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BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA

Coordinador: Fabio Salamanca Gomez

Vacunas contra las leucemias

Fabio Salamanca-Gomez*

Las leucemias son neoplasias de las células hematopo-
yéticas que proliferan en forma incontrolada, inicialmente
en la medula 6sea pero que se diseminan posteriormente
enlasangre periférica, los ganglios linfaticos, elbazoy otros
tejidos. Suclasificacion se refiere alacélula que le da origen
(linfoide o mieloide), a suevoluciénclinica (aguda ocrénica),
pero en los ultimos afos gracias al avance de las
metodologias citogenéticas e inmunoldgicas, y al notable
desarrollodelabiologia molecular, se han podidoidentificar
leucemias especificas.

Las leucemias se presentan con una frecuencia
aproximada de 10 a 15 por 100 mil individuos por afo pero
la leucemia aguda linfoblastica es mas frecuente en nifios
y j6venes, mientras que la leucemia mieloide crénica, la
linfociticacronicaylaagudamieloblasticasonmasfrecuentes
enlaedadadultayalcanzan sumayorfrecuenciaenlasexta
y séptima décadas de la vida.

Un trascendental avance se obtuvo cuando se
descubrieron alteraciones cromosémicas especificas en
los diferentes tipos de leucemias lo que contribuyd asumas
precisa clasificacion, a establecer marcadores utiles como
prondstico y permitié demostrar rearreglos moleculares
que implican la reubicacion de oncogenes especificos.

La primera translocacion cromosomica descrita fue la
que corresponde al cromosoma Philadelphia (Ph1) que se
encuentra en la leucemia mieloide crénica y que involucra
loscromosomas nuevey 22: translocaciont(9;22) (q34;q11):
esta translocacion implica la reubicacién del oncogen c-abl
(homdlogo al de la leucemia murina de Abelson), que
normalmente se localiza en 9934, en 22q11 formando un
gen hidrico ber-abl.

Otro rearreglo cromosomico interesante es el que se
encentraenpracticamente todoslos pacientes que presentan
leucemia aguda promielocitica (M3): latranslocaciont(15;17)
(922;q11) queimplica lafusion deloncogen PML, localizado
en elcromosoma 15, con el receptor alfa del acido retinoico
(RARA) localizado en el cromosoma 17.

A pesar de los notables avances moleculares que han
permitidodesarrollarterapias blancoespecificaslasleucemias
agudas no son actualmente curables y pocos pacientes
sobreviven 10 afos después de realizado el diagndstico.

Un campo muy promisorio relativamente reciente es el
de emplear vacunas de DNA con propositos terapéuticos.
Esta estrategia ha sido empleada con éxito en pacientes
con linfoma no-Hodgkin, usando el idiotipo de la
inmunoglobulina como el antigeno.'?

Conrelacion alaleucemia aguda promielocitica (M3) se
pudo desarrollar un ratén transgénico que porta el gen
humanofusionado PML-RARA?®que hasido de gran utilidad
para probar agentes terapéuticos como el transacido
retinoico y el compuesto derivado del arsénico AS203.4°

El hallazgo mas alentador, sin embargo, es el
recientemente informado por Padua y colaboradores® en la
revista Nature Medicine. Utilizando el modelo murino
transgénico previamente mencionado, los autores
desarrollaron una vacuna de DNA al fusionar el gen PML-
RARA humano a las secuencia del fragmento C de la toxina
tetanica.

El mayor efecto antileucémico y por lo mismo, la mayor
sobrevida, se obtuvo cuando se combiné la vacuna de DNA
conlaadministracion de acido retinoico, pero los resultados
fueron significativamente mejores con la vacuna de DNA
que cuando se suministré solamente el acido retinoico. Los
autores demostraron, ademas, que los ratones vacunados
incrementaron laproduccion de anticuerpos conla duracion
del tratamiento, y que esta generacién de anticuerpos, la
respuesta de célula T y la liberacion de citosinas se deben
predominantemente a una respuesta de linfocitos T CD4+.

Esta eslaprimerademostacion de untratamiento exitoso
mediante una vacuna de DNA en la leucemia promiolocitica
aguda, yporlascaracteristicas delmodelotrasgéncio utilizado,
es factible esperar que esta estrategia pueda ser también
aplicada con éxito, en un futuro no muy lejano, en pacientes
con esta entidad o con otros tipos de leucemia.
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