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Introduccién. El cancer es un problema de salud publica cuya
incidencia y mortalidad se ha incrementado durante los Ultimos
afos y se prevé un aumento del 75% de nuevos casos para el
afio 2030'. Los canceres de pulmon y de prostata son los mas
comunes en los hombres mientras que en las mujeres son los
canceres de mama y colorrectal?, por lo cual la investigacion de
nuevos farmacos y las combinaciones de tratamientos continlia
para mejorar los resultados en comparacion a las terapias
convencionales.

Bajo el contexto de nuevos biofarmacos para este padecimiento,
se tienen dos modalidades: una que promueve muerte celular
programada (MCP) y otra que promueve la inmunoestimulacion.
Asi, en el caso de la primera se reportd que el vector plasmidico
pVAX1/NPv30-3 mostr6 efectos citotoxicos sobre linajes
celulares cancerigenos. Por otro lado, el vector pVAX1/IFN-yfue
capaz de promover la expresion de esta citocina para fomentar
la induccién de la respuesta inmune3#. Sin embargo, la baja
eficiencia de transfeccién, asi como las limitantes de los
plasmidos en modelos in vitro, sugiere que es necesario tener
mejores vectores. Por lo tanto, el uso de vectores adenovirales
para terapia génica (TG) representa una herramienta atractiva
para la transferencia de genes terapéuticos debido a su alta
eficiencia de transduccién.

Objetivo. Determinar la eficacia in vitro de la transduccién de los
vectores Ad5/NPv30-3 y Ad5/IFN-y en cultivos de células A549 y
MCF-7 como modelos de céancer de pulmén y mama,
respectivamente.

Metodologia. Se realiz6 el cultivo celular en placas de pozos
para la transduccion de los vectores Ad5/Npv30-3 y Ad5/IFN-y a
MOI 10, 15y 30 a 72 y 120 h. Para su evaluacion se determind
la viabilidad con azul de tripano y se monitored la transduccién
mediante la técnica de RT-PCR. Finalmente, se detecté la
expresion proteica por Western Blot y su cuantificacion por la
técnica de ELISA. En el caso de la presencia de MCP se
determiné la CEso mediante un analisis probit.

Resultados. Se comprobd que los vectores en estudio, son
capaces de entregar el gen de interés en las células blanco
(MCF-7 y A549) identificando los transcritos de ambas proteinas
(NPv30-3 e IFN-y) mediante un segmento intermedio de 127 pb
para la primera y de 120 pb para la segunda, ademas se
identificéd su expresién con un peso aproximado de 53 kDa y 25
kDa respectivamente. En el caso del IFN-y se obtuvo una
concentracion de 5 pg/mL a MOI 10 en las células A549 y en las
células MCF-7 7 pg/mL a MOI 15y 18.67 pg/mL a MOI 30, dicha
produccién no afecté la viabilidad celular y no se eclips6 por su
co-transduccion (Figura 1). Por otro lado, la proteina NPv30-3
desencadendé MCP dependiente de la MOI, observando una
mayor afinidad por las células de cancer de pulmén (A549) pues

se obtuvo una CEso de MOI 24 a 72 h mientras que en el caso
de las células MCF-7 se obtuvo una CEso de MOI 48 hasta las
120 h.
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Fig. 1. Efecto en la viabilidad (A) y produccion de IFN-y (B) post-
transduccion. El transgen fue transferido a las células blanco de manera
eficiente generando MCP por la expresion de NPv30-3 y la produccién

de IFN-y de manera MOI-dependiente.
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Conclusiones. Los vectores adenovirales Ad5/NPv30-3 y
Ad5/IFN-y presentan una transgénesis eficiente de los
biofarmacos de interés. Donde el vector Ad5/NPv30-3 tiene la
capacidad de inducir MCP con una CEso de MOI 48 en las células
MCF-7 y una CEso de MOI 24 en las células A549; mientras que
el vector Ad5/INF-y es capaz de expresar el homodimero de INF-
y humano de manera conjunta o individual de una forma MOI-
dependiente, sugiriendo asi una mejor estrategia de
transgénesis terapéutica en comparacion con los datos
obtenidos post-transfeccion de los vectores de origen
plasmidico. Con base en lo anterior, se sientan las bases para el
estudio de los biofarmacos descritos para ser usados en posibles
estrategias para el tratamiento del cancer, mediante la induccion
de MCP por la expresion de NPv30-3 o TG inmunoestimulante
mediante la produccion de IFN-y asi como una posible terapia
combinada, con la destruccion de las células tumorales y la
subsiguiente induccion de inmunogenicidad.
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