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Use of bacteria and their products in cancer therapy
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> RESUMEN

La terapia del cancer se enfrenta a retos muy importantes
en la actualidad, particularmente en términos de especi-
ficidad. Se ha planteado que la terapia ideal serfa aquella
capaz de erradicar las células tumorales selectivamente,
con una toxicidad limitada hacia los tejidos normales.
Aunado a lo anterior, el desarrollo de resistencia a las
terapias convencionales contra el cincer, ha generado la
busqueda de agentes que permitan enfrentar estos desa-
fios. Dentro de las nuevas estrategias planteadas surge el
uso de las bacterias y sus productos como posibles agentes
antitumorales, ya sea que proporcionen efectos tumori-
cidas directos, o bien que actien como vehiculos de
liberaciéon de las moléculas tumoricidas.

Ciertas especies bacterianas patdgenas y no patogenas son
capaces de multiplicarse de forma preferente en tumores ¢
inhibir su crecimiento. Asimismo, esta especificidad porlos
tejidos tumorales, permite que estas bacterias y sus espo-
ras sean utilizadas como vectores ideales para la liberacion
de proteinas terapéuticas hacia los tumores. Las toxinas
bacterianas también se han convertido en una estrategia
prometedora para el tratamiento del cancer. En este ar-
ticulo se examinan los trabajos mas recientes del uso de las
bacterias y sus productos en la terapia del cancer.
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> ABSTRACT

Cancer therapy faces significant challenges, particularly in terms
of specificity. It has been suggested that the ideal therapy would
be able to selectively eradicate tumor cells, with limited toxicity to
normal tissues. In addition, the development of resistance to con-
ventional cancer therapies has led to the search for agents capable
of addressing these challenges. Among the new proposed strategies
there is the use of bacteria and their products as potential antitu-
mor agents, either to provide direct tumoricidal effects or to deliver
tumoricidal molecules.

Certain pathogenic and non-pathogenic bacterial species are capa-
ble of multiplying selectively in tumors and inhibit their growth.
Furthermore, this specificity of tumor tissues allows these bacteria
and their spores to be used as ideal vectors for delivering therapeutic
proteins to tumors. In addition, bacterial toxins have emerged as
a promising cancer treatment strategy. In this review, it is exami-
ned the most recent research works on the use of bacteria and their
products in cancer therapy.
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> INTRODUCCION

En la actualidad el ciancer es una de las causas mas im-
portantes de mortalidad en el ser humano, debido a ello
desde hace varias décadas se ha iniciado una busqueda de
nuevas opciones para su tratamiento.

Dentro de estos tratamientos ha surgido el concepto de
la terapia oncolitica bacteriana, el cual se ha comprobado en
numerosos estudios tanto experimentales como clinicos. !
La siguiente revision, proporciona informacidén acerca de
los estudios mds destacados sobre el uso de las bacterias y sus
productos en la terapia del cincer.

> (GENERALIDADES

El cincer se ha definido como un conjunto de enferme-
dades con diferente etiologia, prondstico y tratamiento,
caracterizadas por el excesivo y descontrolado crecimiento
celular, que invade y dana tejidos, provocando la muerte
del organismo. La falta de control de la proliferacion ce-
lular es el resultado de mdltiples alteraciones en el ADN
(Acido Desoxirribonucleico) de las células, las cuales
resultan en mutaciones en los genes que codifican para
proteinas reguladoras de este proceso.*

Dado que los tumores estan constituidos por células
que alteran su divisiéon porque tienen descontrolado el ci-
clo celular o bien, debido a que son resistentes a estimulos
fisioldgicos que inducen muerte, con lo cual también se
acumulan células formando una masa tumoral, se han
realizado innumerables investigaciones que han condu-
cido al desarrollo de tratamientos para combatir el cincer.

Un tratamiento propuesto es el sistémico, en el cual
se pueden utilizar dos estrategias terapéuticas diferentes:
una es provocar citotoxicidad, o inducciéon de la muer-
te de las células de la masa tumoral; la otra, es provocar
citostasis induciendo la diferenciaciéon celular y frenando
con ello el ciclo celular de las células cancerosas. Ambas
estrategias terapéuticas provocan efectos deseados sobre
el tumor, ya sea su recesion o su estabilizacion, evitando
asi su crecimiento.’

