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El Instituto de Investigaciones Historicas de la UNAM invita al "Homenaje al doctor
Mizuel Ledn-Portilla”, que se realizara el 22 de febrero, a las 11:00 horas, en el Salon
de Actos del mencionado instituto, en CU. Informes en los teléfonos 56-22-75-16 v
56-22-75-27, extension 2, y en la pagina electronica www historicas.unam,mx
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EQUIPO DE PUNTA. El doctor Luis Alberto Medina Velazquez junto al sistema trimodal de imagen PET/SPECT/CT (Albira, Cncovision)

Sistema de transportede
farmacos contra el cancer

Permitird inyectar de manera simultanea agentes de quimio y
radioterapia dirigidos a tumores y células cancerosas, y asi
reducir los efectos dafiinos en tejidos y 6rganos sanos

jentificos mexicanos tra-

bajan intensamente en el

desarrollode un sistemade

transporte de fAirmacos ci-

totdxicos, que permitira
inyectar de manera simultinea agentes
de quimio y radioterapia dirigidos es-
pecificamente a tumores y células can-
cerosas, con lo cual se reducirdn los
efectos tdxicos secundarios entejidos v
Organos sanos gque se observan en un
tratamiento terapéutico,

En ¢l Laboratorio de Fisica Médica e
Imagen Molecular, creado por la
UNAM y el Instituto Nacional de Can-
cerologia (INCan), se disefid un vector
que transporta cisplatino, uno de los
farmacos méis eficaces en el tratamien-
to de tumores {(en el INCan se aplica
principalmente contra el cancer cérvi-
co utering, que hasta hace poco era la
neoplasia mas comin en mujeres, tanto
en México como en el resto de los pai-
ses en desarrollo).

“El vector es un liposoma, es decir,
una vesicula coloidal de dimensiones
nanométricas, compuesta por molécu-
las anfifilicas (poseen un extremo hi-
drofilico-soluble en agua- v otro hidra-
fobo —rechaza el agua) que al entrar en
contacto con el agua se agrupan, for-
mando una esferita en cuyo interior se
puede introducir un firmaco yio un ra-
dionticlido (nicleoradioactivo)”, expli-
ca el doctor Luis Alberto Medina Velaz-
quez, investigador del Instituto de Fisi-
cade la UNAM y fundador del mencio-
nado laboratorio,

Al estar formado por fosfolipidos,
fundamentalmente de origen vegetal
como la sova, este liposoma no genera
una respuesta inmune en el organismeo.
Y como el firmaco queda protegido
dentro del liposoma, se reduce la posi-
bilidad de reacciones quimicas e inmu-
nolégicas dentro del cuerpo, y disminu-
yen la toxicidad y la rdpida eliminacion
de aquiél. Este Gltimo comportamiento
es una delas limitantes mas notorias de
los agentes de guimioterapia.

En efecto, debido a que por surdpida
eliminacion menos de 1 por ciento de
los Firmacos inyectados llega al tumor,
se hace necesario inyectar dosis mayo-
rs, lo cual ocasiona mds efectos dafii-
nos al paciente,

Ademis de gue el sistema liposomal
transportard firmacos hidrofilicos en
la fase acuosa interior, en sumembrana
se podran intercalar firmacos hidrofa-
bicos, En el Laboratorio de Fisica Mé-
dica e Imagen Molecular ya se trabaja
en esta fase,

Mas especifidad

Debido a que cualguier tumor afecta
la permeabilidad de lavasculatura de su
entorno (se abren los vasos capilares,
permitiendo el ingreso de particulas
coloidales hacia su interior), el siguien-
te paso para Medina Veldzquez es mon-

EFECTO EQUIVALENTE

La formulacion liposomal de cisplatino permite transportar
la dosis necesaria del agente citotdxico para que
muestre un efecto terapéutico equivalente

al del cisplatine convencional

Estructura de
un liposoma

Membrana
lipidica

Pegilado -

Proceso de aplicacién

E El iposoma es inyectado en el
cuerpo enfermo del paciente

E Viaja hasta la zona invadida por
tumores o células cancerosas

E Al entonces, libera el farmaco y/o

&l radioniclido que transporta, sin
dafiar otros drganos sanos

Mota: Esto fue posible gracias al trabajo de
tesis de masstria de Alfonso Cardoba (de s
UaM, plantel Xochimilco) Fuente; LIMAM

tar un anticuerpo monoclonal en la su-
perficie del liposoma para gue éste ten-
£a mas especificidad,

Enestaetapadelainvestigacidn seha
propuestoutilizar un anticuerpomono-
clonal gue sea afin con el Receptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico
{EGFR, por sus siglas eninglés), el cual
SE eXpresa en mayor proporcion en la
superficie de diferentes tipos de células
CANCErosas,

“Asi, la presencia del anticuerpo mo-
noclonal en el liposoma le permitiria a
éste detectar y unirse a células tumora-
les sobre las que actuaria el agente tera-
péutico que transporta”, comenta el in-
vestigador universitario.

