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INTRODUCCION

La viroterapia es una técnica que se fundamenta en el uso de viruses que han sido
modificados genéticamente y que tienen como blanco principal células tumorales, las
cuales — en su afan de mantener una descontrolada proliferacion celular — han perdido la
habilidad de suprimir la replicacién viral ( Tomoki 2012); éstos virus son también
conocidos como virus oncoliticos y su importancia radica en que al replicarse dentro de las
células tumorales las destruyen de manera litica generando un efecto terapéutico y haciendo
su actividad un foco de investigacion para el manejo de enfermedades especificamente las

de origen oncoldgico. ( Liras 2008).

Existen varios virus que han sido empleados y estudiados para uso terapeutico; el primero y
mas estudiado es el adenovirus, descubierto en 1953, aunque también se puede encontrar
otros que son estudiados aun como el virus del herpes simplex (HSV), virus de la viruela,
virus de la estomatitis vesicular (VSV), virus del sarampion, virus de la enfermedad de
Newcastle (NDV), virus de la influenza A (IFA), parvovirus y reovirus; entre los mas
estudiados. En algunos de estos casos los virus no son modificados genéticamente , algunos
de estos poseen actividad especifica de infeccion en las células cancerigenas, otros han sido
modificados genéticamente para tener como blanco las células tumorales, algunos virus
evocan una respuesta inmune fuerte y por lo tanto pueden funcionar como adyuvantes (
Vaha-Koskela et al. 2007), y como resultado se ha evidenciado que algunos de estos en
combinacién con quimioterapia generan un mayor potencial para destruir los tumores y
aumentar el nimero de pacientes que sobreviven a dichas enfermedades. ( Dave et al. 2014,
Sheng et al. 2008)

Aunque los virus oncoliticos llevan mas de 20 afios siendo estudiados con resultados
alentadores, mostrando cierta respuesta dependiendo del método empleado (Alvarez et al.
2011), aln siguen habiendo factores que no permiten que el uso de virus como terapia sea
100% segura y es poco probable que erradique completamente los tumores de las personas
con cancer. (Sheng et al. 2008). Los principales factores son: respuesta del huésped al virus

oncolitico, la respuesta angiogénica a la infeccion viral, barreras extracelulares a la



propagacion viral, e interacciones ineficientes o inespecificas con el receptor de la célula
diana. (Alvarez et al. 2011, Cronin et al. 2014).

Aln asi existen varios meétodos que pueden ser mejorados con metodologias
complementarias en donde no solo se busque el direccionamiento del virus a las células
cancerigenas, sino que se erradiquen sefiales que favorezcan el crecimiento de los tumores
(Savontaus et al 2002); ademas el uso de multiples virus simultdneamente ha sido como
estrategia para potencializar aun mas su efecto en las células diana ( Zhang et al 2014);
inclusive varios de los virus han sido empleados para inducir y generar la respuesta inmune
natural del humano, de tal manera que contrarresten la inmunosupresién generada por el
ambiente tumoral. ( Alabsi et al 2012)

Con este proyecto se pretende determinar cuél ha sido el impacto que ha tenido el uso de
virus como terapia para el manejo de enfermedades oncologicas, cuéles han sido los
avances y cuales aun siguen siendo los factores que impiden el desarrollo de esta terapia

que va en pro de incrementar la supervivencia de pacientes que padecen cancer.



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de distintas terapias, tratamientos o metodologias que favorezcan el manejo y
control de enfermedades de dificil manejo como lo son las oncoldgicas, es de alta
importancia en la actualidad; ya que a pesar de que existen tratamientos como la
quimioterapia y radioterapia que pueden llegar a tener resultados positivos en donde el
paciente presente una recuperacion y asimile el tratamiento al cual estd siendo expuesto,
aun no resultan 100% efectivos ( Cokkinides et al 2012). Segun lo indica la Organizacién
Mundial de Salud las enfermedades oncoldgicas son una de las principales causas de
mortalidad en las Américas, en el 2012 se inform6 que 1,3 millones de muertes fueron
causadas por el cancer de las cuales el 47% se presentaron en Ameérica Latina y el Caribe y
segun la Organizacion Panamericana de Salud para el afio 2030 se espera un aumento hasta
de 2,1 millones de personas ( PAHO 2014). Por esta razon surge la busqueda de
tratamientos alternos en donde el paciente presente una recuperacion répida, el uso de
medicamentos toxicos sea minimo y si es posible nulo, evitando consecuencias a largo
plazo y aumentando la tasa de supervivencia a estas enfermedades; es uno de los aspectos
cientificos mas estudiados actualmente. Es por esto que una de las técnicas de alto impacto
en este momento es el uso de virus oncoliticos, que permiten tener las células cancerigenas
como blanco para que al generarse un proceso de replicacion del virus, genere la lisis de las
células, erradicando por completo la presencia de células malignas y estimulando la
respuesta inmune a estas patologias ( Liras 2008). Este trabajo tiene como finalidad
indagar, investigar , e identificar la accion de los virus oncoliticos, los beneficios que trae el
uso de este proceso en pacientes oncoldgicos, la eficiencia al emplear los virus para
eliminar las células tumorales, ofreciendo una opcion en pro de la salud del paciente y ser
empleada como terapia, ademas de esto determinar qué factores influyen en que el uso de
virus no sea totalmente satisfactorio y tenga un impacto relevante en el manejo de estas

enfermedades.



