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Terapia génica la sobrevida de los pacientes con GBM.

Cinasa de timidina Objetivo: En este articulo revisaremos las estrategias de terapia génica desarrolladas para

Toxinas quiméricas inducir citotoxicidad especifica en células de GBM.

Vectores adenovirales oncoliticos Desarrollo: Describiremos especialmente las estrategias que utilizan vectores adenovirales,

ya que son los vectores mas popularmente utilizados en el tratamiento del GBM. Discutire-
mos estrategias que utilizan adenovirus recombinantes no replicativos para la transferencia
de moléculas citotdxicas condicionales, como la cinasa de timidina y de citocinas proapop-
téticas. También revisaremos las estrategias que utilizan vectores adenovirales oncoliticos,
que replican especificamente en células tumorales, induciendo su lisis.
Conclusiones: La terapia génica es una herramienta muy util para inducir apoptosis en GBM.
La versatilidad de los vectores de la terapia génica permite adaptarlos para mejorar su
especificidad y aumentar su eficacia. Estas caracteristicas, sumadas al buen perfil neuropa-
tolégico de los vectores adenovirales, hacen de la terapia génica citotéxica una modalidad
muy promisoria para combinar con otros agentes citotéxicos y con estrategias inmunoesti-
mulantes para el tratamiento del GBM.
© 2014 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los
derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: marucandolfi@gmail.com (M. Candolfi).
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.002
1853-0028/© 2014 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.002
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2014.05.002&domain=pdf
mailto:marucandolfi@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.002

218

NEUROL ARG.2014;6(4):217-224

Keywords:

Glioblastoma multiforme
Gene therapy

Thymidine kinase

Chimeric toxins

Oncolityc adenoviral vectors

Citotoxic gene therapy for the treatment of brain cancer

ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most frequent and aggressive primary
brain tumor. In spite of recent advances in the treatment of this tumor, which consists of
neurosurgery followed by radiotherapy and chemotherapy, the prognosis of these patients
remains dismal, with 2-year survival rates of with 8-20%. This tumor is very difficult to treat
due to the intrinsic resistance of GBM cells to conventional therapies. Additionaly, due to
its invasiveness, the tumor recurs and kills virtually all the patients with GBM. Thus, it is
crucial to develop novel therapies to improve the survival of these patients.

Aim: In this article we review gene therapy strategies developed to induce specific cytoto-
xicity in GBM cells.

Development: We review gene therapy strategies that use adenoviral vectors, which are the
most extensively used for the treatment of GBM. We will discuss strategies that employ
recombinant non-replicative adenoviral vectors for the delivery of conditionally cytotoxic
molecules and pro-apoptotic cytokines. We will also describe strategies that use oncolytic
adenoviral vectors, which specifically replicate in tumor cells inducing their lysis.
Conclusions: Gene therapy is a very valuable tool to induce apoptosis in GBM. The versa-
tility of gene therapy vectors allows their manipulation to improve their specificity and
efficacy. These features and the very acceptable neuropathological profile of these vectors
makes cytotoxic gene therapy a very promissing therapeutic strategy to combine with other

cytotoxic agents and immunostimulatory strategies for the treatment of GBM.
© 2014 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Cada ano en nuestro pais se diagnostican 1.600 nuevos pacien-
tes con tumores cerebrales primarios (www.msal.gov.ar/
inc/equipos_analisis.php). El glioblastoma multiforme (GBM)
es el tumor cerebral mas frecuente en adultos, constituyendo
un 25% de los tumores cerebrales primarios. A pesar de los
avances en su tratamiento, que incluye la remocién quirtir-
gica, seguida de radioterapia y quimioterapia, el pronéstico es
muy desfavorable, e incluso en los centros mds desarrollados
del mundo, la sobrevida a 2 afios es del 8-20%. Los desafios
terapéuticos que encierra esta enfermedad incluyen: la inva-
sividad del tumor en el tejido cerebral, la resistencia de las
células de glioma a las terapias tradicionales, el microam-
biente tumoral inmunosupresor y el inmunoprivilegio del
sistema nervioso central. El cardcter invasivo de estos tumores
hace que la remocién quirdrgica completa sea virtualmente
imposible, por lo que el tumor presenta recurrencias y es letal
en casi todos los pacientes. Por ello, es importante el desarro-
llo de terapias alternativas. La induccién de muerte celular en
el GBM es esencial en el tratamiento de estos tumores, no solo
para reducir el tamano del tumor, sino porque la apoptosis
produce la liberacién de moléculas inflamatorias intracelula-
res que favorecen la inmunidad antitumoral®?.

