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EVALUACION DE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
ANTICANCEROSAS*
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RESUMEN

El cultivo de los esferoides tumorales multicelulares
(MTS) ha cobrado relevancia en los Gltimos afios como
modelo in vitro de los tumores sélidos. La estructura
general de los MTS mimetiza las etapas iniciales de los
microtumores solidos in vivo antes de la vascu-
larizacion. Por lo anterior han sido utilizados en el estu-
dio de la biologia tumoral incluyendo migracion, inva-
sion y angiogénesis. La resistencia a diferentes
farmacos antineoplésicos de los MTS es similar a la
del tumor s6lido. Ademas, empiezan a ser incluidos en
pruebas farmaco-toxicolégicas y en la evaluacion de
nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer como
paso previo a su aplicacion en los tumores sélidos in vivo.

PALABRAS CLAVE: Esferoides tumorales multicelulares,
tumor sélido, resistencia, farmacos, terapia.

INTRODUCCION

ABSTRACT

In the last years the culture in vitro of multicellular
tumor spheroids (MTS) has gained relevance as model
of solid tumors. The general structure of MTS clearly
mimic the initial stages of solid microtumors formation
before vascularization. Therefore, MTS have been
employed in migration, invasion and angiogenesis
studies. The MTS also resemble to solid tumor in
multidrug resistance. In addition, MTS begin to be
included in pharmaco-toxicologic tests and in evaluation
of novel therapeutic strategies against cancer
previously to its application in solid tumors.

KEY WORDS: Multicellular tumor spheroids, solid tu-
mor, resistance, drugs, therapy.

En lainvestigacion biomédica el culti-
vo tradicional in vitro de células can-
cerosas en monocapa (cultivos
bidimensionales), ha brindado una
enorme gama de resultados con res-
pecto al comportamiento y respuesta
celular a diversos agentes terapéuti-
cos. Sin embargo, dichos resultados
son muchas veces contradictorios
cuando se escalan a nivel clinico. A
diferencia de los tumores, los cultivos
en monocapa son esencialmente ho-
mogéneos en cuanto al estado

nutricional, tension de oxigeno, estado
proliferativo, pH y eliminacion de pro-
ductos de desecho (1). La estructura
tridimensional nativa de los carcinomas
gobierna numerosas interacciones
autocrinas y paracrinas relacionadas
a la progresion del tumor. Estas
interacciones no pueden ser recrea-
das en el modelo de cultivo en
monocapa, en donde los contactos
célula-célula estan disminuidos y pier-
den la heterogeneidad asociada con un
tumor sélido. Este problema se ha re-
suelto, en parte, con el uso de nuevos
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modelos en cultivo que semejan la in-
trincada y compleja red tridimensional
de las células en un organismo.
Holtfreter, al final de la década de los
setenta y posteriormente Moscona
instrumentaron el cultivo celular
tridimensional de fibroblastos de raton
(2). Posteriormente, Sutherland los
utilizo en la evaluacion de la eficacia
de farmacos terapéuticos utilizando
células humanas de cancer.

Estos cultivos, denominados
esferoides tumorales multicelulares
(MTS, del inglés: Multicellular Tumor
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Spheroids), tienen una complejidad in-
termedia entre los cultivos bidi-
mensionales in vitro y los tumores s6-
lidos in vivo. Los MTS presentan una
compleja red organizada con
interacciones tridimensionales célula-
célula y célula-matriz extracelular
(uniones comunicantes, desmosomas
y E-cadherina, principalmente), por lo
gue cada célula individual esta expues-
ta a diferentes condiciones de espacio
y de disponibilidad de nutrientes (2,
3). Esta revisidn pretende enfatizar las
ventajas del cultivo de los esferoides
tumorales, como modelo in vitro de
los microtumores soélidos, sus carac-
teristicas, su resistencia y la forma en
gue se han empleado para la evalua-
cién de novedosas estrategias antican-
cerosas. Si bien es cierto que este mo-
delo es un poco mas parecido al tu-
mor sélido que el cultivo en monocapa,
también es cierto que carece de algu-
nos elementos como su interaccion con
otros tipos celulares que rodean y for-
man al carcinoma y la neoangiogeé-
nesis, entre otros.

