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anador en la categoria Ciencias de la Salud, el
trabajo “Generacion de un potente vector
adenoviral oncolitico altamente selectivo con-
tra neoplasias asociadas al papiloma virus hu-
mano” ha sido el resultado de muchos arnos de
esfuerzo conjunto. Encabezado por el Dr. Augusto Rojas
Martinez, en equipo con el Dr. Ivan Delgado Enciso, el M.C.
Daniel Cervantes Garcia, la Dra. Rocio Ortiz Lépez y el Dr.
Hugo Barrera Saldafa, este proyecto comenzd en 2000,
cuando un equipo de reconocidos investigadores unié sus
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esfuerzos en pro de las mujeres que
sufren de cancer cérvico-uterino,
con un estudio llevado a cabo den-
tro del Departamento de Bioquimi-
ca y Medicina Molecular de la Fa-
cultad de Medicina de la UANL.

Médico cirujano de profesion,
egresado de la Escuela Colombia-
na de Medicina, Augusto Rojas
cuenta con doctorado en ciencias
realizado en la Facultad de Medici-
na de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn. Actualmente pertene-
ce al Sistema Nacional de Investi-
gadores, nivel Il, y sus principales
areas de investigacion son la tera-
pia génica del cancer y genética
médica, por lo que arrancar y coor-
dinar este proyecto junto a sus com-
paneros fue tan sélo abocarse a sus
preferencias.

Durante una charla con este
equipo de estudiosos de la medici-
na, tuvieron a bien relatarnos un
poco mas sobre todo lo que hubo
tras obtener el Premio de Investi-
gacion UANL 2008; aunque, debi-
do a sus multiples ocupaciones, solo
pudieron estar presentes el Dr. lvan
Delgado Enciso, el M.C. Daniel Cer-
vantes Garcia y la Dra. Rocio Ortiz
Lépez.

¢De qué trata esta investigacion
con que obtuvieron el reconoci-
miento universitario?

Dr. IDE: Este trabajo se relaciona
con la terapia génica, que basica-
mente es trabajar o tratar de curar
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una enfermedad, en este caso a tra-
vés de un virus.

Aqui se modificd un virus, un
tipo denovirus que cominmente
causa gripa, y se modific genéti-
camente para que, en lugar de ata-
car células de la garganta, atacara
células de céncer cérvico-uterino,
entonces ése fue el enfoque de este
proyecto, la modificacién genética
de este virus para tratar de eliminar
el cancer.

¢De qué manera obtuvieron los vi-
rus que se utilizaron durante este
estudio y como se desarroll6?

Dr. IDE: Es un virus humano que
inicialmente fue aislado de un pa-
ciente, virus que obtuvimos para ha-
cerle modificaciones genéticas y
redirigir el sitio al cual infectan, a-
demas de la potencia con que lo
hacen; entonces, en lugar de célu-
las de la garganta, se realizaron las
modificaciones para que exclusiva-
mente atacara células de cancer
cérvico-uterino y con mayor poten-
cia, generando una infeccién més
fuerte para matar las células can-
cerosas y después, inyectado en el
tumor que se generara en ratones,
comprobar nuestras hipotesis, lo
cual se probd desde nivel laborato-
rio, in vitro, en células aisladas gra-
cias al cultivo celular, hasta ensa-
yos en ratones con tumores y se
probd que éste fue efectivo para
combatir el cancer que ataca a las
mujeres, por el momento en la fase
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que llevamos. Estos resultados se
publicaron en forma en octubre de
2007, y fue cuando concluimos
hasta esta fase, entonces ya venia-
mos viendo desde hace tiempo que
el vector funcionaba, pero siempre
faltaban cosas para redondear y te-
ner claro el funcionamiento del
vector.

¢Como inicia este proyecto?

Dr. IDE: Inicia como parte de una
tesis de doctorado y otra de maes-
tria, pero principalmente de la in-
quietud de tratar de generar, dentro
de la Facultad de Medicina de la
UANL, una nueva estrategia tera-
péutica contra el cancer cérvico-ute-
rino, que actualmente ataca princi-
palmente a paises en vias de desa-
rrollo como el nuestro, por eso tra-
tamos de aprovechar los avances
tecnoldgicos en busca de una he-
rramienta contra esta enfermedad
que afecta muy frecuentemente a
nuestra poblacion femenina mexi-
cana, inclusive en Latinoamérica.

Sin embargo, la idea de comen-
zar a trabajar con esto parte del Dr.
Augusto Rojas, quien es el respon-
sable del trabajo y contaba ya con
una formacion y experiencia en te-
rapia génica, por lo que esto s6lo
significd aprovechar el conocimiento
que él trafa e implementar en la
UANL esa linea de investigacion que
él venia desarrollando en beneficio
de las mujeres que padecen cancer
cérvico-uterino.
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ENTREVISTA AL DR. IVAN DELGADO ENciso, AL M.C. DaNiEL CERVANTES GARCIA Y A LA DrA. Rocio OrTiz Lopez

¢Como se logra esta sinergia de co-
nocimientos?