La terapia génica constituye una herramienta muy ttil para
la transferencia de genes citotéxicos a los tumores cerebrales.
Los vectores adenovirales son ideales para la transferencia
genética en el sistema nervioso central®, por ello han sido
los més utilizados en neuro-oncologia traslacional. Estos vec-
tores tienen la habilidad de infectar eficientemente células
normales y tumorales, no generan neurotoxicidad a dosis

terapéuticamente efectivas y pueden ser producidos en altos
titulos con relativa facilidad. Ademas, dado que estos vectores
permanecen episomales, no presentan riesgo de mutagé-
nesis insercional. En este articulo, describiremos algunas
estrategias terapéuticas experimentales que utilizan vectores
adenovirales recombinantes no replicativos (Ad) para transfe-
rir moléculas proapoptéticas a las células tumorales. También
discutiremos el uso de vectores adenovirales oncoliticos de
replicacién condicional (CRAd), que replican especificamente
en las células tumorales, induciendo su lisis. Estas estrate-
gias buscan inducir muerte celular especificamente en células
de GBM, sin afectar el parénquima cerebral que rodea al
tumor.

Desarrollo
Citocinas proapoptoéticas

La administracién de vectores Ad que codifican para citocinas
proapoptdticas es una estrategia interesante para inducir cito-
toxicidad en células de GBM (fig. 1), ya que la expresién de los
respectivos receptores de muerte ha sido detectada en especi-
menes de GBM humano. Distintos vectores que codifican para
TNF-a, TRAIL y FasL fueron construidos y evaluados en roedo-
res portadores de GBM intracraneal*8. A pesar de que in vitro
estos vectores producen potentes efectos proapoptéticos en
células de GBM, su efecto in vivo en modelos de GBM es mas
discreto’. La administracién intratumoral de un Ad que codi-
fica para TNF-a no afecta a la sobrevida de ratas portadoras de
GBM intracraneal, mientras que la sobreexpresién de TRAIL
solo incrementa moderadamente la sobrevida mediana, sin
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Figura 1 - Terapia génica con citocinas proapoptoéticas. Esta estrategia utiliza vectores que codifican para citocinas
proapoptéticas, como TNF-«, TRAIL o FasL, para inducir apoptosis en células tumorales que expresan el receptor de muerte
correspondiente. Luego de que los vectores infectan a las células tumorales (a), las citocinas son sintetizadas y liberadas al
espacio intercelular, donde interactiian con receptores de muerte presentes en la misma célula (b) o en células tumorales
vecinas (efecto bystander, c), induciendo la activacion de caspasas y finalmente la muerte por apoptosis. Dado que los
receptores de muerte también pueden expresarse en células normales del parénquima cerebral (d), esta estrategia conlleva
el riesgo de producir neurotoxicidad. Ademas, muchas células tumorales no expresan receptores de muerte (e), de modo
que son insensibles a esta estrategia, pudiendo seleccionarse y generar un tumor resistente a esta terapia.