ESTRUCTURA DEL MTS

De acuerdo a su origen, existen dos
tipos de esferoides tumorales. Los
MTS clonogénicos y los MTS agre-
gados. Los del primer tipo provienen
de una célula tumoral o un pequefio
explante de tejido (éste ultimo conoci-
do como OMS: esferoide multicelular
organotipico) cultivadas, en una prime-
ra fase, en recipientes que contienen
una superficie antiadherente y estati-
ca, lo que permite la creacion de un nu-
cleo primario. Después, los esferoides
son sometidos a una segunda fase de
agitacion orbital, suave (40 a 50 rpm)
gue favorece la consolidacién del MTS
(Fig. 1). Estudios recientes revelan que
la capacidad que poseen las células
para crecer en forma tridimensional
esta influida por factores de sefiali-
zacion del suero tales como antigeno
carcinoembrional, interferén-vy, IGF-
I, heregulina B1, plasmina, y E-
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Figura 1. A) Modelo de la formacion de MTS agregados y B) clonogénicos. C) Morfologia de
MTS clonogénicos derivados de la linea celular Calo, cultivados con la técnica de "liquid
overlay" (ver Tabla 1). El tamafio de estos esferoides tumorales puede llegar a ser de hasta 1500
um de didmetro. Microfotografia tomada con microscopia de luz de campo claro.

cadherina (4). La integridad del esfe-
roide se mantiene por el incremento de
uniones estrechas, comunicantes y
desmosomas entre las células y un au-
mento de matriz extracelular. Los MTS
clonogeénicos pueden ser monocultivos
(una sola linea celular) o co-cultivos
con fibroblastos, células inmunes,
mesenquimales o endoteliales, con lo
gue se afiaden nuevos niveles de com-
plejidad (1).

El segundo tipo de crecimiento en
esferoide son los MTS agregados. En

este modelo no existe la formacion de
un nacleo primario ya que las células
tumorales se colocan inmediatamente
en agitacion orbital constante para
permitir su agregacion (Fig. 1). Basi-
camente no hay formacién de un cen-
tro necrotico y la mayor parte de las
capas contienen células en prolifera-
cion. Las células en los agregados
permanecen unidas entre si por un
tiempo determinado. Los MTS de tipo
agregado pueden ser facilmente diso-
ciados por fuerzas mecanicas ya que
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sus uniones no son fuertes. Este tipo
de esferoides se utiliza cuando se re-
quieren estudios que consuman poco
tiempo ya que son de rapida forma-
cién de unos cuantos dias, por lo que
no se les da la oportunidad de
compartamentalizarse, con respecto a
los esferoides clonogénicos (algunas
semanas) y son empleados principal-
mente para el estudio de penetrabilidad
de farmacos o vectores de terapia
génica, mientras que los esferoides
clonogénicos se prefieren en estudios
en donde se analiza el efecto de la
hipoxia sobre la estructura esferoidal
completa. Casi todas las lineas celula-
res tumorales pueden generar ambos
tipos de esferoides.

Es importante distinguir entre MTS
clonogénicosy MTS agregados ya que
s6lo los primeros forman una estruc-
tura compartamentalizada como en los
microtumores solidos (Fig. 1). En esta
revision nos referiremos principalmen-
te a los MTS clonogénicos. Las prin-
cipales técnicas de cultivo empleadas
para generar MTS pueden revisarse
en la Tabla 1. EI método mas amplia-
mente utilizado, debido a su bajo costo
y facil implementacion en el laborato-
rio, es el de liquido sobrelapante o
"liquid overlay", en el que basicamen-
te se cubre la superficie inferior de una
caja de Petri con agarosa, se siembra
la linea celular tumoral de interés, a
una confluencia de 40-60 %y se man-
tienen durante una semana en incuba-
dora a 37 °C y 5% de CO,. Luego
son transferidos a matraces o tubos
de cultivo y se mantienen en agitacion
orbital constante en incubadora. La
principal desventaja de este método de
cultivo es el tiempo de formacion de
la estructura esferoidal ya que, depen-
diendo de la linea celular, se pueden
obtener algunos cientos de esferoides
en un periodo de 2 a 5 semanas. Las
demés técnicas mencionadas en la Ta-
bla 1 derivan del "liquid overlay" y al-
gunas ocupan materiales mas especia-
lizados, sin embargo, mantienen la prin-

TABLA 1

Técnicas de cultivo de esferoides tumorales

Diametro
(mm)

1-1.5

Técnica Dias

Liquido 20-40

sobrelapante
“Liquid overlay”

(clonogénicos)

CultiSpherG
(clonogénicos)

1-2 30

Cytodex-3 1-2 20

(clonogénicos)

Polimero de 1-15 28
gelacion termo-
reversible (TGP)

(clonogénicos)

Matraz Spinner o 0.250 2-4
Rotacion
giratoria

(agregados)

Gota colgante 0.250 5

(agregados)

Método

Fase 1. Las lineas celulares se siembran en
cajas cubiertas con agar o agarosa, en una
incubadora sin movimiento.