MARCO TEORICO

El cancer se caracteriza por ser un proceso de crecimiento y proliferacion incontrolada de
células anormales; dicha células cancerosas pueden invadir tejidos cercanos y diseminarse a
otros érganos, ya sea por la sangre o por el sistema linfatico provocando lo que se conoce
como metéstasis; siendo esta una de las principales razones por las cuales resulta ain mas
complicado el manejo de la enfermedad. Aunque como lo menciona la Organizacién
Mundial de Salud varios tipos de cancer pueden ser prevenidos evitando exposicion a
factores de riesgo, cuando se presenta la enfermedad se han desarrollado procedimientos
que se pueden erradicar mediante cirugias, radioterapia y quimioterapia que resultan muy
eficientes cuando la enfermedad y los tumores se encuentran en fase temprana ( OMS ,
Shors 2009).

No solo los tratamientos de quimioterapia y radioterapia se han empleado para el manejo
del cancer, hay otros tratamientos que estan siendo estudiados y uno de ellos es con el uso
de virus; se caracterizan por ser microorganismos pequefios, con capacidad de atravesar los
filtros que atrapan a la mayoria de las bacterias conocidas; filtros identificados como la
respuesta inmune innata del organismo como fagocitosis, citotoxicidad, citoquinas,
guemoquinas que controlan y destruyen o cuando logra evadir la respuesta se activa el
sistema inmune adaptativo. Son totalmente dependientes de la célula huésped ya que debe
usar toda su maquinaria de sintesis proteica para sintetizar sus proteinas , y en pocos casos
pueden persistir integrando su genoma al genoma de la célula huésped evadiendo la
respuesta inmune a través de una variacion antigénica y supresion de respuesta inmune. (
Shors 2009).

Los virus tienen un genoma de acido nucléico protegido por una cubierta proteica conocida
como capside que le otorga a la particula viral su estructura solida, ésta estructura puede
llegar a contener otras proteinas que les permiten al virus adherirse a la superficie de la
célula huésped o diana; ésta caracteristica es adecuada y oportuna para hablar de

tratamiento frente a patologias oncologicas. (Shors 2009, Romero 2007)
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Especificamente se han utilizado como modelos de tratamiento para cancer los virus
oncoliticos, éstos virus son modificados genéticamente para tener especificidad en las
células que van a infectar y posteriormente lisar. Los virus oncoliticos tienen capacidad de
infectar la célula y lisarla cuando entra en proceso de replicacion, en cambio las células
normales poseen mecanismos para frenar su propia proliferacion de tal manera que si son

infectadas puedan evitar que el virus se replique.(Sheng et al. 2008)

OBJETIVOS

General

Realizar revision de virus oncoliticos como terapia para el manejo y control de

enfermedades de origen oncoldégico.

Especificos
e Revisar los diferentes tipos de virus usados clinicamente

e Evaluar los mecanismos propuestos y las posibles combinaciones para la eficacia de

la viroterapia en cancer.

METODOLOGIA

1. Se realizé una busqueda bibliografia en las siguientes bases de datos
e Science Direct ( Elsevier) e Biomed

e Pubmed-Medline e Scopus
2. Palabras clave
e Cancer e Oncolytic virus

e Virus e Virotherapy

3. Recopilacion de Articulos
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e Articulos encontrados en total: 45 los cuales se clasificaron en:

e Virus Oncoliticos: 13 e Sarampion: 4

e Adenovirus: 9 e Virus Newcastle: 10
e Herpes Simple: 7

e Reovirus: 2

RESULTADOS Y DISCUSION

ADENOVIRUS

Se aislaron por primera vez en 1953 a partir de muestras de tejidos de adenoides humanos.
La investigacion con adenovirus ha mostrado que tiene la capacidad de acumularse en el
higado generando efectos secundarios posiblemente no deseados, por tal razon se lleva a
cabo la administracion directamente en el tejido primario del tumor. ( Okuno et al 1998),
Los adenovirus inyectados de forma intravenosa es decir sistematica se procesan
rapidamente por células del sistema inmune innato en el higado y el bazo generando
inflamacion aguda local; otra desventaja del suministro sistematico es el reconocimiento de
los adenovirus por el sistema inmune generando anticuerpos neutralizantes reduciendo el

nivel de expresion del gen terapedtico. (Kwon et al 2013).

Dadas las implicaciones de utilizar los adenovirus de manera sistematica y por esto
limitando su administracion clinica como vector de terapia génica; se han planteado algunas
soluciones para poder usar los adenovirus; una de ellas es la modificacion de la superficie
del virus usando portadores poliméricos, para que de esta manera se evite la respuesta
inmune innata y la actividad esperada del virus se de; los anticuerpos de reconocimiento
viral y se pueda suministrar sistematicamente. Esta interaccion presenta unas caracteristicas
importantes como la replicacion y amplificacion de los adenovirus en el tejido canceroso
después de la infeccion selectiva, aumentando su efecto; ésta selectividad reduce aun la

toxicidad para las células normales. (Kwon et al 2013)
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También se ha utilizado una cepa de adenovirus ONYX-015, al cual se le ha eliminado el
gen viral para infectar selectivamente las células cancerosas deficientes en p53, pero
ONYX-015 tiene ciertas restricciones, una de ellas es que ONYX-015 solo es eficaz en
tumores deficientes de p53 y esta caracteristica solo se evidencia en el 50% de los canceres
humanos. (Choi et al 2012)

Se ha ido empleando una estrategia para poder superar y manejar con exactitud el potencial
terapéutico de los adenovirus oncoliticos con el sistema de entrega de transgenes mediada
por virus; el uso de ésta metodologia tiene como principal ventaja la insercion de genes
terapéuticos de manera estable en el genoma viral. Cuando un adenovirus se replica puede
llegar a generar de 1000 a 10000 copias por célula, siendo esto un beneficio de alta
importancia ya que la amplificacion del gen terapéutico con el virus es de alto impacto
porque cada progenie viral con el mismo transgén que ha sido heredado de su progenitor
infectard las células cancerosas que se encuentran alrededor generando asi una mejora del

potencial de la terapia con virus empleada para cancer. (Choi et al 2012).