inducir regresién tumoral completa en los animales tratados’.
El vector con mayor eficacia entre los evaluados es Ad-FasL,
que induce regresién tumoral y sobrevida a largo plazo en
aproximadamente el 30% de las ratas portadoras de GBM intra-
craneal, cuando el tratamiento se aplica 4 dias luego de la
inoculacién tumoral®. Sin embargo, si el tratamiento con Ad-
FasL se pospone hasta el dia 10, cuando los tumores son més
grandes y el modelo es més similar a lo que ocurre en la clinica,
la terapia falla por completo®. La relativa baja eficacia de estos
vectores ha sido atribuida en parte a la presencia de recepto-
res solubles para TNF-a y FasL que neutralizan las citocinas
proapoptéticash>1°. Por otra parte, dado que las citocinas
proapoptéticas tienen como blanco las células tumorales que
expresan receptores de muerte especificos, estos tratamien-
tos pueden llevar a la seleccién de células tumorales que no
expresan dicho receptor y el tumor puede volverse resistente a
la terapia. Sin embargo, ha sido descrito que las células de GBM
pueden aumentar la expresién de receptores de muerte, ante
injurias como la irradiacién o la quimioterapia’-'*"'3, por lo
tanto la combinacién de vectores proapoptéticos con terapias
tradicionales podria tener un beneficio clinico significativo.
Dado que en la clinica los vectores de terapia génica son
inyectados en los margenes del tumor luego la reseccién
quirargica’, es de vital importancia utilizar agentes proa-
poptoéticos cuyos efectos citotéxicos sean especificos para las
células de GBM y no afecten al parénquima cerebral no neo-
plésico (fig. 1). La administracién de vectores Ad que codifican
para TRAIL o FasL en el cerebro de ratas normales provoca
neurotoxicidad aguda several, lo que se correlaciona con la
expresiéon de receptores para TRAIL y FasL en células del

parénquima cerebral normal®'’. La citotoxicidad de estos
vectores podria ser reducida si la expresién de estas cito-
cinas estuviera controlada por vectores especificos de GBM,
como hTERT'®, o promotores que se activan especificamente
en condiciones de hipoxia caracteristicas del GBM'°. Una
desventaja de los Ad controlados por promotores especifi-
cos de célula consiste en que su eficiencia de traduccién
es significativamente menor que los promotores ubicuos®’,
requiriendo mayores dosis de Ad para lograr eficacia terapéu-
tica, lo cual puede llevar a reacciones inflamatorias?>??. Por
otra parte, existen promotores inducibles, los cuales dependen
de la administracién sistémica de inductores atdxicos, como
la doxiciclina, para inducir la expresién génica??. Los promoto-
res radioinducibles dependen de la aplicacién de radioterapia
para funcionar y permiten el control espacial y temporal de
la expresién génica, por lo que pueden ser utiles para diri-
gir la expresién de este tipo de vectores que codifican para
agentes altamente citotéxicos?. La utilizacién de promotores
que dependen de temozolomida también permite controlar
la expresién de los Ad terapéuticos en el contexto del trata-
miento de rutina para estos pacientes®.

Genes suicidas

Los genes suicidas codifican para enzimas que transforman
profarmacos no téxicos en moléculas citotdxicas, por eso son
transgenes atractivos para utilizar en terapia génica antitu-
moral (fig. 2). El gen suicida que ha sido mas ampliamente
estudiado para el tratamiento del GMB es la cinasa de timidina
del virus del herpes simple (VHS-TK)?°. La VHS-TK fosforila
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Figura 2 - Terapia génica con genes suicidas. Esta
estrategia utiliza vectores que codifican para genes suicidas
para inducir apoptosis en células tumorales proliferacion.
Luego de que el vector infecta las células tumorales, la
cinasa de timidina (TK) se expresa y fosforila al profarmaco
ganciclovir (GCV, a), un anilogo del nucleésido 2’
desoxiguanosina que ingresa libremente a las células luego
de su administracién sistémica. El GVC-monofosfato
(GCV-P) es fosforilado adicionalmente por enzimas
celulares (GCV-PPP, b). El GCV-PPP accede al nucleo celular,
se incorpora al ADN e inhibe a la ADN polimerasa
conduciendo a la terminacién de la cadena (c), por lo tanto,
es altamente citotéxico en células en proliferaciéon. El GCV
fosforilado puede acceder a células vecinas a través
uniones GAP e inducir apoptosis (d), por lo que presenta un
importante efecto bystander. Dado que TK + GCV solo
inducen apoptosis de células en proliferacion, esta
estrategia tiene bajo riesgo de neurotoxicidad.