Fase 2. Después de 1 semana se trasladan a
un matraz con medio fresco y se mantienen en
agitacion constante (18).

Emplea cuentas acarreadoras en gelatina
macroporosa. Las células se aglutinan mas
facilmente entre los poros de la membrana
microacarreadora y establecen contactos.
Favorece la  aglutinacion de  células
independientes (19).

Las células se siembran junto con las cuentas
microacarreadoras en placas cubiertas con
10% de poli (2-hidroxietimetacrilato) para
prevenir la adhesion celular (20)

Consiste en conjugados de polietilenglicol y
poli-N-isopropilacrilamida. Las fases transi-
torias entre solucion y gel son manipuladas al
cambiar la temperatura. La solucion acuosa del
polimero permite el crecimiento tridimensional.
El cambio de medio y la obtencion de los
esferoides se realizan disminuyendo la
temperatura, permitiendo asi la gelacién del
polimero (21).

Las células se colocan en matraces
Erlenmeyer de plastico o en tubos de cultivo,
con medio. Los matraces se colocan en una
incubadora giratoria (22).

Es un método suave para la generacion de
esferoides, en el cual se forma un esferoide en
una gota colgante suspendida de una placa de
microtitulacién. Los esferoides resultantes son
muy homogéneos (23).

cipal desventaja del tiempo de forma-
cion del esferoide. Esta establecido que
los esferoides de una sola linea celu-
lar forman tumores sélidos con todas
sus caracteristicas cuando se inyec-
tan en ratones (5).

A nivel estructural se pueden dis-
tinguir tres capas de poblaciones ce-
lulares en los MTS: un centro
apoptotico/necrético, una capa inter-
media de células quiescentes con ten-
dencia a diferenciarse y una capa ex-
terna de células en proliferacion. El
centro necrético/apoptotico aparece
en MTS con didmetro mayor de 500

um (Fig. 2).
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La formacion de las diferentes ca-
pas desarrolla microambientes con
gradientes de oxigeno, nutrientes, con-
centracion de glucosa, lactato, ATP,
factores de crecimiento derivados del
suero, concentracion de productos de
desecho y pH (6). La capa central e
intermedia del esferoide constituye un
microambiente hostil en el cual existe
menor cantidad de nutrientes y oxige-
no (zonas hipoxicas). En general, las
capas de los esferoides de mas de 1 mm
de didmetro contienen aproximadamen-
te un centro necrotico de 50-70% del
total, una capa quiescente de 25-45%y
una capa externa proliferante de 5-10%.
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Modelo de un MTS
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Heterogeneidad zonal
Captura la complejidad

de los tumores sélidos

Gradiente
Oxigeno, nutrientes y pH
Centro hipdxico

Figura 2. Estructura de un MTS clonogénico de por lo menos 500 um de didmetro que represen-
ta sus tres principales capas: células proliferativas, quiescentes y necroticas.

En los MTS existe un aumento en
los niveles de Fas/CD95, de TNFa
(Factor de Necrosis Tumoral) y de
TGFB (Factor de Crecimiento
Tumoral), factores inducidos por
hipoxia. De esta forma se activa la via
de Fas/CD95 en la capa de células
hipdxicas contribuyendo asi a la for-
macion del centro apoptotico/
necrotico. Las células de capas inter-
medias que sufren hipoxia, pero no a
niveles letales, adquieren una mayor
resistencia a la radiacion y drogas (3).

