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En los ultimos afios, las ciencias farmacéuticas han
contribuido al desarrollo de la medicina molecular, la cual
contempla dentro de sus objetivos, la introduccién de
material genético en células danadas para corregir genes
defectivos y ayudar a combatir enfermedades
hereditarias o adquiridas. A este tipo de tratamiento se le
ha denominado Terapia Génica (TG), la cual es
considerada una tecnologia emergente del siglo XXI. Una
de las limitantes de esta tecnologia es la transferencia
genética a las células blanco por lo que se han
desarrollado vectores no virales y virales, siendo estos
ultimos los mas utilizados actualmente. Dentro de este
ultimo grupo, el uso de vectores de origen adenoviral se
ha incrementado y mantenido en los ultimos quince afios,
todo ello gracias a las ventajas que éstos presentan tales
como: su produccion en altos titulos virales (1012
particulas infectivas/ml); el conocimiento total de su
genoma (lo que brinda la facilidad de manipulacion
genética); la capacidad de transfeccion sobre una gran
variedad de tipos celulares (incluyendo las células en
division y no divisién, en sistemas in vivo e in vitro); y la
carencia de asociacion directa con alguna enfermedad
neoplasica de los serotipos utilizados actualmente (1).
Dichos vectores han sido creados a partir de adenovirus
humanos silvestres que fueron aislados de glandulas
adenoides. A la fecha, con la finalidad de optimizar su
aplicacion, se han disefiado diferentes generaciones que
brindan caracteristicas especiales, lo que permite su uso
en diferentes areas. Asi, considerando que los vectores
adenovirales tienen gran potencial en TG y otras areas,
es necesario establecer de plataformas de desarrollo de
abarquen el disefio molecular, el analisis de parametros
relacionados con el cultivo para mejorar las
productividades y el efecto de la transgénesis terapéutica
con dichos vectores en sistemas in vitro e in vivo para
convertirlos en una herramienta factible. Asi, durante los
ultimos siete afios hemos considerado diferentes
vertientes relacionadas con:

El disefio de construcciones moleculares para vectores
de tercera generacion; en este sentido estamos
desarrollando construcciones moleculares que permitan
la expresion de diferentes transgenes y genes reporteros
con la finalidad de facilitar la expresion de genes cuyo
tamafo molecular oscile entre 2000 y 30000 kb.

El establecimiento y validacion de metodologias eficaces
para la medicién de particulas virales enfocandonos en el
uso de técnicas que sean rapidas, cuantificables y que
se puedan validar de acuerdo a las normas oficiales

para determinar el numero de particulas infectivas,
totales y de genomas virales.

El analisis de parametros para mejora de
productividades, dentro de los cuales hemos abarcado el
proceso de transfeccion (2), la seleccion de la célula
hospedera; la multiplicidad de infeccién (3); y, los tiempos
de coinfeccion entre otros, todos ellos dirigidos al
incremento de los titulos virales infectivos.

La caracterizacion del tipo de muerte celular que ocurre
bajo diferentes estimulos en las células productoras
HEK293 y sus clonas respectivas 293SF/Flpe mediante
metodologias moleculares y celulares para proponer
estrategias alternativas en la mejora de la produccion
viral.

Y, por ultimo, la caracterizacién y evaluacion del efecto
de transgenes potenciales para el tratamiento de cancer
utilizando  diferentes  generaciones de vectores
adenovirales con la finalidad de comparar su eficacia
sobre la estimulacién de la respuesta inmunolégica y/o el
desencadenamiento del proceso de muerte celular
mediante el uso de diferentes lineas de origen
cancerigeno in vitro.

En resumen, el analisis integral de los factores que
intervienen en la produccion de vectores adenovirales ha
permitido visualizar los puntos criticos del sistemas asi
como comprobar su eficiencia a diferentes niveles con la
promesa de establecer terapias reales basadas en la
transgénesis terapéutica.
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