el profarmaco ganciclovir (GCV) a GCV monofosfato, el cual,
después de su conversién a GCV trifosforilado por enzimas
celulares, sustituye a la 2-deoxiguanosina trifosfato. Cuando
el GCV trifosfato es incorporado a la cadena de ADN, este
inhibe a la ADN polimerasa conduciendo la terminacién de la
misma?’. Dado que el GCV fosforilado puede acceder a célu-
las vecinas mediante uniones gap, esta modalidad tiene un
robusto efecto bystander que amplifica el efecto citotéxico de
VHS-TK?® (fig. 2). Dado que el efecto bystander del TK depende
de las uniones intercelulares, la sobreexpresién de las protei-
nas que forman dichas uniones, como las conexinas, es una
estrategia que puede incrementar la eficacia terapéutica de
TK. En los astrocitos, la conexina 43 (CX43) es la conexina
principal y ha sido también detectada en el 75% de los espe-
cimenes de GBM humano. Ha sido demostrado recientemente
que la sobreexpresiéon de las conexinas CX26 y CX43 por la
tanshinona I1A, una sustancia quimica derivada de una hierba
medicinal china, aumenta la sensibilidad de células de mela-
noma B16 a la citotoxicidad inducida por TK + GCV in vitro
e in vivo?. El tratamiento con &cido retinoico también incre-
menta la comunicacién intercelular mediante uniones gap, de
modo que podria incrementar la respuesta a la terapia génica
de genes suicidas®’. Células de GBM tratadas con el inhibidor

dela histona desacetilasa 4-fenil butirato incrementa la expre-
sién de CX43, la cual es redistribuida a la superficie celular®!,
aumentando la comunicacién mediante uniones gap y
amplificando el efecto apoptético de TK + GCV>2. La sobreex-
presién de CX43 mediante el uso de vectores de terapia génica
mejora significativamente la eficacia de TK en ratones porta-
dores de GBM humano intracraneal®.

Los vectores Ad que codifican para VHS-TK han sido exten-
samente evaluados en modelos experimentales de cancer
cerebral, como también en ensayos clinicos de pacientes con
GBM. Estos vectores inducen la apoptosis en células de GBM
humanas, de roedores y caninas?**%. La inyeccién intratu-
moral de Ad VHS-TK en GBM singeneicos implantados en el
cerebro de ratas conduce a laregresién tumoral y a la sobrevida
a largo plazo en mas del 75% de los animales si los tumo-
res son pequefios en el momento del tratamiento (dia 3-4
postimplantacién)’?”. Sin embargo, cuando el tratamiento se
retrasa al dia 10 postimplantacién, el Ad VHS-TK + GCV no
logra inducir regresién tumoral en estos animales’*’~3°, Estos
hallazgos estan en concordancia con los reportes clinicos que
indican que el tratamiento con Ad VHS-TK + GCV solo induce
una mejora discreta, aunque significativa, en la sobrevida
mediana de pacientes con GBM tratados adicionalmente con
terapia convencional?’. Este sistema ha sido manipulado para
mejorar su eficacia y reducir su posible toxicidad, por ejemplo,
los mutantes VHS-TK SR39 y SR26 exhiben gran afinidad por
GCV y aciclovir*!, lo que permite administrar dosis menores
de los profdrmacos para obtener eficacia terapéutica®’. Una
cinasa de timidina derivada de la planta del tomate (toTK)
ha sido descrita recientemente. La toTK tiene alta afinidad y
especificidad por el azidotimidina (AZT) y muestra un efecto
citotéxico potente en células de GBM humanas in vitro*3. Las
ventajas de este sistema son que AZT penetra facilmente la
barrera hematoencefélica y que toTK puede eficientemente
fosforilar tanto AZT como AZT-monofosfato**.

