El raton como base de

modelos de cancer humano:

Una valiosa herramienta en la

investigacion oncologica

El ratén es reconocido como el sistema mamifero
experimental ideal. Sus atributos han facilitado el
desarrollo de modelos que replican el cincer humano.
El modelo de ciancer humano basado en ratén ha sido
significativo en el estudio de los mecanismos molecu-
lares del cincer, y asi, en algin grado, en el desarrollo de
nuevos agentes antitumorales. Por ejemplo, el mesilato
de imatinib, utilizado para tratar la leucemia mieloide
crénica, eliminé células positivas para BCR-ABL
inyectadas en ratones desnudos (sin pelaje). También
ratones que replican la leucemia promielocitica aguda
respondieron a terapia de dcido retinoico a// trans

(ATRA).

El uso del ratén para la investigacién del cdncer tiene
ventajas y desventajas (véase la Tabla 1). Sin embargo,
comprendiendo las desventajas y tomdndolas en cuenta
durante la interpretacién de los resultados de las inves-
tigaciones, el ratén sigue siendo una de las herramientas
mis valiosas para comprender mejor el desarrollo del
cdncer.

Ventajas

Tamano pequeno que
facilita su cuidado

Ciclo de vida corto

Larga historia de uso
para investigacion
cientifica

Posibilidad de
manipulacion y analisis
genético

Similitud fisiologica y

molecular con el humano

Genes que se derivan de
un ancestro comun con

el humano

Genoma ya secuenciado
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Desventajas

No necesariamente refleja

las caracteristicas biologicas,
genéticas y epigenéticas de los
tumores humanos

Mayor rapidez metabdlica que
el humano

Algunos senderos de sefiales
(signaling pathways) funcionan
de manera diferente al humano

Muchos modelos basados
en ratén son raramente
metastaticos

Tabla 1. Ventajas y desventajas generales de los modelos de cancer
humano basados en raton.



GALENUS / EL RATON EN LA INVESTIGACION DEL CANCER

Los modelos de cancer humano, basados en el
ratdbn, mas usados actualmente son:

e Ratdn transgénico,

e Manipulacion de gen (gene targeting),
e Xenoinjerto,

e Transplante singénico,

e Ensayos de metastasis y

e (Carcinogénesis quimica.

Estos modelos se basan en la susceptibilidad genética y
en el mecanismo para la formacién del tumor a estudiar
(véase Tabla 2 en la pédgina siguiente).

El rat6n transgénico se produce transfiriendo genes de
otro organismo (transgenes) al ratén, en oocitos fertili-
zados, en células embrionarias tempranas o en células
madres embrionarias en cultivo, y, luego insertando
los transgenes en los cromosomas del ratén. Podria ser
esencial, ademds, restringir la expresion del transgén al
compartimiento celular donde el producto del mismo
haria su efecto.
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La manipulacién de gen permite controlar condicio-
nalmente e iz vivo la ganancia o pérdida de funcién de
un gen especifico en ratones inmunocompetentes. Para
imitar la ganancia de funcién genética, un oncogén (gen
que induce céncer) es insertado en el genoma del ratén
como un transgén.

Raf es un ejemplo de oncogén y su alteracién en la
versién humana se asocia al carcinoma de vejiga uri-
naria. Para imitar la pérdida de funcién genética, un
gen supresor de tumor es inactivado. Apc es un ejemplo
de gen supresor de tumor y su inactivacién se asocia
a los carcinomas de colon y recto, pincreas, estémago
y préstata. Mds atn, se han generado modelos para el
estudio de la cooperacién entre varios genes relacionados
con el cancer. Por ejemplo, simultineas mutaciones
en el oncogén K-ras y el gen supresor de tumor 7p53
cooperan para producir adenocarcinoma de ducto
pancredtico metastitico.

La ventaja de esta tecnologia es que el evento genético
que inicia la tumorigénesis es conocido y la progresién
del tumor se puede estudiar con la subsiguiente y
sistemdtica manipulacién genética. Por consiguiente,
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Modelo Neoplasia de ratén

Ratén con mutacion de Msh2

intestinales

Ratén que expresa la proteina p210bcr/abl en | Desorden mieloproliferativo

el cromosoma Filadelfia

Raton con mutacion activadora esporadica del | Adenocarcinoma de pulmén

oncogén K-Ras"’?

