacto con que células sanas. Penetra la
célula, detecta si es cancerosa o no y en caso positivo la destru-
ye: un virus «inteligente» al servicio de la medicina. Ademés,
si la dosis viral inicial resultara insuficiente para infectar a to-
das las células cancerosas, en distincién a la terapia génica que
depende de la eficiencia de la transferencia génica, los nuevos
viriones, producto de la replicacién viral en la célula cancerosa
lisada, invaden otras células cancerosas iniciaimente no infec-
tadas. Bonito, tan bonito que se encuentra ya en la fase I de sus
ensayos clinicos (con administracién directa intratumoral o in-
traperitoneal). El virus no es producto de un «sabio» que vaya a
ocupar una silla en alguna institucién médica, aunque existe
una silla financiera en esta época de la biotecnologfa, sino un
producto de todo este trabajo en las trincheras de la investiga-
¢ién en cancerologia y su nombre es ONYX015 (de ONYX
Pharmaceuticals en Richmond, CA).

Nuestro conocimiento sobre 1a relacion causal entre virus
y cdncer se remonta hacia 1911 cuando Peyton Rous del
Instituto Rockefeller la reporté por primera vez en aves.'
Unos 20 aiios después, reportes de Shope, Bittner y Gross la
establecieron en mamiferos.? Después pasamos a infeccio-
nes liticas y lisogénicas, a retrovirus, a oncogenes y proto
oncogenes, a receptores virales y cinasas en la transduccitn
de la sefial externa, e, independientemente de virus, a regu-
ladores del ciclo celular y a la existencia de genes supreso-
res turnorales (o reguladores negativos del ciclo celular)
cuya doble inactivacién (homocigota, como en retinoblasto-
ma por ejemplo) causa cénceres no virales. La vida, aunque
endiabladamente sofisticada y variada, presenta caminos
comunes y los mecanismos tumorales virales y los celulares
presentan una encrucijada donde las proteinas virales y las
celulares interaccionan en la regulacion del ciclo celular. La
célula normal presenta la capacidad intrinseca de transfor-
macién ante el evento de la inactivacion de sus genes supre-
sores y los virus, nada ineficientes, aprovechan esta via para
reproducirse (asf como la célula para controlar, a su vez, la
infeccidn viral®) y, «a la pedn de ajedrez», provocan cancer
al producir protefnas que directamente inactivan a las pro-
teinas de esos genes supresores o les impiden su accién re-
guladora sobre el DNA celular. Esta conjuncién es la que
precisamente se explota en el disefio de ONYX015.4

Uno de los genes supresores tumorales, y que parece ser
importante en envejecimiento, es el p53. Este gen se en-
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cuentra inactivado (y es causa de) en mds de la mitad’ de
todos los cdnceres humanos (en el de células no pequefias
de pulmén 60%, colon 50%, mama 40%, cabeza y cuelio
60%, ovario 60%), en familias con Li-Fraumeni (mutacién
en la linea germinal) y en la adquisicién de resistencia a la
quimio y radioterapias (las cuales actdan activando p53
quien a su vez causa apoptosis). Ratones nulos en p353 se
comportan como los humanos con Li-Fraumeni.® La re-
constitucién de la funcién normal de la proteina p53 supri-
me el crecimiento de ias células tumorales al bloquear el
ciclo celular y producir apoptosis.” Este gen es activado
cuando en la célula ocurre sintesis de DNA extrafio como
sucede en la infeccidn y replicacién viral. Los virus, por su
parte (adenovirus, SV40 y del papiloma humano) codifi-
can y producen proteinas que inactivan a la p53 y aseguran
as{ su replicacién. La proteina p53 ejerce su accidn al en-
lazarse de manera especifica a ciertas regiones del DNA
celular. La reaccién de enlace estd alostérica y negativa-
mente regulada por el dominio proteico del extremo car-
bén terminal de la misma proteina. Laboratorios en EUA,
Alemania y Suecia estdn trabajando en el rescate (a través
de este mecanismos de regulacién alostérica) de la funcién
supresora del crecimiento de la proteina p53 mutada y en-
sayos preliminares con un péptido sintético (que tendrd
que substituirse por una molécula no degradable) estin
dando resultados positivos. En cuanto a ONYXO015 (un
adenovirus), las dos proteinas de la regi6én temprana 1B
(E1B) de los adenovirus son quienes inactivan la funcién
de p53. La E1B de 19 kilodaltones (kDa) actiia en regiones
a la derecha de p53 e inhibe apoptosis. La de 55 kDa se
asocia con la p53, previene su enlace a DNA y permite asi
la replicacién viral.*

Dado que la funcién de p53 debe ser bloqueada para
que exista replicacidn viral, el grupo Farmacéutica ONYX
razoné que un adenovirus (por ser un virus de baja patoge-
nicidad tipo resfriado comin y con eficiencia infectiva
alta) sin la expresién de E1B-55 kDa deberfa: a) presentar
una limitacién importante de su replicacién en células
normales y b) multiplicarse en (y lisar células) cancerosas
sin la funcién p53. El ONYXO015 es dicho virus. Los expe-
rimentos muestran que las células normales humanas son
resistentes {en dos 6érdenes de magnitud comparadas con
las cancerosas) a la lisis dependiente de la replicacién de
ONYX(I15 y que numerosas y diversas lineas de carcino-
ma humano son destruidas. Ademds es importante en ca-
sos de resistencia tumoral adquirida a drogas, la adicién
de cis-platino o de 5-fluorouracilo aumenta la eficiencia de
ONYX015 (en experimentos de sobrevivencia de ratones
desnudos con xenocinjertos tumorales humanos). Desde
tuego que muchos detalles requieren ser todavia esclareci-
dos pero los ensayos clinicos en progreso dardn luz sobre
ellos. Por primera vez estamos sintiendo tierra firme en la
terapéutica anticancerosa; sobretodo en tumores donde la
reduccién de la masa es de gran beneficio para el paciente
(cerebrales primarios y de cabeza y cuello, por ¢jemplo) y,
de manera obvia, para tratar la «cama quirdrgica» produ-
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cida por la reseccidén de tumores con riesgo alto de recu-
rrencias locales.
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