Los genes E1 se expresan inmediatamente entra el virus a la célula, pero dos genes
especificos E1A y E1B (E1B55K) han sido modificados teniendo como propdsito crear
virus especificos para el tumor; generalmente estos dos genes inducen a la células para estar
en la fase S , fase de sintesis del ADN; la delecion de E1A provocara el blogueo de la
transicion de la fase G1 de crecimiento celular a la fase S. Mientras que la supresion de
E1B permite que p53 (gen encargado de generar la respuesta de la célula ante un estrés
celular) actle; ya que E1B bloquea la terminal de aminodcidos de la p53 responsable de
recibir la activacion para transcripcidn, generando apoptosis en las células infectadas,

evitando la replicacion y propagacion del virus. (Jiang et al 2006).

Segun lo indica Kwon et al. las contraindicaciones que se evidencian al emplear los
adenovirus como terapia, pueden ser anuladas empleado técnicas genéticas de modificacion
como lo explica Choi et al. en su estudio, una de las soluciones mas eficientes presentadas
hasta el momento es el uso del adenovirus ONY X-015 que asi como lo indican , se crea una

especificidad directa del virus para celulas cancerigenas que tienen caracteristicas
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especificas y unicas con respecto a las células normales , estd resultaria una buena

alternativa para optimizar el uso de los adenovirus.

Segun lo presentado por Jiang et al 2006 al tener una especificidad con respecto a la célula
huésped, tedricamente el virus desapareceria solo al instante en que hayan desaparecido
completamente las células blanco, es decir las células cancerigenas; siendo esta una
alternativa que limita la posibilidad de que se presenté acumulacion del virus en otros

Organos generando patologias.

Los adenovirus no solo pueden estar disefiados para tener como diana las células
cancerigenas, sino también pueden apuntar a tipos de células no tumorales en el tejido
tumoral; un adenovirus con E1A y E1B con expresion baja o nula y utilizando promotores
especificos de células endoteliales se replica en estas células y su papel es fundamental, ya
que estas células son esenciales para el desarrollo de tumores sélidos. (Savontaus et al
2002). Incluso resulta ain méas efectivo cuando se utilizan dos adenovirus con dianas
diferentes una para células cancerigenas y otro para células endoteliales, ya que inhiben de
manera eficaz el crecimiento de cancer de prostata en humano segun lo indica (Jin et al
2005); ademas se ha estudiado un método para dirigir la replicacién viral a las células
tumorales, la hipoxia, es decir ausencia de oxigeno en los tejidos, dado que los tumores
solidos presentan esta caracteristica comun. Los factores inducibles por hipoxia, son
factores de transcripcion que se activan al presentarse un cambio de oxigeno disponible en
el entorno celular, median la respuesta transcripcional a la hipoxia por la uniéon a HRE
(Hypoxia Response Element) en los genes diana. Esto se presenta ya que existe un
promotor denominado fetoproteina (AFP) que tiene HREs , lo que genera que el adenovirus
reconozca las células cancerigenas, identificando la hipoxia generando la lisis celular,

reduciendo el carcinoma. (Choi et al 2012).

Otro método empleado es la estimulacidén inmune especifica por citoquinas, éstas regulan la
sefializacion intracelular importante en la inflamacion, inmunidad y tumorigénesis. Algunas
citoguinas han demostrado que poseen potencial terapéutico y efectos antitumorales cuando

se administran exdgenamente; entre éstas se encuentran la citoquina conocida como factor
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estimulante de la formacion de colonias, GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony-
Stimulating Factor), IL-2,iL-12, IL-18 e IL-24; por ejemplo GM-CSF es un factor de
crecimiento hematopoyético, diferenciador de las células T, mediador pro-inflamatorio y
neuromodulador (Nieuwenhuijze et al 2013) , IL-2 promueve la proliferacion y la
citotoxicidad de las células T citotdxicas, 1L-24 induce la apoptosis selectiva de las células
cancerigenas, inhibe la angiogenesis conocida como el proceso por el cual se forman vasos
sanguineos de los ya existentes y como factor més importante estimula la respuesta
antitumoral. El suministro local de citoquinas puede ser empleado con finalidades
terapéuticas, la transferencia directa de genes codificantes para citoquinas desde el
adenovirus hasta las células cancerigenas inducen la respuesta inmune del organismo para
que de tal manera se pueda reducir el tumor favoreciendo el manejo de ésta patologia; el
fundamento de esta metodologia la activacion de la replicacion de adenovirus en el tejido
del tumor induciendo la muerte de las células y la liberacion de antigenos tumorales in situ.
(Choi et al 2012).

Ademas se han hecho estudios que buscan mejorar la propagacion viral en el tumor
especificamente; en un tumor sélido la matriz extracelular (EMC) que esta constituida por
proteoglicanos formados por ambos estroma neopldsico y normal, y se encuentra
relacionado con la regulacion de la sefial en el ambiente del tumor interrumpe e interfiere
en la eficiencia y la actividad de los adenovirus oncolitcos en el tumor. Se esta estudiando
la relaxina, caracterizada por ser un potente inhibidor de colageno, y expresada en los
adenovirus aumenta la propagacion del virus de célula a célula dentro de los tumores, y de
igual manera generando apoptosis, una manera para determinar la accion de la relaxina en
el tumor es que se presenta una reduccion de la expresion de colageno. Otro proteoglicano
empleado es la decorina mejora de manera eficiente la propagacion y replicacion de los
adenovirus , aumentando su efecto antitumoral, inclusive la decorina puede verse implicada

en la remodelacion de la matriz extracelular. (Choi et al 2012).