CRECIMIENTO DEL MTS

Los MTS se caracterizan por una di-
namica de crecimiento como la des-
critaen el modelo de Gompertz (1), la
cual se explica a continuacion: al ini-
cio de la formacion del esferoide se
presenta un crecimiento lento, segui-
do de una fase de crecimiento
exponencial y finalmente se presenta
nuevamente un crecimiento lento con
una fase de meseta en la cual mantie-
nen su tamano final, ain cuando el
suplemento de nutrientes sea el opti-
mo, debido a que estos nutrientes ya
no alcanzan las capas mas profundas.
Esto va acomparfiado por el incremen-
to de la poblacion de células necréticas

y la disminucién de la poblacion de
células proliferativas. La presencia de
E-cadherina es fundamental al inicio
de la formacidn del esferoide; sin em-
bargo, la capa externa de células en
proliferacién de los esferoides deja de
expresar E-cadherina (7).

RESISTENCIA MULTICELULAR
En los tumores sélidos, in vivo, las cé-
lulas mas resistentes a quimioterapia
o radioterapia se ubican a una distan-
cia entre 100 y 150 um de los vasos
sanguineos y areas necroticas con re-
ducida concentracién de oxigeno. Den-
tro del esferoide, al aumentar el niimero
de células y compartamentalizarse, se
incrementa también su resistencia al
efecto de diversos farmacos, tal y
como sucede in vivo. Esto se conoce
como resistencia multicelular e inclu-
ye a la quimioterapia, radiacion, tera-
pia vectorial y mecanismos de defen-
sa y s6lo puede ser estudiada en un
concepto tridimensional, es decir, en
una situacion en la que las células es-
tan expuestas a concentraciones dife-
renciales de oxigeno o a otros elemen-
tos ya mencionados, a causa de su
posicién dentro de la masa tumoral y
que favorecen la modulacion de la

expresion génica. La mayor resisten-
cia a la radiacion y a las drogas fue
descrita originalmente por Durand y
Sutherland y la llamaron efecto de
contacto. Posteriormente Desoize y
Jardillier (8) dividieron a la resistencia
multicelular en dos tipos: resistencia
adquiriday resistencia intrinseca o in-
herente a la estructura del esferoide.
En la figura 3 pueden observarse los
dos tipos de resistencia. La resisten-
cia adquirida es generada por diver-
sos factores relacionados con la
hipoxia y asociados con el crecimien-
to tridimensional. La segunda, es la
resistencia intrinseca que desarrolla el
tumor desde su origen.

La mayoria de los farmacos
citotdxicos convencionales (cisplatino,
estaurosporina, taxol) matan células
(tumorales y no tumorales) que se en-
cuentran proliferando. Debido a la es-
tructura tridimensional del esferoide y
del tumor sélido, la concentracion fi-
nal del farmaco, en las capas mas pro-
fundas o alejadas de los vasos sangui-
neos, es tan baja que resulta ineficaz
contra las células ya sean quiescentes
0 no. Ademas, hay farmacos que de-
ben ser menos eficaces en condicio-
nes hipoxicas, acidicas o de menores
concentraciones de nutrientes (9). Fi-
nalmente, las células expuestas a es-
tas condiciones modulan su patrén de
expresion génica. En los tumores soli-
dos asi como también en los esferoides
tumorales, principalmente clonogénicos,
se han descrito como posibles respon-
sables del proceso de resistencia la
sobreexpresidn de glicoproteina P, la
cual actia como bomba de eflujo de
drogas desintoxicando a las células
cancerosas, la desregulacion de pro-
teinas de reparacion del DNA, el in-
cremento de Hsp 70 o la desregulacion
de procesos celulares como la
apoptosis, la cual es un paso critico en
la generacion y mantenimiento del can-
cer y cuyo mecanismo implica la
sobreexpresion de Bcl-2 y DR5 (10)
y de IAPs (datos de nuestro grupo no
publicados).
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Figura 3. Eventos celulares que originan la resistencia adquirida e intrinseca durante el crecimiento tridimensional en los MTS

Todo lo anterior constituye el prin-
cipal problema en el disefio de drogas
y en su efectividad contra los tumo-
res, de alli la importancia del modelo
de esferoides tumorales en la investi-
gacion de blancos terapéuticos.

Uno de los principales problemas en
la terapia contra el cancer, es que las
drogas o los vectores usados en terapia
génica, no pueden ser introducidos fa-
cilmente en toda la poblacion celular
dentro de un tumor. La erradicacion
exitosa de los tumores depende de un
fendmeno llamado efecto "bystander",
en donde las células tumorales adyacen-
tes son sensibles al efecto citotoxico o
terapéutico. Este efecto también es en-
contrado en los MTS y es factible gra-
cias a la presencia de uniones comuni-
cantes que permiten que la transfeccion,
0 la incorporacion de un farmaco a tan
s6lo una minoria de células tumorales,
sea capaz de conducir a la regresion
tumoral efectiva.