Las terapias convencionales para el tratamiento del
cancer, consisten en la reseccion quirdrgica, la radiotera-
piay la quimioterapia, las cuales han resultado eficaces en
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el tratamiento de muchos pacientes. No obstante, exis-
ten varios casos de pacientes para los cuales dichas terapias
han sido ineficaces o bien, han generado resistencia ha-
cia los firmacos utilizados.® Debido a ello en las tltimas
décadas se ha realizado una basqueda de agentes terapéu-
ticos que permitan la mejora, complemento o sustitucion
de los métodos convencionales.

Una de las razones de la falta de eficacia de las te-
rapias convencionales, en especial para tumores sélidos,
es la presencia de dreas hipdxicas que son resistentes a
las intervenciones mencionadas. Sin embargo, esta limi-
taciéon puede ser explotada para mejorar la orientacion
hacialos tumores, mediante el uso de bacterias anaerobias
obligadas o facultativas, que puedan multiplicarse prefe-
rentemente en dichas dreas hipdxicas facultativas.” Para
ello se han propuesto diferentes géneros bacterianos con
estas caracteristicas, que se acumulan especificamente en
los tumores, entre ellos se encuentran Clostridium,®® Sal-
monella,'->112 Bifidobacterium'3-'°y Escherichia.'>'>"7

> LSO DE BACTERIAS EN LA TERAPIA DEL CANCER

Las terapias bacterianas poseen numerosos mecanis-
mos unicos para el tratamiento del cincer. Dichos
microorganismos ofrecen muchas ventajas, incluyendo
citotoxicidad natural, motilidad y quimiotaxis. Es impor-
tante también, la presencia de un genoma relativamente
grande para manipular su orientacidn especifica hacia los
tumores, lo que les permite penetrar en el tejido de for-
ma activa, ademds de que son de ficil deteccidén. Durante
la dltima década, se ha demostrado que Salmonella, Clos-
tridium, Bifidobacterium y Escherichia coli y otros géneros,
tienen control sobre el crecimiento tumoral y promue-
ven la supervivencia en modelos animales.'>1¢

Dentro de las terapias disefiadas para tratar en-
fermedades neoplasicas, que tienen como objetivo la
destrucciéon de las células blanco y en las cuales el uso de
bacterias podria tener un papel importante, se encuen-
tran las siguientes estrategias terapéuticas divididas en tres
grupos: 1) terapias tendientes a potenciar la accion del
sistema inmune (mediante expresion de citoquinas o
quimiocinas en el tejido tumoral, o mediante la expresion
de receptores antigénicos en células del sistema inmune,
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entre otras), 2) terapias con genes toxicos (que producen
un efecto citotoxico directo en las células tumorales) y
3) terapias con genes suicidas (que permiten la activacién
enzimidtica de prodrogas en metabolitos citotoxicos).!18
A continuacion se abordardn algunos estudios acerca
deluso de labacteria viva completa, atenuada o modificada
genéticamente, bacterias como vectores de transporte de
agentes tumoricidas y de enzimas bacterianas, y bacterias
como fuente de toxinas y agentes inmunoterapéuticos.®

> BACTERIAS COMO AGENTES TUMORICIDAS

El uso de bacterias vivas no patdgenas, atenuadas o gené-
ticamente modificadas, ha comenzado a emerger como
un agente antitumoral potencial, ya sea para proporcionar
efectos directos tumoricidas o para liberacién de molécu-
las tumoricidas.