Varios tipos de cancer han sido estudiados empleando adenovirus, incluyendo pancreas,

prostata, ovario y glioblastoma multiforme han establecido la tolerabilidad de los
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adenovirus, pero como se mencioné anteriormente los ensayos clinicos han evidenciado las

falencias que aun presenta el uso de los adenovirus como terapia . (Armstrong et al 2012).

El uso de adenovirus oncoliticos en personas o pacientes inmunocomprometidos como los
que han sido expuestos a trasplante de células madre hematopoyéticas (HSTC), pueden
generar la propagacion de éstos generando complicaciones graves en el paciente que
probablemente lo lleve a un desenlace fatal; por esto se ha informado que en los pacientes
pediatricos con HSTC la eliminacién de la diseminacion de los adenovirus se baso en la

recuperacion de la inmunidad.

Dentro de la primera linea de sistema inmune, las células dendriticas (PDC) son
consideradas las principales “detectoras” de patdgenos virales, éstas células expresan
selectivamente el Toll-like receptor intracelular 9 (TLR9); los receptores toll-like son una
familia de proteinas que forman parte del sistema inmune innato, reconociendo patrones
moleculares expresados por una gran variedad de agentes infecciosos y de esta manera
estimulan respuestas inmunes inflamatorias. Este TLR9 especificamente identifica y detecta
ADN metilado con CpG que se encuentra generalmente en bacterias y virus de cadena
doble de ADN. La estimulacion de TLR9 resulta en la produccién del interferén del tipo |
(IFN 1), caracterizandose por el efecto antiviral directo, afectando funciones celulares. A
pesar de que presenta actividad antiviral, se ha evidenciado que la eliminacién de los
adenovirus se da principalmente por la presencia de las células NK; es decir, la respuesta
inmune que presenta el organismo frente a los adenovirus estimula la activacion de las
células NK, que reconocen no solo una célula infectada por un virus sino células tumorales
malignas generando asi una respuesta frente a la patologia e induciendo un sistema de

respuesta al cancer. ( Pahl et al 2012)

Es evidente que se existen varias metodologias en las cuales se estan trabajando para el uso
de los adenovirus como terapia, unos mas eficientes que otros, pero ain asi siguen
persistiendo las falencias de replicacion, de selectividad, o incluso de acumulacién en
organos generando otras patologias, inclusive otra de las soluciones ha sido inducir la

respuesta inmune frente a los procesos de formacion de tumores. Clinicamente su eficiencia
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no es Optima, sus falencias aun impiden obtener resultados adecuados en el tratamiento de
diferentes tipos de céncer, dadas las diferentes opciones que se han empleado, varias de
ellas podrian ser utilizadas de forma paralela para poder ampliar el rango de accion y los

buenos resultados en cuanto se apliquen en los pacientes.

PARAMYXOVIRUSES VIRUS DE NEWCASTLE

El virus de Newcastle es uno de los principales agentes patdgenos que afectan las aves de
corral a nivel mundial; esté virus pertenece al género Avulavirus de la familia
Paramyxoviridae ( Seal et al 2000), éste virus se caracteriza principalmente por afectar las
vias respiratorias y afecciones neuronales, lo que conlleva a la muerte. ( Alexander et al
2012).

El virus condifica para 6 proteinas virales en el orden 3"-NP-P-M-F-HN-L-5
(nucleocapside (NP), fosforilacion (P), matriz (M), fusion (F), neuraminidasa
hemagglutinin- (HN) y ARN polimerasa dependiente de ARN (L) ) y de acuerdo a su
patogenicidad se divide en 3 patotipos el primero el velogénico, el segundo mesogeénico y

el tercero lentdgena. ( Schirrmacher et al 2009)

El virus de la enfermedad de Newcastle exhibe propiedades oncoliticas selectivas, haciendo
que sea estudiado de manera puntual ya que afecta muchos tipos de cancer. Uno de los
estudios en los que se empled el virus fué para tratar un glioma; un tumor canceroso del
sistema nervioso central que surge a partir de las células gliales y especificamente un
glioma de grado IV que se conoce como glioblastoma multiforme (GBM); se caracteriza
por ser un tumor cerebral primario uno de los mas comunes en adultos, de los mas
peligrosos y que ain no se ha identificado la cura, ademas del alto grado invasivo que
presenta esta enfermedad. ( Abdubllah et al 2014).

Racl es un miembro de la G-proteina monomérica GTPasas , esta proteina esta implicada

en la regulacion de las transcripcion génica y la progresién del ciclo celular (Nakada et al

2011), en el glioblastoma multiple, Racl es un factor clave para la supervivencia celular ,
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muy probablemente a traves de multiples vias de sefalizacion (Karpel et al 2011), regula la
migracion celular y la invasion (Chan et al 2005) y se ha demostrado que la supresion de
Racl conduce a la inhibicién del glioma ( Senger et al 2002). Por lo tanto Racl es esencial
para la funcion normal de las células, aunque cuando se inactiva de formas inadecuadas

contribuye al crecimiento de las células tumorales y la invasion. ( Yoshida et al 2010)

La interaccion del virus Newcastle y Rac 1, se basa principalmente en la replicacion
preferente de NDV en las células activadas por Racl, ademas se ha demostrado que Racl
es un factor clave para la infeccion por NDV ( Puhlmann et al 2010), otro de los métodos
de interaccién intrinseco ya que NDV induce la pérdida del potencial de membrana
mitocondrial y la posterior liberacion del citocromo c, que bajo estas condiciones induce un
complejo de proteinas Ilamado apoptosoma, activando la caspasa 9 y de manera directa la
cadena de caspasas induciendo la apoptosis. Se describié que NDV induce la activacion
temprana de la caspasa 9 induciendo la muerte celular.( Elankumaran et al 2006). Esto
indica que NDV (lentégena) es un virus prometedor dirigido a la inhibicion de la

proliferacion y la invasion de glioblastoma multiple a través de su interaccién con Racl.