La correcta comprension de los
mecanismos asociados a la resisten-
ciamulticelular permitira disefiar nue-

VoS y mejores farmacos que superen
la inescrutabilidad en la penetracién
del tumor sélido in vivo. Existe una
excelente revisién de Kunz-Schughart
(112) que trata sobre el potencial de los
MTS para el desarrollo de nuevos
farmacos.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EVALUADAS EN LOS MTS

La proteina transportadora de mem-
brana, glicoproteina P (P-gp), tiene un
papel importante en la resistencia
farmacocinética al actuar como bom-
ba de eflujo, dependiente de ATP, que
exporta drogas al exterior de las célu-
las. Se ha observado que en esferoides
de cancer de mama, P-gp se encuen-
tra sobreexpresada, y media el arres-
to celularen lafase G -G,, favorecien-
do la resistencia de estas células a
taxol. El grupo de Walker y colabora-
dores (12) observo que la P-gp media
la resistencia a doxorrubicinaen MTS
de una linea celular de cancer de
mama. Utilizando un potente inhibidor
de P-gp, el XR9576, estos investiga-

dores restauraron la eficacia citotoxica
de ese farmaco.

Las metaloproteinasas de matriz
(MMPs) juegan un papel importante
en la invasion y angiogénesis tumoral
al degradar la matriz extracelular y
permitir la migracion de células
tumorales a tejidos circundantes y per-
mitir la migracion de células precur-
soras de endotelio (13). Se ha esta-
blecido que la inhibicion de MMPs blo-
guea la angiogénesis en diversos tu-
mores soOlidos. Debido a esto,
Wartenberg y colaboradores (13) han
evaluado antioxidantes usados en la
medicina tradicional china, por su ca-
pacidad para disminuir la expresion de
MMPs, en esferoides tumorales de
prostata. Asimismo, en los MTS se
estan probando y analizando farmacos
relevantes para el tratamiento del
hepatocarcinoma celular en conjunto
con el efecto de radiacion. En estos
estudios se ha observado que es posi-
ble una disminucion de la cantidad de
radiacion cuando se colocan menores
cantidades de farmacos. Esto podria
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disminuir los efectos colaterales de
ambos tipos de tratamientos utilizados
por separado.

Uno de los métodos clasicos pro-
puesto para superar la resistencia
multicelular, es el uso de la hialuroni-
dasa testicular, una enzima que rompe
interacciones adhesivas intercelulares.
En este sentido, las nuevas meto-
dologias se estan basando en el uso
de anticuerpos monoclonales para in-
tervenir con las interacciones célu-
la-célula mediadas por E-cadherina.
Este es un nuevo concepto llamado
"quimiosensibilizacion antiadhesiva",
en el cual Greeny colaboradores (14)
encontraron que la inhibicion de la ad-
hesion mediada por E-cadherina sen-
sibilizaalos MTS de adenocarcinoma
colorectal al tratamiento con 5-fluoro-
uracilo, taxol, vinblastina y etopésido.
Sin embargo, la mayoria de los cance-
res humanos no presentan E-cadherina
en sus etapas invasivas y estos estu-
dios estan proyectados a demostrar
que en el inicio del cancer, las adhesio-
nes celulares pueden ser excelentes blan-
cos terapéuticos en laquimioterapia de
los microtumores iniciales.

El herpes simple o los adenovirus,
han tomado relevancia como vectores
para mejorar y aumentar la eficiencia
en la expresién de genes transfectados
dentro de los MTS, por su mecanismo
infeccioso replicativo. El primer estu-
dio de terapia génica con virus valida-
do en los MTS, lo realiz6 Fujiwara y
colaboradores en 1993 (15), observan-
do el efecto de p53 transducido por un
retrovirus y su efecto quimiosensi-
bilizador al tratamiento con cisplatino.
En MTS de tumor cerebral se han
empleado adenovirus de replicacion
competente que expresan el gen de la
luciferasa y se ha encontrado una ex-
presién transgénica en las células de
capas profundas del esferoide.