Una de las principales ventajas de las terapias bac-
terlanas para el cincer, es su capacidad para dirigirse
especificamente a los tumores. Dicha capacidad obede-
ce a las condiciones intrinsecas encontradas dentro de
los mismos, como son bajas concentraciones de oxige-
no, circulacién deteriorada y necrosis. Los mecanismos
de acumulacién de las bacterias en los tumores difieren
dependiendo de su capacidad de tolerancia al oxigeno.
Las bacterias anacrobias obligadas (por ejemplo, Clostri-
dium y Bifidobacterium) no pueden sobrevivir en presencia
de oxigeno, por lo que al inyectar las esporas bacterianas
slo pueden germinar en las regiones andxicas de los tu-
mores. En el caso de las bacterias anaerobias facultativas
como son Salmonella y Escherichia, usan un conjunto de
mecanismos mds complejos para la orientacion hacia los
tumores: la bacteria es atrapada en el tumor debido a la
vasculatura cadtica caracteristica de los mismos, la bac-
teria presenta un crecimiento desmesurado dentro de los
tumores tras la inflamacidn, la bacteria puede presentar
quimiotaxis hacia los compuestos producidos por los
tumores, y puede tener un crecimiento preferencial en
microambientes especificos del tumor.'

Uno de los géneros bacterianos con los que se han
realizado diversos estudios es Salmonella. Este tipo de bac-
terias puede crecer tanto en condiciones acrobias como
anaerobias, y es capaz de colonizar tumores pequenos y
grandes. Se ha demostrado que una cepa derivada de S.
typhimurium, tiene la capacidad de inhibir la metastasis de
melanoma conduciendo a una reduccidén sustancial en
el tamano y nimero de micrometistasis. La cepa men-
cionada presenta supresion de dos de sus genes (msbB y
purl), obteniendo asi total atenuacién (para impedir un
shock toxico en los animales inoculados) y dependen-
cia de fuentes externas de purina y otras mutaciones
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auxotrdficas para sobrevivir. Esta dependencia deja
indefensa a la bacteria lo que la hace incapaz de repli-
carse en tejidos normales como el higado o el bazo'.Se
han realizado experimentos tanto in vivo como in vitro,
inoculando la cepa S. fyphimurium A1 modificada con au-
xotrofias para leucina y arginina, con la expresion de una
proteina verde fluorescente (GFP). La bacteria fue introdu-
cida intravenosa e intratumoralmente en ratones, fue capaz
de invadir y replicarse intracelularmente en diversas célu-
las cancerosas, provocando la erradicacién completa del
tumor al dia 20 después de la inoculaciéon.! En estudios
mas recientes se observo la erradicacion total del tumor al
dia 7.3 Por otra parte, se realizé un reaislado de la cepa,
nombrada S. typhimurium A1-R, la cual permiti6 erra-
dicar completamente la metastasis cancerosa inducida en
ratones con las lineas XPA-1 (cancer pancredtico huma-
no), HT-1080 (fibrosarcoma humano) y PC-3 (cincer
de préstata humano). Este tipo de cdncer se caracteriza
por crecer en regiones necréticas tumorales, por lo que se
pudieron erradicar los tumores sin necesidad de comple-
mentar con quimioterapia o algiin otro agente citotoxico,
ademds de que no present6 efectos adversos.>!!

Los ensayos que emplean especies del género Clos-
tridium, productoras de esporas, se basan principalmente
en la actividad oncolitica natural de la bacteria, para lo-
grar respuestas terapéuticas en el tumor. No obstante, en
algunos estudios se ha observado que después de la admi-
nistracion, las esporas germinan dentro de los tumores,
matando las células cancerosas. Se han demostrado efec-
tos oncoliticos significativos en estudios pre-clinicos.® A
pesar de los éxitos preclinicos obtenidos con Clostridium y
Salmonella, 1a eficacia terapéutica no siempre se ha podido
adaptar en estudios humanos. Con Clostridium, a pesar de
que existe evidencia de oncolisis en ensayos humanos, la
tasa de recurrencia del tumor no disminuy6 después del
tratamiento.’

Las investigaciones en este campo han ido creciendo
y nuevas cepas de bacterias han sido investigadas como
agentes anticancerosos: Salmonella choleraesuis, Vibrio cholerae,
Listeria monocytogenes, ¢ incluso, Escherichia coli, todas han
mostrado que pueden replicarse dentro de los tumores.?