Dadas las caracteristicas que toma el virus de Newcastle en este estudio, hay que identificar
una ventaja y desventaja clave que se ven referenciados por el autor, segun Senger et al. la
supresion de Rac linhibe el glioma, siento utilizado como una forma de terapia; pero segun
lo menciona Puhlmann et al. la interaccion del virus de Newcastle y Rac 1 es benéfica ya
que permite la infeccion y proliferacion del virus en las células; dadas estas investigaciones
resulta contradictorio indicar que el uso de Newcastle dadas estas metodologias es eficiente
para el tratamiento de tumores, siendo el caso en que uno de ellos favorece el tratamiento, y
por otro lado se necesita de la interaccion entre Rac 1 y el virus para volver optimo el
tratamiento; seria posible que una solucion oportuna para el uso de Newcastle con esta
metologia es el analisis y el estudio de los efectos generados usando Rac 1 en pro del virus
y la inhibicién de Racl para inhibir el glioma , y de esta manera identificar que condicion

seria adecuada para emplearlo como tratamiento clinico.
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Otro de los estudios en los que se ha empleado el uso del virus de Newcastle es el
carcinoma hepatocelular (HCC) y el melanoma, son de alta importancia en todo el mundo
ya que estan situadas entre las diez primeras enfermedades mas prevalentes (Markovic et al
2007), mientras el hepatoma va tener mas incidencia a través del tiempo por las diferentes
tendencias de salud de las personas como la hepatitis B y el aumento del alcohol (Serag et
al 2003); en cambio el melanoma resulta menos incidente pero mucho méas peligroso
constituyendo el 75% de personas que mueren por cénceres de piel, ya que es una
enfermedad incurable ( Abbou et al 1981). El problema radica en que en las dos
enfermedades se presenta una inmunosupresion del huésped a los antigenos de tumores, y

la falta de sefiales co-estimuladoras de la activacion de las células T (Zamarin et al 2009).

IL-2 es una citoquina pleiotrépica con importantes efectos sobre las células del sistema
inmune innato, entre ellos activacion y proliferacion de células T y citotoxicidad, influye en
la homeostasis de las celulas T de memoria , generacién de células T especificas de
antigeno entre otros. ( Lippitz 2013, Boytim et al 2000). Este gen de IL-2 se ha expresado
por NDV como nueva estrategia terapéutica y los resultados han demostrado que IL-2
mejora los efectos terapéuticos de NDV estimulando el sistema inmunologico para
producir las células especificas del tumor ( Zamarin et al 2009), esto indica el potencial que
tiene el empleo de IL-2 con el virus para el tratamiento en pacientes de hepatoma y

melanoma.

La linea celular WEHI-3B murina se establecié por primera vez en 1969, mostrd
caracteristicas semejantes a la leucemia mielomonocitica y se emple6 para el estudio de la
actividad citolitica in vivo de las cepas del virus de Newcastle AF2240; el efecto del virus
en el sistema se midié utilizando sangre periférica, medula 6sea, bazo y las poblaciones de
células hepéticas. el experimento se basé en utilizar 40 ratones a los que se les fue
inyectadas células de leucemia WEHI-3B, aleatoriamente se dividieron estos ratones en
grupos, unos a los que se les hizo un tratamiento con una cepa de NDV AF2240, otros a
los cuales se les hizo el tratamiento con esta misma cepa pero recibieron dosis de refuerzo,
y por ultimo ratones que no tuvieron tratamiento. Después de 30 dias hicieron la valuacion

de mortalidad, evaluaron tejidos del bazo, higado, corazén, y rifion, y se mostré que
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cuando se exponen las células WEHI-3B al NDV pueden disminuir significativamente las
células sanguineas inmaduras en la sangre periférica y médula 6sea, también se identifico
que entre los ratones que habian recibido una sola dosis, y los que recibieron dosis de
refuerzo no tenian ninguna diferencia con respecto a la concentracion de células
leucémicas, los ratones que no habian sido tratados con la cepa del virus murieron antes de
terminar el estudio. Fue notoria que la diferencia con respecto al nimero de ceélulas
leucémicas que presentaron los ratones que se habian tratado con el virus fue mucho menor
a los ratones que no habian presentado tratamiento, las células se analizaron mediante
hemocitometria y microscopia de luz. Dadas otras caracteristicas adicionales como la no
propagacion de las células en otros 6rganos saludables mostraron que la cepas del virus de
Newcastle son buenos agentes anti-leucémicos en lineas celulares como WEIH-3B y

podrian en estudios preclinicos. ( Alabsi et al 2012).

Unas las caracteristicas presentadas por los pacientes que presentan patologias oncoldgicas
es la inmunosupresion; dicho factor podria ser clave para generar una alternativa de
induccion del sistema inmune del paciente, en donde el mismo organismo pudiera generar
un método de defensa frente a dicha enfermedad, sin necesidad de interferir o aplicar un

método mas invasivo que genere consecuencias secundarias a futuro.