Otra forma de incrementar la eficacia de Ad VHS-TK, asi
como de otras estrategias proapoptoéticas, es combinarlas con
estrategias inmunoterapéuticas* . Durante la apoptosis de las
células de GBM mediada por TK + GCV, se liberan protei-
nas intracelulares proinflamatorias que estimulan el sistema
inmunitario’?. Ha sido demostrado que durante la apoptosis
inducida por TK + GCV, las células de GBM liberan HMGB1, que
activa al receptor tipo Toll 2 presente en las células dendriticas
(CD) que infiltran el tumor, disparando una respuesta inmuni-
taria antitumoral que erradica el GBM intracraneal en ratas y
ratones’?. La combinacién del vector Ad VHS-TK con vectores
que codifican para citocinas inmunoestimulantes que reclu-
tan células presentadoras de antigeno hacia la masa tumoral
o aumentan la funcién de células T citotdxicas, como FIt3L,
IFN-a, IFN-y e IL-2, conduce a la regresién de los tumores
cerebrales, la sobrevida a largo plazo y la memoria inmu-
nolégica antitumoral en ratones y ratas portadores de GBM
intracraneal>>“%, Estas observaciones sirven de fundamento
para la aplicacién de vectores Ad que codifican para VHS-TK
en combinacién con estrategias inmunoterapéuticas, las cua-
les pueden incluir la administracién de vacunas antitumorales
de células dendriticash?%/:48,

VHS-TK + GCV sensibiliza las células de GBM al efecto cito-
téxico de la radioterapia y los agentes quimioterapéuticos*’,
los cuales constituyen el tratamiento estdndar de los
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Figura 3 - Terapia génica con Ad oncoliticos. Esta estrategia utiliza vectores que replican especificamente en células
tumorales induciendo su lisis. A) En células normales que no se encuentran en proliferacién, la proteina de retinoblastoma
(Rb) forma un complejo con E2F, el cual interviene en la replicacion celular (a). Luego de la infeccion el Ad5 wild type
sintetiza la proteina E1A, que se une a Rb, permitiendo la liberacion de E2F del complejo (b). El E2F libre desencadena asi la
replicacién viral (c) que lleva a la lisis celular. B) En el Ad delta-24, la proteina E1A ha sido mutada (ELAMUT), de manera que
no puede interactuar con la proteina Rb (a). De este modo, EF2 no es liberado y no se estimula la replicacién viral (b). En
células tumorales, Rb se encuentra mutado y disociado de E2F (c), por lo tanto, E2F esta libre para inducir la replicacién viral
luego de la infeccion con delta-24 (d), llevando a la lisis celular. Durante este proceso, se liberan particulas de delta-24 que
infectan a células vecinas, dando lugar a un potente efecto bystander.

pacientes con GBM luego de la neurocirugia. La combinacién
de la terapia génica con GCV y el agente quimioterapéutico
y alquilinizante temozolomida tiene un efecto antitumoral
sinérgico en modelos experimentales de GBM humano'?.
La sinergia con temozolomida parece estar relacionada con
la inhibicién de las enzimas reparadoras de ADN por GCV
fosforilado®®. Ad VHS-TK + aciclovir aumentan la sensibili-
dad de las células de GBM de rata a la radioterapia in vitro
e in vivo*®°'. El tratamiento de modelos murinos de GBM
humano con Ad VHS-TK aumenta la eficacia de la radiotera-
pia y reduce la ocurrencia de efectos secundarios neurolégicos
en ratones irradiados®?. Ha sido sugerido que el efecto sinér-
gico de VHS-TK con la radiacién podria estar mediado por un
mecanismo de inmunoestimulacién mediado por VHS-TK>>.
En conclusién, considerando que varios estudios preclinicos
y clinicos muestran que VHS-TK tiene un efecto sinérgico
con otros agentes citotéxicos, como también con estrategias
inmunoestimulantes, es importante continuar el desarrollo
de esta estrategia, la cual ha demostrado ser segura al ser
inyectada en el cerebro de cientos de pacientes con GBM en
multiples ensayos clinicos en diferentes paises®®>3->°,