> BACTERIAS COMO VECTORES PARA TERAPIA GENICA

Como resultado de la busqueda de nuevas alternativas
para el tratamiento del cidncer, y con el advenimien-
to de la Biologia Molecular, la terapia génica se ha ido
desarrollando durante las dltimas dos décadas, especifi-
camente disenando genes terapéuticos que puedan tratar
el cancer usando sistemas de vectores. Para ello, se han
evaluado una variedad de genes y vehiculos de liberacién,



obteniendo progresos significativos realizados con diver-
sas modalidades de terapia génica en pruebas clinicas. Sin
embargo, la carencia de un sistema ideal de liberacion de
genes, representa un mayor obsticulo para implemen-
tar con éxito dicha terapia a nivel clinico. Para eliminar
dicho obstaculo, se ha propuesto el uso potencial de la
terapia combinada, estrategia que en la actualidad es ob-
jeto de estudio intensivo, incluyendo la asociacién entre
la citotoxicidad cldsica y el uso de los genes que codifican
para las proteinas citotoxicas, que mejoren la actividad
antitumoral.

Se vislumbra que al producir la proteina de inte-
rés especificamente en el microambiente del tumor, los
vectores bacterianos pueden proporcionar una terapia
adyuvante de gran alcance para los diferentes tratamien-
tos de cincer. Por lo tanto, las bacterias sirven como
vectores o vehiculos para la liberacion preferencial de los
agentes anticancerigenos, péptidos citotdxicos, proteinas
terapéuticas o pro-firmacos convertidos enzimdticamen-
te en los tumores solidos.

Los vectores bacterianos pueden mediar la expresion
de los agentes, que son citotoxicos para la célula huésped.
Maciagy colaboradores' reportaron el primer ensayo cli-
nico, utilizando bacterias vivas como vacuna terapéutica
contra el virus del papiloma humano (VPH). Se aplicé el
patdgeno con virulencia atenuada Listeria monocytogenes,
utilizando como antigeno HPV-16 E7 fusionado al frag-
mento de listeriolisina O (LLO) de la bacteria. Por otra
parte, Prados y colaboradores?® evaluaron el gen gef, un
gen suicida que ha demostrado tener una actividad anti-
proliferativa de las células tumorales, en combinacién
con firmacos quimioterapéuticos (paclitaxel, docetaxel o
doxorubicina), observando que la combinacién del gen
gefldoxorubicina (10uM) indujo una actividad antitumo-
ral mejorada en células MCF-7 de carcinoma de mama.
Ademds, esta estrategia de combinacién resultd en un
efecto sinérgico significativo, lo que permite dosis mas
bajas de la droga que se utiliza para lograr el mismo efecto
terapéutico.

> BACTERIAS COMO AGENTES INMUNOTERAPEUTICOS

La inmunoterapia representa un enfoque atracti-
vo para el tratamiento del cincer, debido a la capacidad
para erradicar tumores sistémicos en mualtiples sitios del
cuerpo, manteniendo la especificidad necesaria para
discriminar entre las células neoplisicas y no neopli-
sicas. Puesto que los tumores son inmunogénicos, la
estrategia de inmunoterapia emplea la estimulacién del
sistema inmunitario para destruir las células cancerosas.
Sin embargo, el principal obsticulo es la capacidad de los
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tumores para desarrollar tolerancia y evadir el sistema in-
mune. Los tumores son débilmente inmunogénicos por
lo que el cuerpo puede reconocerlos como antigenos
propios. Asi, una de las nuevas estrategias de inmunotera-
pia emplea bacterias para mejorar la capacidad antigénica
de las células tumorales.”!

La terapia génica puede ser empleada para inducir en
células tumorales, la produccién de citocinas que pue-
den atraer y mejorar la actividad anti-tumoral de varios
linfocitos. S. typhimurium ha sido utilizada en inmuno-
terapias en ensayos murinos, con reduccion significativa
del tumor, resultado de la expresion local de bacterias o
la expresion de las moléculas estimulantes del sistema in-
mune en las células tumorales IL-18, CCL21, LIGHT o
el ligando Fas.?? Los estudios preclinicos también han uti-
lizado Bifidobacterium en terapia combinada con citocinas,
como el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), resultando en efectos anti-tumorales supe-
riores. Curiosamente la respuesta inmune fue dirigida
principalmente hacia las células tumorales, en lugar de las
células de los vectores bacterianos.'