Dra. ROL: Se da gracias a que el
Dr. Hugo Barrera Saldana nos re-
patriara al Dr. Rojas y a mi, quienes
estabamos cursando un doctorado
en Houston; en mi caso realizaba
un trabajo sobre cancer de cérvix y
nos unimos después de tener algu-
nas muestras de pacientes de don-
de se aislaron los promotores que
sirvieron para este virus. Por su par-
te, Ivan hizo su tesis de doctorado
construyendo los vectores y hacien-
do los ensayos, luego Daniel realizd
parte de la mutacién en otro vector
que faltaba para terminar el disefio,
para en conjunto hacer todos los en-
sayos en lineas celulares y los en-
sayos en ratones, por lo que éste es
el resultado de mucho trabajo y
anos.
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¢Qué son los vectores?

M.C. DCG: Ivan, en su tesis de doc-
torado “Generacion de un vector
adenoviral de replicacion selectiva
para cancer cérvico-uterino”, probd
una serie de vectores que tienen dos
tipos de modificaciones; principal-
mente una modificacién muy usa-
da en los vectores oncoliticos que
es la del gen de replicacion
adenoviral. Estas modificaciones le
permiten al adenovirus ser sensible
a ciertas mutaciones propias del
cancer, como el caso de PRB, una
proteina supresora de tumores en
cancer es disfuncional. Por lo que
estas mutaciones le permiten ser
sensible en células normales; a tra-
vés de esto, Ivan cred una serie de
vectores con mutaciones en el gen
de replicacién adenoviral E1A. Ade-
mas, incluyd un promotor tejido es-
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pecifico, que es el promotor del
papiloma humano; estas dos modi-
ficaciones juntas mostraron tener
buena actividad en un panel de lineas
celulares relacionadas con papiloma
virus, pero la siguiente pregunta fue
icdmo participaban de manera indi-
vidual esas modificaciones?
Entonces, gracias a la tesis de
maestria “Evaluacién de vectores
adenovirales de replicacion selecti-
va para tumores VPH positivos” se
pudo crear un adenovirus que Uni-
camente tuviera promotor URR, y
ensayar a la par el adenovirus que
habfa resultado ser mejor en el pa-
nel de lineas celulares de Ivany otro
adenovirus que también tenfa la
modificacién individual en el
adenoviral, por lo que el hallazgo
interesante en el trabajo fue que la
inclusién del promotor URR no dis-
minuye la actividad en células tu-
morales, pero si disminuye la acti-
vidad del adenovirus en células no
tumorales, entonces este promotor
le permite una atencion sinérgica.

¢Qué ha sido lo mas relevante de
este estudio, en cuanto a impor-
tancia para la sociedad se refiere?

Dra. ROL: Estos primeros resulta-
dos salieron al mismo tiempo que
la vacuna contra el virus de
papiloma; sin embargo, lo interesan-
te de este enfoque es que la vacuna
que hoy se encuentra en el merca-
do es preventiva, pero la nuestra es
una terapia para pacientes con can-
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cer, que es el problema real que
nuestra sociedad tiene, pues cuan-
do la paciente va al médico es por-
que ya percibe alguna lesién o mo-
lestia que regularmente ya esta
avanzada. La idea es pasar estos
ensayos a la fase clinica, por lo que
primero se tiene que hacer la pro-
duccion del vector que ya vimos que
funcion6 en animales; ahora se le
inyectara a los humanos, entonces
pasaran otros tantos afios en que
podamos asegurar resultados en
mujeres con cancer cérvico-uterino.

¢Qué significa ganar este premio?

Ante esta pregunta todos coincidie-
ron: Es un estimulo muy bueno, ya
que para los investigadores univer-
sitarios éste se considera el mayor
reconocimiento que otorga la méxi-
ma casa de estudios, por o que es-
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tar entre los premiados es un gran
honor; el que nuestro trabajo sea
reconocido es un esfuerzo de mu-
chos arios, es tener una idea y per-
sistir en ella y luchar porque los re-
sultados salgan, ya que hay muchos
contratiempos, muchos experimen-
tos que inicialmente no salen y se
tienen que rehacer, reestructurar o
modificar algunos puntos en el di-
sefio experimental para que final-
mente se tenga un resultado Util a
la sociedad.

Recibir este premio significa que
tuvieron sentido todos estos afos,
tener un estimulo para seguir con
las ideas y los esfuerzos, se siente
mucha alegria, y ves cémo realmen-
te todo lo que uno sacrifica da sa-
tisfacciones. Finalmente, viene a
confirmar que valio la pena todo el
esfuerzo del equipo y seguimos
trabajando.
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¢Qué sigue?

Dra. ROL: Primeramente, ya se esta
hablando con instituciones para que
alguna produzca el vector, el cual
se tiene que hacer como una vacu-
na a gran escala con una estricta
produccién y bajo estrictos requisi-
tos, pues sera utilizada en huma-
nos, por lo que ademas debe con-
tarse con una produccion elevada;
ya que se cuenta con el vector en la
produccion clinica, empieza la fase
de prueba en humanos. Habra que
colectar pacientes que estén dentro
de un protocolo de investigacion,
esto a través de una institucion que
maneje este tipo de pacientes, rea-
lizar nuevas sinergias de grupo y
comenzar en forma con la fase cli-
nica.
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