En una estrategia reciente, De
Graafy colaboradores (16) crearon un
adenovirus que codifica para la -
glucuronidasa, una proteina de fusion
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que activa glucuronida, un profarmaco
de doxorrubicina y un anticuerpo de
adhesidn a células epiteliales. La pro-
teina de fusion retuvo ambas funcio-
nes y se expresé en MTS de células
de cancer de mama. La administra-
cion intratumoral in vivo del vector
adenoviral favorecio la disminucion del
crecimiento del tumor sélido favorecien-
do la monoterapia con doxorrubicina.
Ademas de los virus competentes a la
replicacion, se estan ensayando virus
oncoliticos selectivos al tumor. Esto
indica que los virus se replican en cé-
lulas tumorales y no en células nor-
males. La selectividad puede ser ad-
quirida durante el proceso de infeccién
ylo replicacion.

Los mecanismos que se basan en
el silenciamiento de genes, como el
RNA de interferencia (RNAI), comen-
zaran a ser evaluados y se vera su im-
portancia en el modelo de los MTS.
Al respecto, Lakka y colaboradores
(5) utilizaron el promotor del cito-
megalovirus para inducir RNAI (un
mecanismo de silenciamiento génico
postranscripcional que disminuye la
expresion de un gen en particular a
nivel de proteina) y bloquear MMP-9
y catepsina B (los cuales participan en
el proceso de crecimiento tumoral,
vascularizacion e invasion) en MTS de
glioblastoma humano. Sorprendente-
mente encontraron una reduccion en
la conducta invasiva de estas células
y una ruptura de la formacion de re-
des capilares, tanto en el modelo de
los MTS, como en un modelo in vivo
e incluso en este Gltimo, observaron la
regresion del tumor preestablecido.

CULTIVOS TRIDIMENSIONALES
Y CELULAS TRONCALES

En la actualidad se estan realizando
cultivos tridimensionales de células
madres o troncales de tejidos adultos,
sanos y tumorales, ya que las células
troncales tienen una mayor capacidad
para formar esferoides que una célula
normal debido a que se mantienen en

constante proliferacién. En la actua-
lidad se estan desarrollando sistemas
tridimensionales de cultivo de célu-
las epiteliales mamarias humanas,
Ilamados "mamoesferas” (17).
Subsecuentemente estas estructuras,
de 40 a 100 células, se diferencian en
I6bulos y ductos organotipicos comple-
jos, con limen, nicleos polarizados,
desmosomas y microvellosidades so-
bre su superficie apical. Adicional-
mente, se ha logrado demaostrar la pre-
sencia de los 3 linajes de células
mamarias: células mioepiteliales, cé-
lulas epiteliales ductales y células
alveolares productoras de leche. Las
células dentro de la mamoesfera son
clonales, provenientes de una sola cé-
lula troncal pluripotente. Los estudios
futuros estaran encaminados a expo-
ner estas células troncales a diversos
agentes mutagénicos con el objeto de
descubrir las consecuencias de la
transformacién como un mecanismo
para la etiologia del cancer de mama.

PERSPECTIVAS
El uso de MTS ha permitido profundi-
zar en el estudio de la biologia tumoral
y en la evaluacion de diversas estra-
tegias contra el cancer. Los avances
en las investigaciones futuras sobre los
temas antes tratados permitiran una
mejor comprension de la biologia del
cancer y las alternativas para contra-
rrestarlo. El estudio de los MTS favo-
recerad una mejor comprension de la
resistencia a farmacos observada in
vivo y facilitara el andlisis de nuevos
blancos terapéuticos previo a su eva-
luacion en modelos animales.
Actualmente, nuestro grupo de in-
vestigacion realiza el cultivo de MTS
de diversas lineas celulares de cancer
humano, como herramienta para es-
tudiar los mecanismos apoptéticos y
su relacion con las diversas vias de
sefializacion. Lo anterior es de rele-
vancia clinica debido a que permitira
comprender los mecanismos que con-
fieren resistencia a las células cultiva-
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das en esferoide. Asimismo, se esta
implementando el uso de vectores
retrovirales con secuencias para ge-
nerar RNAI contra diversos genes

10.

11

12,

13.

cuyas proteinas participan en la
apoptosis. Una vez dentro del MTS,
el virus serd capaz de interferir con
factores antiapoptoticos que pueden

sensibilizar al MTS a la muerte por
apoptosis, con esto se buscaran posi-
bles blancos terapéuticos.
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