Dentro de la inmunoterapia también se ha sugerido el
uso de inmunotoxinas, las cuales son moléculas que con-
tienen una toxina proteica y un ligando, que puede ser un
anticuerpo o un factor de crecimiento. El ligando se une a
un antigeno de la célula diana, y la célula diana internali-
za la inmunotoxina, permitiendo que la toxina migre al
citoplasma, donde pueda matar a la célula. En el caso de
inmunotoxinas recombinantes, el ligando y la toxina se
codifican en el ADN que se expresa entonces en las bac-
terias, y la inmunotoxina purificada contiene el ligando y
la toxina fusionados.

Entre las inmunotoxinas recombinantes mds activas clini-
camente probadas, son las dirigidas a neoplasias malignas
hematologicas. Un agente que contiene interleucina-2
humana y la toxina de la difteria truncada, conocido
como Denileucina Diftitox (Ontak® DAB[389]-1L-2),
ha sido aprobado para su uso en el linfoma cutineo de
células T (LCCT) y ha mostrado actividad en las neopla-
sias hematolégicas, incluyendo leucemias y linfomas. Al
parecer la porcidn de IL-2 del anticuerpo-recombinante
de naturaleza proteica se une con el receptor de IL-2, que
funciona como antigeno y que se encuentra sobre la cé-
lula blanco, permitiendo que la toxina de difteria entre a
la célula e induzca la muerte celular. Hasta el momento
se encuentra en ensayos de pruebas clinicas fase III con el
linfoma LCCT.*

Por otra parte, desde hace varios afios ha surgido el uso
de vacunas contra el cincer, cuyo objetivo es romper la
tolerancia del sistema inmune a antigenos especificos, ca-
racterizados por su expresion principal o exclusiva en las
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células tumorales. Esta estrategia consiste en la liberacién
de un vector que exprese el gen de interés, y la funcion es
orientar la actividad inmunoldgica de manera similar, a
como funcionan las vacunas tradicionales.

Las estrategias de vacunacién intentan estimular la
respuesta inmune mediante la generacién de linfocitos T
citotoxicos y/o anticuerpos de células B, para romper la
tolerancia pre-existente hacia los antigenos especificos.
Las bacterias que se dirigen a las células de induccién del
sistema inmune, son candidatos altamente interesantes
para la liberacidén de vacunas, y asi se han desarrollado
como vehiculos vivos, para la induccién de respuestas
protectoras a una amplia variedad de antigenos.'?

> TERAPIA CON PRO-FARMACO ACTIVADO ENZIMATI-
CAMENTE

Esta estrategia usa bacterias anaerobias que han sido
transformadas con una enzima, que puede convertir un
pro-firmaco no toxico en una droga toxica. Con la pro-
liferacién de la bacteria en las dreas de necrosis e hipoxia
del tumor, la enzima se expresa tinicamente en el tumor.
Asi, un pro-fairmaco aplicado sistémicamente es metabo-
lizado al firmaco toxico sélo en el tumor.®

Se han reportado estrategias terapéuticas que consisten
en la expresién exdgena de un gen o ADNc, que codifica
para una enzima capaz de convertir una pro-droga inocua
en un metabolito toxico.” 2® Entre ellas se encuentran: 1)
la terapia con genes suicidas también conocida como qui-
mioterapia molecular, GDEPT (del acrénimo en inglés de
Gene Directed Enzyme Prodrug Therapy), 2) VDEPT (Virus
Directed Enzyme Prodrug Therapy) cuando se utilizan vectores
virales para transferir el gen terapéutico, y 3) BDEPT (Bac-
terial Directed Enzyme Prodrug Therapy), cuando se utilizan
bacterias con el mismo fin. En estas terapias, la pro-droga es
administrada sistémicamente, y solo serd capaz de inducir
citotoxicidad en las células que hayan incorporado el trans-
gen. La principal ventaja de este tipo de terapias frente a
la quimioterapia convencional, radica en la posibilidad de
alcanzar altas concentraciones del principio activo en el
tejido blanco, minimizando los efectos adversos asocia-
dos al tratamiento. Por otra parte, esta accién localizada
proporciona un incremento en la accién terapéutica del
tratamiento, permitiendo el establecimiento de una tera-
pia mds agresiva.?