Dado que el cancer de pulmédn presenta una de las tasas de mortalidad mas altas del mundo
y los modelos de tratamiento actualmente empleados no responden de manera efectiva y
satisfactoria a los indicadores como respuestas antitumorales y supervivencia del paciente,
surge la necesidad de buscar otro tipo de terapias para su manejo, estudiando el uso del
virus de Newcastle especificamente ya que su tropismo natural es el tracto respiratorio
(aves), entre otras caracteristicas mencionadas anteriormente. Ademas varios estudios han
demostrado que tanto en las vias extrinsecas como intrinsecas se activa la apoptosis
inducida por NDV; aunque aun no es claro que si éste virus oncolitico tiene un efecto
citotoxico sobre las células tumorales de pulmon con resistencia a diferentes medicamentos
en este caso especifico al cisplatino. En este estudio se identifico que NDV cepa FMW
desencadena la apoptosis en células cancerigenas de pulmoén humano (A549) resistentes a

cisplatino, pero dependiente de caspasa-8 , identificada como una proteina mediadora del
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proceso de apoptosis. Concluyendo de esta manera un aporte sobre el mecanismo y funcion

de virus de Newcastle como agente atitumoral ( Meng et al 2012).

En otro estudio donde se empleo también el virus de Newcastle, destacan la capacidad de
generar 0 multiplicarse 3 horas después de las infeccion, a las 18 horas es posible
identificar zonas macroscopicas de citdlisis en monocapas de células tumorales. (
Phuangsab et al 2001)

La capacidad de replicacion del virus de Newcastle hace de éste un virus llamativo para el
tratamiento, segun lo que informa Phuangsab et al. en su estudio al evidenciarse un proceso
de replicacion a las 3 horas de la infeccion, indicaria intrinsecamente que de igual manera
afectaria a las células cancerigenas rapidamente, disminuyendo la concentracion de estas en
el sistema del humano siendo una opcion de tratamiento prometedora para su uso clinico,
resulta claro indicar que tan eficiente podria ser el uso de este virus en canceres de pulmon
en donde ain manejando un protocolo de quimioterapia y radioterapia para su tratamiento

siga siendo tan mortal y resistente como lo menciona Meng et al.

El &cido sialico es el receptor celular para el virus de Newcastle, ésta acido se encuentra en
diversos tipos de células dentro de las cuales se puede encontrar las células cancerigenas de
neuroectodermo, mesenquimatoso, y de origen epitelial; ademas la infeccion con un virus
de replicacién competente tiene como resultado la destruccion masiva de las células
cancerigenas a las 48 y 72 horas aproximadamente. Para determinar la eficacia de NDV
como agente citolitico tumoral, utilizaron xenoinjertos de tumores humanos crecidos en
ratones teniendo como resultando que con una unica inyeccién local de la cepa DNV- T
caus6 la regresion completa y permanente de Xxenoinjertos de neuroblastoma y
fibroblastoma; Ilegando a la conclusion que resulta aun mas eficiente una sola inyeccién de

mayor dosis para optimizar el proceso de citdlisis ( Phuangsab et al 2001)
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VIRUS HERPES SIMPLE (HSV)

El virus del herpes simple tipo 1 (HSV), posee un ciclo corto de replicacion , alta
citopatogenicidad y neurotropismo; su accion empieza causando lesiones en los sitios
mucocutaneos, oral o genital, seguido a los ganglios de la raiz dorsal donde se establece la
latencia de por vida. No solo se presenta cuando hay inmunosupresion sino también se
presenta en individuos inmunocompetentes , en donde la infeccién primaria y la
reactivacion pueden causar secuelas graves como encefalitis, necrosis retiniana aguda o
enfermedad sistémica. Uno de los parametros mas importantes que se debe manejar cuando
se realice el manejo de esta enfermedad es la produccion de IFN de tipo | y de sefializacion
para el control inmune innato de estos virus; uno de estos controles son las células
dendriticas como control de HSV; aparte de estas células también se encuentran las células
NK, quienes inducen la respuesta inmune innata ante HSV, sin necesidad de activacion
previa ( Vogel et al 2014)

El virus del herpes simple al igual que los otros virus oncoliticos también presenta
selectividad con respecto a las células cancerigenas, se replica, lisa las células y se propaga
a las células cancerigenas adicionales. ( Fulci et al 2003). Uno de los aspectos que favorece
el uso de este virus es la intervencion de un conjunto de toxicidades potenciales que difiere
de los agentes anticancerosos estandar y lo hace especialmente Gtil para tratamientos
combinados. ( Liu et al 2008). Ademas el virus del herpes simple no se integra en el
genoma del huésped, por lo que elimina cualquier posibilidad de que se presente
mutaciones de insercién, ademds la replicacion viral no deseada puede ser también
controlada usando agentes anti-herpéticos uno de ellos es Aciclovir y ganciclovir. ( Nawa et
al 2003).

El uso del virus de herpes simple (HSV ) en el tratamiento de tumores cerebrales en donde
la esperanza de vida media es de aproximadamente 15 meses y aln no hay algln
tratamiento que erradique totalmente ,se ha limitado; ya que por la accion de los
macrofagos y microglias se evita la replicacion y la propagaciéon del virus dentro del

sistema y por tal razon evita su accion. (Friedman et al 2006).
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En un estudio realizado por Zhang et al. se utilizo el HSV para el manejo e identificacion
de su efecto en glioblastomas ( tumores cerebrales); en este tipo de enfermedad la
hipervascularidad es una caracteristica comun patologica, siendo esta una diana terapéutica
que puede generar soluciones, ademas el uso de HSV presenta actividad antiangiogénicos,
favorece la extravasacion de los macrofagos y el incremento de lisis celular . Dicho estudio
se fundamento en la prueba de un tratamiento basado en la combinacién de oHSV con
expresion de angiostatina, polipéptido antiangiogenico en dos modelos de GBM. ( Zhang et
al 2013).