Ratén con sobre-expresion del gen humano Hiperplasia focal de glandula
mamaria, displasia, tumor de
mama y metastasis

COX-2 en glandulas mamarias

Ratén con inactivacion del sendero pRby PTEN | Astrocitoma

Ratén con deficiencia de p53 y combinaciones | Carcinoma de ovario

de los oncogenes c-myc, K-ras y Akt introduci-
dos en sus células de ovario

Raton con inactivacion de PTEN y Cadknib

préstata

Tabla 2. Ejemplos de modelos de cancer humano basados en raton.

este modelo de cdncer humano basado en ratén es util
para la evaluacién de intervenciones terapéuticas pre-
ventivas o tempranas.

El xenoinjerto permite el estudio iz vivo de tejido y
células de tumor humano implantados en ratones
inmunocomprometidos, por lo que la posibilidad de
rechazo del tejido o células humanas es limitada.

Asimismo, una desventaja de este modelo es que no se
puede estudiar el rol del sistema inmunolégico en la
progresion del tumor. Otra limitacién del xenoinjerto
es que el tumor ya estd formado y, por lo tanto, no se
puede estudiar el inicio de la tumorigénesis.

El transplante singénico consiste en el transplante de
tumor en ratones con el mismo trasfondo genético del
rat6n del cual se aisl6 el tumor. La ventaja es que el
tumor transplantado y el estroma (armazén de células
conjuntivas) que le rodea son de la misma especie. Sin
embargo, esto presenta dos limitaciones: una carencia
de la complejidad genética de los tumores humanos y
una tasa de metdstasis usualmente baja.

Neoplasia de piel, linfoma
y adenomas y carcinoma

Neoplasia intraepitelial
prostatica y cancer de

Cancer humano de

estudio Referencia

Reitmair AH et al.(1996)
Cancer Res 56, 3842.

Cancer colorrectal
hereditario sin polipos y
sindrome de Muir-Torre

Honda H et al.(1998)
Blood 91, 2067.

LLeucemia mieloide
cronica
Cancer de pulmon de Meuwissen R et

; ~ 1.(2001 20
célula no pequena 2521' ) Oncogene 20,

Cancer de mama Liu CH et al.(2001)
J Biol Chem 276,
18563.

Astrocitoma Xiao A et al.(2002)

Cancer Cell 1, 157

Orsulic S et al.(2002)
Cancer Cell 1, 53.

Céancer de ovario

Di Cristofano A et
al.(2001)
Nat Genet 27, 222.

Céancer de proéstata
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Ensayos de metastasis

Los ensayos de metdstasis consisten en la colocacién
de células tumorales en la circulacién sistémica del
ratén y en el andlisis de su capacidad para colonizar
6rganos distantes.

Su limitacién es que solo estudia la etapa tumoral de
colonizacién metastitica, ignorando asi el andlisis de
las etapas previas. Esto se facilita mediante inyeccién
de las células en vias especificas, dependiendo del
6rgano metastatizado de interés:

1. La vena lateral de la cola, para colonizar el pulmén;

2. Las venas intraesplénica o portal, para colonizar
el higado;

3. La planta de la pata, para espontineamente
invadir y entrar al torrente sanguineo; y

4. El corazén, para colonizar todas las regiones del
cuerpo.

Carcinogénesis quimica

La carcinogénesis quimica consiste en exponer al ratén
a agentes quimicos que simulan la influencia de factores
ambientales y provocan alteraciones genéticas, condu-
centes a lesiones precancerosas, y consecuentemente al
cancer de estudio.

Este modelo es valioso para estudios de prevencién
quimica y sus ventajas son la naturaleza heterogénea y
la diversidad de las lesiones tumorales producidas.

Varios ejemplos son: nitrosamina N-butil-N-(4-hidro-
xibutilica) oral, para producir cincer de vejiga urinaria;
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona intra-
peritoneal, para producir cincer de pulmén; y éxido de
4-nitroquinolina-1 oral, para producir cincer de eséfago,
lengua y mucosa oral.

Conclusion

Los modelos de cancer humano basados en el ratén
han sido de alto impacto para el estudio del origen,
desarrollo y comportamiento clinico del cincer. A su
vez, han sido herramientas preclinicas importantes para
probar nuevas estrategias preventivas y terapéuticas
y para estudiar la sensitividad y resistencia a nuevos
medicamentos, por parte del cdncer. La utilizacién de
los modelos de cincer humano basados en el ratén
podria llevar finalmente a hallar la manera efectiva de
prevenir y curar el cancer.
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