La especificidad tisular depende tanto de la enzima
terapéutica, como del vector de transferencia génica uti-
lizado. Asi, en una situacion ideal la enzima terapéutica
no debe expresarse en otros tejidos del organismo, su
expresion ectopica debe ser necesaria y suficiente para
metabolizar eficientemente una gran cantidad de pro-
droga en el tejido tumoral. Para lograr este propdsito,
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se utilizan habitualmente enzimas de organismos no
mamiferos. No obstante, la naturaleza inmunogénica
de las enzimas provenientes de otras especies constitu-
ye el principal efecto colateral, que puede tener efectos
positivos y negativos, en términos de induccién de una
respuesta antitumoral.?®

Para la mayoria de los sistemas suicidas, se ha descrito
que células que no expresan el gen terapéutico, pero que
se encuentran en los alrededores de células que si lo ex-
presan, son afectadas por la citotoxicidad del sistema. Este
fenémeno se denomina efecto adyacente o bystander effect, y
se produce por la transferencia de metabolitos toxicos de
la pro-droga de una célula a otra. La naturaleza de dicha
transferencia depende del sistema terapéutico y del tipo
celular, incluyendo la endocitosis de fragmentos de célu-
las apoptdticas cargadas de metabolitos y la comunicacion
intercelular mediada por uniones gap.*’

Las principales ventajas de esta estrategia sobre la
quimioterapia son la accién localizada, lo cual per-
mite que la terapia sea mds agresiva, ademas de que
permite altas concentraciones del principio activo en el
tejido diana, minimizando los efectos adversos asociados
al tratamiento. Sin embargo, la naturaleza inmunogénica
de las enzimas provenientes de otras especies constituye
el principal efecto colateral.?®

> TOXINAS PROTEICAS BACTERIANAS USADAS EN LA
TERAPIA DEL CANCER

Las toxinas proteicas bacterianas son los principales facto-
res de virulencia de las bacterias patdgenas, su produccion
representa una de las principales estrategias bacteria-
nas para interactuar con las células de mamiferos.
Las toxinas bacterianas han evolucionado de acuerdo a
una relacion estrecha del microorganismo, con los diver-
sos y sofisticados mecanismos de las funciones de la célula
huésped, de una manera que pueden favorecer la supervi-
vencia y propagacion de dichos microorganismos.?’

Una de las ventajas del uso de toxinas en la terapia del
cancer, es que pueden matar a las células a niveles reduci-
dos o alterar los procesos celulares, tales como el control
de la proliferacion, la apoptosis y la diferenciacion celular.
Estas alteraciones se asocian con la carcinogénesis y pueden
estimular alteraciones funcionales o inhibir controles de
la célula normal. Ejemplos de este tipo de moléculas
son, dentro de los inhibidores del ciclo celular, las toxi-
nas de distension citoletal (CDTs) y el factor inhibidor
de ciclo (CIF), los cuales bloquean la mitosis y se cree
que comprometen el sistema inmunitario por inhi-
bicién de la expansién clonal de los linfocitos. Por
el contrario, estimuladores del ciclo celular, tales como el
factor citotoxico necrotizante (CNF), promueven la



proliferacién celular e interfieren con la diferenciacidon
de las células.*® La Citolisina A (ClyA; también conocida
como HIyE) es una toxina bacteriana que funciona me-
diante la formacion de poros en las membranas de células
de mamiferos, induciendo con ello apoptosis. Varios
grupos han demostrado que el tratamiento de ratones
con Escherichia coli o Salmonella typhimurium que expresan
ClyA reducen el crecimiento del tumor."”