Se evalud la eficacia de HSV como vector para terapia antigiogénica, una de las terapias
mas nuevas para el tratamiento de GBM . La teoria sugiere que armar HSV con factores
antigiogénicos mejoraria los tratamientos, ya que relacionan dos actividades la primera es
la oncolitica y la segunda antigiogenica. Dichas caracteristicas se ven también
fundamentadas en los datos obtenidos en otros estudios en que evidencian que los
tratamientos antigiogénicos pueden disminuir los macréfagos periféricos, aumentando la
replicacion y la propagacion de los virus oncoliticos. Como resultado de este estudio se
demostrd que la combinacion de dos agentes angiogénicos con diferentes mecanismos de
accion producidos a través de un vector de oHSV , ofrece resultados mas 6ptimos y

eficientes que cuando solo se emplea un agente antiangiogénico. (Zhang et al 2013).

En uno de los estudios realizados con HSV-1 se aisl6 una cepa HF10 que se replica de
manera eficiente y extensa, estd cepa carece de la capacidad invasiva neuronal y es por lo
menos 10.000 veces menos virulenta comparada con la cepa salvaje de HSV-1. (Nishiyama
etal 1991)

Un estudio realizado por Lambright et al 1999 propuso un método por el cual las células
que estan infectadas con el virus del herpes servirian como células portadoras del factor
oncolitico; de esta manera se podria proteger “tedricamente” el vector viral de los efectos

de anticuerpos neutralizantes. Ademas, estas lineas celulares podrian ser disefiadas para
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mejorar la eliminacion de tumores e inducir una respuesta inmune especifica del tumor vy
como ultimo beneficio la presencia de estas células por si solas puede tener un efecto
positivo en el tumor generando una respuesta inmune infamatoria. ( Lambright et al 1999).

REOVIRUS

Este tipo de virus se caracteriza por generar en los humanos problemas en el tracto
respiratorio superior y del tracto gastrointestial, siendo asintomaéticos generalmente. El
ciclo de infeccién de los reovirus se completa con la unién viral, captacion endocitica y el

paso por la transmembrana y luego se produce la replicacion viral ( Nirbert et al 1996)

Los viriones estan compuestos por capside sin envoltura, icosaédrica con doble caparazon
de proteinas, el genoma se divide en 10 segmentos de tres tamafios L,M, y S dependiendo
del tamafo; esta estructura gendémica ha sido uno de los factores que no ha permitido

generar reovirus modificados genéticamente. (Vidal et al 2008)

La infeccidn reoviral de las células normales conduce a la activacion de la proteina quinasa
R, una proteina serina / treonina quinasa que requiere la unién de ARN de doble cadena y
la fosforilacion para activarse, la funcién principal de la quinasa R es actuar como un
mecanismo de defensa contra la infeccion viral; pero en las células diana la proteina
quinasa R, sigue siendo fosforilada, esto permite la sintesis de las proteinas reoviral para
continuar libremente, teniendo como resultado final la replicacion del virus y la induccién

de la lisis celular. ( Harrington et al 2010)

El uso de los reovirus con modificaciones genéticas, como lo menciona Vidal et al 2008,
no ha sido posible, pero las busqueda de otras caracteristicas a las cuales pueda responder el
virus identificandose con las células diana podria ser una solucion para su uso, un ejemplo

claro de eso es la hipoxia, como el estudio que se realizo con los adenovirus.
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VIRUS DEL SARAMPION

El virus del sarampion (MV) pertenece a la familia de Paramyxoviridiae, es un virus
altamente competente en la replicacién y manejo del cancer. Se ha demostrado que varias
cepas tienen una actividad oncolitica eficaz, poseen efectos secundarios menores o en el
mejor de los casos no presenta estos efectos en todas las lineas celulares de cancer, varios
modelos tumorales y neoplasias, tales como cancer de ovario, glioblastoma multiforme,
meduloblastoma, cancer de préstata, carcinoma hepatocelular , cancer de mama, mieloma

multiple y linfoma. ( Zhou et al 2012)

Se han empleado estudios de protedmica de alto rendimiento y han acelerado la exploracion
de los diversos procesos bioldgicos de las células , lo que facilita una descripcion de un
perfil de alteraciones en la expresion de proteinas durante la relacion virus-huesped. En un
estudio se realiz6 un andlisis empleando espectrofotometria de masas (MS) que tiene como
beneficio cuantificar las proteinas expresadas cuando el virus del sarampion infecta las
células, ademas permite controlar los cambios en los niveles de proteinas estructurales del
sarampion. ( Zhou et al 2012). En este estudio se observo que la vacuna viva atenuada
podria causar apoptosis de manera masiva en células cancerigenas de ovario, evidenciando
una alteracion en todo el proteoma de las células del cancer de ovario, como por ejemplo

las proteinas asociadas al estrés oxidativo ( Zhou et al 2012).