Adenovirus oncoliticos

Inicialmente, los abordajes de terapia génica para el trata-
miento de tumores cerebrales utilizaron vectores Ad para la
transferencia de genes terapéuticos. Los vectores recombi-
nantes no replicativos portan una delecién en la regién E1 que
hace al virus incapaz de replicar y dependiente de un virus
helper>®. Las limitaciones en la distribucién de la expresién
del transgén de interés utilizando estos vectores®” motivaron
el desarrollo de virus oncoliticos de replicacién selectiva
como una estrategia terapéutica alternativa para inducir
apoptosis en células tumorales. Los adenovirus replicativos

condicionales (CRAd) pueden replicar selectivamente en
células tumorales induciendo su lisis (fig. 3). Con el objeto
de mejorar su eficacia, la replicacién selectiva puede ser
combinada con la expresién de transgenes terapéuticos. Asi,
los CRAd pueden matar las células lisdndolas como resultado
de su ciclo replicativo y adicionalmente pueden expresar
proteinas citotdxicas, estimular la produccién de citocinas
inflamatorias, activar la inmunidad mediada por células T o
sensibilizar a las células tumorales a la quimioterapia®®=°,
Hay varias estrategias para desarrollar CRAd. Una manera
es codificar la expresién del gen E1A, que controla la replica-
cién, bajo el control de un promotor o enhancer especifico de
tumor. Esta estrategia puede aplicarse en GBM utilizando pro-
motores especificos de GBM, como los promotores de hTERT8,
HMGB2°! o el receptor de quimiocina CXCR4%2. Otra forma de
restringir la replicacién de los CRAd en las células normales es
aprovechar el perfil de expresién diferencial entre una célula
tumoral y una normal. Este es el caso del CRAd delta-24, en el
cual el gen E1A posee una pequena delecién que restringe su
interaccién con la proteina de retinoblastoma (Rb), que es cri-
tica para el funcionamiento correcto del punto de control G1.
Frecuentemente, la via p16/Rb/E2F se encuentra alterada en
varios tumores, en particular en gliomas®?. En estas células, Rb
es inactivo y no puede unirse a E2F, por lo tanto, este se haya
disponible para activar el promotor E2 del CRAd y de genes
celulares que regulan el ciclo celular®. Asi, delta-24 puede
replicarse inicamente en células cancerigenas que posean la
funcién Rb afectada, sin afectar a las células normales® (fig. 3).
Usando un enfoque similar, otro CRAd, el ONYX-015, ha
sido utilizado para el tratamiento de tumores en los cuales la
funcién del factor supresor tumoral p53 se encuentra afectada.
Los adenovirus normalmente codifican para genes tempranos
E1B que inhiben la funcién de p53. El ONYX-015 posee una
delecién en el gen E1B, de modo que cuando infectan células
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normales con p53 activo, no pueden replicarse. Sin embargo,
cuando este virus infecta células con p53 mutado replica y
causa la lisis celular®. Es importante mencionar, que el papel
de p53 en la selectividad de ONYX-015 es aun controvertido,
ya que ha sido demostrado que este vector podria replicarse
en células tumorales con p53 funcional®®. Al parecer, la repli-
cacién selectiva en las células tumorales estaria determinada
por la capacidad de estas células de exportar ARN viral tardio
en ausencia de E1B%’.