En el caso de la bacteria Bacillus anthracis se ha obser-
vado que produce varias toxinas, que son cruciales para
el establecimiento de la infeccidon y patogénesis. Estas
consisten en tres tipos de proteinas: el antigeno pro-
tector (PA), el factor edema (EF) y el factor letal (LF).
La combinacion binaria de estas proteinas secretadas
forman las dos toxinas del antrax: PA combinada con
LF, conocida como toxina letal (LeTx) y PA combina-
da con EF, conocida como toxina edema (EdTx). LF y
EF actiian enzimiticamente en sustratos intracelulares.
LF es una metaloproteasa dependiente de zinc que se
une e inactiva la mayoria de las isoformas de MAPK (de
las siglas en inglés Mitogen-activated protein kinases,
o cinasas proteicas activadas por mitdgenos), mientras
que EF es una adenilato ciclasa dependiente de calcio
y calmodulina que causa un incremento dramitico de
AMPc citoplasmitico, causando un desbalance ho-
meostatico de agua.®’ Ambas toxinas bloquean las vias de
sefializacidn esenciales para la defensa de las células del
huésped. La toxina letal, PA combinada con LF, ha
mostrado actividad antitumoral en melanoma tanto in
vitro como in vivo.*

Ademis de los estudios realizados con toxinas bac-
terianas previamente caracterizadas, en estudios recientes
se aislaron Azurin y Laz, dos proteinas bacterianas que
ejercen efectos anticancerosos hacia una variedad de tu-
mores s6lidos. Asimismo se ha observado que no sélo
afectan a tumores solidos, sino que al ser evaluados en
lineas celulares de leucemia (K562 y HL60), ambos com-
puestos ejercieron actividad toxica.*

Otros agentes citotoxicos relevantes por su selec-
tividad hacia las células cancerosas comparados con las
células normales, son tres de los miembros de la familia
de los TnFa: 1) ligando FAS (FASI), 2) ligando induc-
tor de apoptosis relacionado con el TnF (TRAIL) y 3)
TnFo. Estas proteinas inducen apoptosis a través de los
receptores de las vias de muerte celular, que activan la
caspasa 8 y la caspasa 3. Sin embargo, cuando son admi-
nistrados sistémicamente como firmacos proteicos, los
tres miembros de esta familia tienen dos deficiencias que
son superadas por la liberacidon mediante vectores bac-
terianos: hepatotoxicidad y una vida-media corta en el
aparato circulatorio.*

Uso de bacterias y sus productos en la terapia del cancer @
Pineda-Castellanos ML, et al.

> CONCLUSIONES

Recientemente, muchos experimentos han demostrado
que las terapias bacterianas pueden provocar la regresion
exitosa de los tumores y promover la supervivencia en
ratones. No obstante, aiin quedan numerosos desafios
antes de que las bacterias puedan ser utilizadas en la cli-
nica, incluyendo la limitada produccién de firmacos, la
toxicidad bacteriana intrinseca, la eficiencia de la foca-
lizacién, la inestabilidad genética y la combinacién con
otras terapias.

A pesar del potencial de los sistemas de liberacion
bacterianos vivos, es evidente que en muchos casos, es
necesario seguir trabajando en la busqueda de sistemas
de liberacidén 6ptimos que presenten limitados efectos
secundarios adversos. Ademds es necesario optimizar la
producciéon de firmacos, para que su sintesis sea en una
concentracidn suficiente como para producir los efectos
terapéuticos deseados, pero en concentraciones no tan
altas como para causar toxicidad sistémica.

Una propiedad tnica de seguridad de los vectores
bacterianos es su sensibilidad a los tratamientos antibi6-
ticos clinicamente disponibles, permitiendo su control
post administracion, una propiedad invaluable para una
terapia génica segura. Esto es importante, ya que varias
de las plataformas de liberacion bacteriana descritas han
entrado en ensayos clinicos humanos.!-

En general, el desarrollo de vectores bacterianos
vivos con potencial para la liberacién de agentes tera-
péuticos, es un drea de investigacion interesante que estd
ganando aceptacion por parte de los médicos y las autori-
dades reguladoras por su potencial para ofrecer resultados
clinicos positivos. A la fecha, la seguridad y eficacia clini-
ca observada con la generacidén actual de vectores, indica
que estamos mds cerca de una era en la que los vectores
bacterianos vivos recombinantes, pronto seran acepta-
bles para su uso terapéutico.

Sin embargo, la complicada fisiopatologia de un tu-
mor y la metistasis asociada, hace complicada la eleccion de
una sola modalidad terapéutica para la erradicacién com-
pleta del tumor. Por lo tanto, la combinacién de la terapia
génica del cincer con otros tratamientos convencionales
representaria una gran oportunidad para el tratamiento de
este padecimiento.
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