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1. INTRODUCCIO:

El cancer de prostata és el tumor maligne més freqiient i la segona causa principal de mort per cancer en homes en societats occidentals?. Els millors tractaments disponibles comporten la regressio

del tumor aixi com la millora dels simptomes clinics. Ara bé en I'actualitat, no hi ha cap tractament eficag disponible pels casos avancats2. Es en els casos avancats on la terapia génica amb adenovirus

brinda I'oportunitat d’obtenir una eina alternativa de lluita. A diferéncia de les terapies tradicionals, aquesta pot ser dissenyada i adaptada utilitzant els coneixements de la malaltia a nivell
molecular, la qual cosa ens permet fer un tractament més especific i efectiu sobre aquests cancers®. A dia d’avui la majoria d’estudis d’aquesta tematica van enfocats a crear i modificar vectors

adenovirals, per tal que aquests siguin més eficients a I’hora de reactivar gens amb efecte antitumoral®. En el cas concret del cancer de prostata, els esforgos van enfocats sobretot en aconseguir la

reactivacio del gen PTEN, la preséncia o abséncia del qual resulta crucial en la progressié d’aquest cancer?.

2. ’OBJECTIU DE GENERAR UN VECTOR ADENOVIRAL, ONCOLITIC, REPLICATIU |
ESPECIFIC AMB EFECTE ANTITUMORAL EN EL CANCER DE PROSTATA
Per aconseguir un vector adenoviral eficag, es treballa en base un adenovirus wild-type
i sobre aquest es fan diverses modificacions per aconseguir un vector que compleixi
I'objectiu. A I'hora de treballar amb adenovirus en terapia génica contra el cancer, es
vol que aquest tingui una replicacié eficient amb un alt nivell d'expressié del gen
terapéutic®. A més, és absolutament necessari que la replicacié6 del vector sigui
especifica del cancer a tractar. Es clau que el vector compleixi els dos factors anteriors
per fer I'efecte desitjat. Hi ha una amplia varietat d’opcions per tal d’aconseguir-los.

Ara bé, en els estudis més recents en cancer de prostata es segueixen dues estrategies:

Construccié adenoviral amb doble regulacié i gen PTEN
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* La primera estratégia és eliminar un element viral el qual és necessari per a la replicacié del
virus en cél-lules normals. Un gen comunament deleccionat és el E1B-55k. Es prescindible en
cél-lules canceroses degut a la compensacié de mecanismes®. Sense E1B-55k el virus no pot
replicar-se en totes aquelles cél-lules amb p53 normal, de manera que el vector adenoviral només

es podra replicar en les cél-lules tumorals, les quals tenen p53 alterada.

La segona estrategia consisteix en reemplagar el promotor d'un gen clau en la replicacié de
I’adenovirus per un promotor especific del tumor. Concretament es treballa amb el promotor
DD3 altament especific del cancer de prostata, i sota el seu control té el gen E1A, que té funcions
com activar la transcripcio virica, i unir-se a supressors de creixement cel-lular. Ara bé, estudis
recents han demostrat que I'expressié del gen E1A sota el promotor DD3 és insuficient. Per
resoldre aquest tipus de problema s’utilitzen elements que augmentin I'expressié. Un recentment
aplicat, i que fins ara mai s’havia utilitzat en terapia amb adenovirus és WPRE (Woodchuck

Hepatitis Virus Posttranscriptional Regulatory Element).

Solucionat I'aspecte de I'especificitat i replicacié del vector, per ultim falta inserir un gen amb
efecte terapeéutic. Un gen supressor de tumors que en els Ultim anys que ha augmentat moltissim
el seu Us en viroterapia contra el cancer de prostata és el gen PTEN. Aquest s’insereix a la
construccié amb un promotor de citomegalovirus que en regula I'expressié. D’aquesta manera

s’obté un vector adenoviral amb doble regulacié contra en cancer de prostata (Fig.1).

3. RESULTATS MES RELLEVANTS:

Citotoxicitat especifica en cancer de prostata in vitro Induccid d’apoptosi en cél-lules de cancer de prostata in vitro

mitjancant I’assaig MTT:
Els resultats mostren una citotoxicitat especifica per part del

vector adenoviral amb  doble regulaci6 presentat.

Addicionalment, s’observa que la inserci6 del gen PTEN provoca

I’efecte antitumoral desitjat (Fig. 2).
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mitjancant citometria de flux:
Respecte al vector presentat, els resultats indiquen que hi ha
induccioé d’apoptosi. A més es corrobora de nou que la insercio
del gen PTEN fa I'efecte desitjat i I'especificitat del vector, al

només actuar en linia cel-lular de cancer de prostata (Fig. 3).

Linia cel-lular de cancer de prostata

Supressid del creixement tumoral induint apoptosi in vivo, en una
linia cel-lular de cancer de prostata injectada en ratoli:
S’observa que el creixement del tumor és nul després de
I’'administracié del vector adenoviral amb doble regulacid i el gen

PTEN, inclus es redueix (Fig. 4A). Alhora amb gPCR es quantifica el

contingut de vector en tumor durant el procés (Fig. 4B).
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4. VISIO ACTUAL SOBRE EL TEMA
* Molts dels promotors utilitzats sén de tipus PSA. Aquests dependents de forma endogena
d’androgens. Per tant a I’hora d’augmentar I'especificitat del vector amb promotors, només
es pot plantejar utilitzar-los en cancers de prostata androgen independents. Pels cancers
androgen dependents, menys greus, encara no hi ha promotors especifics eficagos.
e En estudis clinics s’aposta per intentar potenciar I'efecte mitjangant la combinacié de
diferents métodes, ja que els nivells de mort cel-lular que causen els vectors adenovirals, no
sén comparables amb els d’altres estrategies contra el cancer.
* S’ha detectat que I'eficacia de ’adenovirus amb el gen PTEN, varia segons la linia cel-lular
que s’utilitzi. La rad no es coneix, pero es creu que el vector té un major efecte citotoxic en
cél-lules on I'expressiéo de PTEN és negativa, que correspon amb els casos més greus de
cancer de prostata. Seria en aquests on hi hauria un major potencial terapéutic3.
e La replicacié de I'adenovirus pateix una desacceleracié, després de la injeccio, pero el
tumor no creix de forma significativa®. Aixd esta en estudi, es postula que les cél-lules

restants del tractament queden inhibides, tot i que la taxa de virus sigui molt baixa.
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5. CONCLUSIONS:
v La viroterapia en termes generals, ha passat d’enteléquia a realitat.
v Encara queda molta feina a fer pel que fa a la comprensié de molts mecanismes a nivell
moleculars. També en disminuir els efectes toxics que pot tenir sobre el pacient, aixi com la millora
de models per obtenir millors resultats. | sobretot predir els efectes a llarg termini.
v Les investigacions actuals van en la linia de modificar els vectors d'origen adenoviral per reduir la
seva toxicitat i immunogenicitat, incrementar I'especificitat dels vectors, i controlar els nivells i la
durada de I'expressio dels gens en les cél-lules diana un cop transferits.
v La millor opcié per a I'avang de la terapia génica adenoviral pel cancer de prostata, és la posada
en marxa de protocols clinics on es combinin aspectes de terapia prou contrastats a nivell
preclinic amb altres modalitats de tractament contra el cancer.
v La terapia geénica adenoviral en el cancer de prostata, es pot trobar en la consecucié dels seus
millors exits.
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