Una estrategia para mejorar la eficacia clinica de estos vec-
tores es aumentar su infectividad. Una manera de aumentar la
infectividad de estos vectores es modificar las proteinas de
la capside que se encuentran involucradas en la unién y
entrada a la célula tumoral. Por ejemplo, la infectividad del
CRAd delta-24 ha sido aumentada por la incorporacién de un
péptido de 3 aminoacidos a la fibra knob, que aumenta su
unién a integrinas ay, mejorando la entrada del CRAd a la
célula®®. Delta-24 RGD ha mostrado un aumento en su capaci-
dad infectiva en células de cancer ovarico y en modelos in vitro
e in vivo de gliomas malignos®.

Un problema potencial de estos vectores es el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes anti-Ad, que impiden la infec-
tividad de los vectores luego de su administracién repetida’®.
Sin embargo, los Ad replicativos competentes han demostrado
ser seguros para el tratamiento de pacientes’*. Chiocca et al.
evaluaron el ONYX-015 en un ensayo clinico de fase 1, que
incluyé a 24 pacientes con glioma maligno recurrente. Los
autores concluyeron que la administracién de ONYX-015 es
segura en las dosis reportadas’?. Ademas, en la actualidad,
hay 2 ensayos clinicos que utilizan delta-24 RGD en pacientes
con GBM, uno en fase 1 (NCT00805376) y un segundo en fase
1/11 (NCT01582516).

Es importante mencionar que existe otro tipo de vectores
oncoliticos no adenovirales que han sido desarrollados para
la terapia antitumoral. Russell y Peng han trabajado con el
virus del sarampién, el cual adquiere tropismo por el recep-
tor CD46 durante la adaptacién en cultivo’. Este receptor se
encuentra sobreexpresado en células humanas tumorales en
comparacién con células normales. A alta densidad celular de
este receptor, la infeccién con estos vectores oncoliticos lleva
a la fusién intercelular, un efecto citopatico clasico del virus
del sarampién, que conlleva a la lisis celular’>. En particular,
una cepa atenuada del virus, derivada del linaje de la vacuna
Edmonston, fue genéticamente modificada para producir el
antigeno carcinoembrionario, que sirve como marcador de
la expresién génica viral’*. Este vector (MV-CEA) se encuen-
tra en ensayo clinico fase 1 para pacientes con glioblastomas
recurrentes (NCT00390299).

Conclusiones

La terapia génica es una herramienta muy util para inducir
apoptosis en GBM. Las posibilidades de manipular los vectores
de terapia génica para restringir la expresién de los transge-
nes citotéxicos a las células tumorales utilizando promotores
especificos de célula permiten incrementar la especificidad de
estas terapias. Ademas, la posibilidad de utilizar promotores
inducibles, dependientes de farmacos o radioterapia, permite
controlar la expresién de los transgenes tanto temporal como

espacialmente, reduciendo ain mas la posibilidad de desa-
rrollar efectos colaterales. Esta versatilidad, sumada al buen
perfil neuropatolégico de los Ad, hace de la terapia génica cito-
toxica una modalidad muy util para utilizar en el tratamiento
del GBM.

El uso de multiples agentes proapoptéticos parece tener
efectos sinérgicos en ensayos preclinicos y en pacientes con
GBM. Ademis, la liberacién de proteinas proinflamatorias
desde células en proceso de apoptosis parece ser necesaria
para disparar respuestas inmunitarias inducidas por inmu-
noterapia con citocinas y con vacunas antitumorales. Por lo
tanto, la combinacién de estrategias terapéuticas parece ser
el futuro del tratamiento del GBM y otros tumores. Las tera-
pias génicas citotéxicas aqui descritas constituyen modali-
dades muy promisorias para combinar con otros agentes
citotdxicos y con estrategias inmunoestimulantes para el tra-
tamiento del GBM.
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