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Resumen

El cancer del cuello uterine constituye un problema de enorme magnitud en México. La mayoria de los tumores de ¢sta regién contienen
secuencias integradas de papilomavirus humanos (HPV) y expresan activamente dos oncogenes virales cuyos productos son respounsables
de la inmortalizacién de las células tumorales. Existe un gen de papilomavirus, denominado E2, que reprime la expresién de los oncogenes
y que normalmente se pierde durante la integraciéon de las secuencias virales al genoma celular. Recientemente iniciames la produccién de
taumores humanos en ratones atimicos a partir de lineas celulares derivadas de carcinomas de la regién genital. Los tumores generados con
células Hel.a crecen menos al ser inoculados con preparaciones de DNA que contienen el gen E2 de papilomavirus. Consideramos de gran
importancia la posibilidad de desarrollar este modelo para evaluar la utilidad de genes especificos en la terapéutica genética de los tumores
de! cuello uterino.
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Summary

Cervical carcinoma represents the major cause of death among Mexican women. Most of these tumors contain integrated sequences of
human papillomavirus (HPV), that actively express two viral oncogenes. These oncogenes are responsible for the immortalized state of
tumoral cells. A viral gene, known as E2, represses the expression of viral oncogenes in HPV types infecting the genitals. The E2 gene is
usually lost during viral DNA integration into the cellular genome. We have produced tumors in athymic (nude) mice with human cell lines
derived from cervical carcinomas. Tumors generated with HeLa cells grow less when innoculated with DNA preparations containing the
papillomavirus E2 gene. Development of this model appears to be of interest in the evaluation of different genes for the therapy of cervical
carcinomas.
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Introduccion

El cancer cérvico-uterino constituye la primera causa en los genitales. En algunas ocasiones la infeccién con
de muerte por neoplasias entre las mujeres mexicanas. estos virus contribuye al desarrollo dle proliferaciones
Las neoplasias del cuello wuterino presentan malignas (carcinoma) de los genitales .

manifestaciones clinicas diversas, pero la mayoria de
ellas tiene al menos un componente en comiin, la
presencia de secuencias de DNA de ciertos tipos de
papilomavirus humanos (HPVs). Las infecciones con
HPV provocan proliferaciones benignas de los
epitelios, como las verrugas de la piel y los condilomas

Hasta ahora se han descrito mis de 65 tipos
diferentes de HPV, los cuales se han dividido en dos
grupos funcionales, los que infectan la piel y los que
infectan las mucosas orales y genitales®. Los que
infectan preferentemente los genitales pueden ser
nuevamente divididos en dos grupos; los que se









fecha, m4s de una docena de protocolos han sido
aprobados en todo ¢l mundo. En la gran mayoria de
esos protocolos se utilizan vectores virales,
principalmente retrovirus, para la transferencia de los
genes y, recientemente, se comenzaron a utilizar
preparaciones de DNA envueltas en vesiculas lipidicas
(liposomas).

Nuestro trabajo pretende conocer la posible utilidad
de un gen de papilomavirus (E2) para reducir el
crecimiento de tumores de origen cervical que
contienen secuencias virales integradas. Para ello,
hemos producido tumores con células de neoplasias
humanas (HeLa, principalmente) en ratones atimicos.
Los tumores tratados con un plasmido que expresa el
gen E2 crecen, en general, menos que aquellos
tratados con otros plasmidos. Estos resultados son
muy alentadores y nos impulsan a continuar este
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Verrugas y céncer genital

estudio para conocer si los tumores producidos con
otras lineas también crecen menos por efecto del gen
E2. Ademas, la posibilidad de inyectar preparaciones
de DNA directamente en los tumores constituye una
alternativa atractiva para la terapéutica genética de
algunas neoplasias.

Los resultados son atn preliminares, pero abren la
posibilidad de utilizar este sistema modelo para
desarrollar estrategias para la terapéutica genética de
los tumores cervicales en México.
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