En otro estudio realizado por Zhang et al. Se plante6 la posibilidad de emplear varios tipos
de virus con fines oncoliticos al mismo tiempo para que de esta manera la células
cancerigenas se volvieran mas susceptibles al ataque de varios virus de manera simultanea,
haciendo aln mas efectiva la técnica. Utilizaron el virus del sarampion (MeV) , el virus
paperas (MuV) y el virus de la rubeola (RV). El virus del sarampion es caracterizado por
su capacidad de infectar diversos tipos de células cancerigenas a causa de la sobre-
expresion de CD46, éste gen es el receptor principal utilizado para infectar varias lineas
celulares de cancer. Y el virus de las paperas tiene la capacidad de suprimir el crecimiento

de varios tipos de cancer sin causar complicaciones graves; esta combinacion se denomino
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MM, y tuvo como resultado del experimento que MM provoco efectos mas potentes y
sinérgicos in vitro, indujo el aumento del procesos de apoptosis en las células tumorales —
cancerigenas mejorando de esta manera su actividad anti-tumoral, ademéas otros
experimentos mostraron que MM podria matar células leucémicas de pacientes con
leucemia mieloide aguda ( MLA) y que en coadministracion con Arar-C un farmaco
empleado para el tratamiento de leucemias producen una mayor destruccion de las células
comparando con el empleo del farmaco solo. Estos resultados indican y sugieren que MM
es un candidato para el tratamiento de MLA. ( Zhang et al 2014)

Otro estudio en el que se emple6 el virus del Sarampién fue en los neuroblastomas (NB),
tumor extracraneal sélido mas comun en nifios, éste tipo de tumor se encuentra relacionado
con los tejidos en desarrollo es decir se diagnostica durante la infancia, es un tumor del
sistema nervioso; mientras que en algunos pacientes el neuroblastoma presenta un
reduccion de forma espontanea, aquellos que presentan metéstasis no poseen un prondstico
muy positivo. Por esta razon la busqueda de soluciones o tratamientos de alta eficiencia que
permitan tratar esta enfermedad que presenta una incidencia de 10,2 / 10.000 durante 1975-
2000. EI uso del virus del Sarampién (MV) resulta ser una salida a considerar, éste virus
entra en las células a través de la interaccion de la H- glicoproteina con los receptores MT,
CD150 que es una molécula de sefializacion de activacion (SLAM) de linfocitos y CD46.

El virus del sarampion de tipo salvaje entra de manera mucho mas eficiente a través del
receptor SLAM , mientras que el virus del sarampion de Edmonston entran
predominantemente a la célula por medio de CD46 es una proteina cofactor de membrana
que favorece especificamente a la célula como un mecanismo de proteccion contra la lisis;

normalmente las células tumorales sobre-expresan CD46.
Se ha encontrado un receptor del virus del sarampion, nectin 4 que se ubica en las células

epiteliales, dada esta carateristica éste puede ser empleado como un medio de entrada piral

para cualquiera de los dos tipos de virus ya sea el salvaje o el de Edmonston.
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EL virus del sarampidn también posee como ventaja que puede modificarse por ingenieria
genética para que tenga la capacidad de expresar eficazmente marcadores como péptidos
CEA y beta HCG. El nivel de CEA en el suero ha sido empleado como un sustituto eficaz
que se puede correlacionar directamente con las expresion génica viral, en otras palabras,
haciendo una medicion de CEA se puede determinar la expresion génica viral después del
tratamiento. ( Zhang et al 2012).

El uso del virus del Sarampidén como el uso de otros virus tiene como ventaja el uso de
varios de estos de manera simultanea con diferentes funciones al momento de replicarse en
las células huésped, al ser un direccionamiento algo especifico a ciertas condiciones y
caracteristicas diferentes resulta ain mas competente la implementacion de varios tipos. A
veces no resulta suficiente que los virus tengan como células diana Unicamente las células
cancerigenas, sino que existen otro tipo de células que favorecen o sirven de promotores
para la reproduccion y crecimiento del tumor y proliferacion de las células cancerigenas.
Aunque éste resulta no ser el unico método por el cual resulta favorable en uso de virus,
hay otros aspectos importantes que sirven de blanco, como por ejemplo condiciones en la
membrana o expresion de genes; y como ultimo procedimiento la induccién del sistema
inmune propio del organismo, resulta un método menos invasivo en donde el sistema pueda
generar una respuesta a un agente patdogeno y que este tenga “memoria” hacia los patogenos
a los cuales esta expuesto, sirviendo asi como prevencion a una reaparicion o metastasis de

la enfermedad.
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CONCLUSION:

Se identificaron 5 virus diferentes empleados para el tratamiento de varios tipos de cancer,
los cuales son: Adenovirus, por medio de la induccion de la respuesta del sistema inmune e
implementacién de ingenieria genética obteniendo resultados favorables, Herpes Simple
usando ingenieria genética con expresion de factores inducibles de apoptosis teniendo
como ventaja que no se integra en el genoma del huésped, Sarampion uno de los mas
utilizados en ingenieria genética por la capacidad de expresar eficazmente las
modificaciones, Reovirus el Unico de los 5 estudiados que no es posible modificar
genéticamente por su estructura gendmica y virus de Newcastle que tiene como principal

ventaja su velocidad de replicacion y su uso de manera eficiente como inmunoestimulador.

A pesar de su gran variabilidad todos presentan falencias que evitan de una u otra manera
que la respuesta al tratamiento de viroterapia no sea 100% efectiva, varias fueron las
metodologias empleadas para optimizarlos en conjugados con el mismo virus pero con
células huésped diferentes, recubrimiento del virus por proteoglicanos que evadieran la
respuesta inmune, insercion directa sobre el tejido tumoral y coadyuvantes para el proceso
de replicacion, fueron las metodologias empleadas para facilitar los procesos terapéuticos
pero ninguno de ellos ha resultado tan eficiente como para manejarlo con total prioridad
frente a patologias oncoldgicas; es claro que la accién puede favorecer el tratamiento pero
no implica un uso exclusivo ain. Por tal razon es de gran importancia el estudio constante
de diversos mecanismos que permitan que el virus sea tan eficiente como para poder
generar en los pacientes respuestas favorables con respecto a su enfermedad y les eviten
estar expuestos a procedimientos comunes y estandar que aunque posean ciertos beneficios

frente a la enfermedad son muy invasivos y generan consecuencias negativas a futuro.
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