Este proyecto fue el objetivo de la te-
sis de maestria de Carlos Judrez Osor-
nio, quien establecio un procedimiento
para lograr el montaje del anticuerpo
monoclonal en el liposomsa.

Quimio y radioterapia

Otra meta de Medina Veldzquez es
conformar un sistema liposomal que
integre un tratamiento conjugado de
guimio y radioterapia. Con ese fin, él y
sus colaboradores han trabajado en el
marcado del liposoma con radionicli-
dos terapéuticos,

Para estandarizar una téenica de ra-
diomarcado primero utilizaron el ra-
dionficlido mis usado en medicina nu-
clear, el Tecnecio QQim, un emisor puro
de rayos gamma conuna vida media de
seis horas, lo cual permite hacer estu-
dios de farmacocinética y biodistribu-
cidn del liposoma en ratas y ratones.

Después probaron con el Renio 188,
que fundamentalmente emite particu-

radioniclido
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las beta negativas (electrones) de alta
energia que pueden danar los nicleos
de las células tumaorales vy, por ende, el
ADN, con lo que se causaria un dano
letal inmediato a aquéllas.

“Aunaque hemos obtenido eficiencias
bajas de marcado del liposoma coneste
radiontclido, seguimos trabajando en
el perfeccionamiento de la técnica en
colaboracion con la doctora Guillermi-
na Ferro, del Instituto Nacional de In-
vestigaciones Nucleares (ININ), quien
esunade las mejores radiogquimicas del
pais, y con Victoria Léopez Rodriguez,
quien desarrolld su proyecto de tesis de
maestria a partir de este tema”, apunta
Medina Veldzquez.

Sistema trimodal

Con Ferro, el investigador universita-
rio trabaja en un proyecto de nanopar-
ticulas de oro marcadas con Tecnecio
Qom, que haria posible detectar el gan-
glio centinela relacionado con cancer
de mam, cAncer que es muy metasta-
sicoy puede invadir otros drganos atra-
vés del sistema linfatico.

Los cientificos mexicanos evaluaran
si las nanoparticulas de oro llegan y se
quedan en el primer ganglioreceptor de
células tumorales, a fin de detectarlo
oportunamente, extirparlo con cirugia
y asi impedir que las células tumorales
se acumulen ahiy migren a otras partes
del cuerpo.

“Gracias a esto, el cirujano podria te-
ner mas precision en las cirugias y no
remover ganglios linfiticos que no han
sido invadidos por las células tumora-
les"”, explica el investigador,

Guillermina Ferro desarrolla esa tec-

nologia en el ININ y Medina Velazguez
-con la ayuda del sisterna trimodal de
imagen PET/SPECTICT (Albira, On-
covision), del INCan-, la parte de ima-
gen molecular,

Técnicas de imagen molecular

El sistema trimodal Albira es el pri-
mero en su tipo en Latinoamérica y
conjunta dos téenicas de imagen meta-
baélica (tomografia por emision de po-
sitrones -PET- y tomografia computa-
rizada por emision de fotdn dnico
-SPECT) y unatécnica de imagen ana-
tomica (tomografia computarizada
con rayos X —CT) para llevar a cabo el
diagnosticoy la evaluacion de enferme-
dades vtratamientos en modelos expe-
rimentales en roedores,

Com €l, los investigadores mexicanos
pueden observar, por ejemplo, el meta-
bolismao v la hipoxia de tumores, asico-
mo la expresion de receptores en célu-
las cancerigenas ylacinética ylabiodis-
tribucidn de radiofirmacos terapéuti-
cos (edmo afecta su concentracion, ob-
moes suinteraccion con el tejido, como
se distribuyen, cudl es su efecto y sure-
sultado clinico).

“Laimagen molecular nos cambic la
perspectiva de investigacion. Yanotra-
bajamos a clegas. Ya no tenemos que
sacrificar un gran nimero de animales
de laboratorio (roedores) en los estu-
dios de cinética y biodistribucion del
fairmaco en éstos; ni medir manual-
mente el volumen de tumores en rato-
nes de experimentaciom para evaluar el
cambio en la masa tumoral después de
un tratamiento, Ahora, todo esto pode-
mos estudiarlo in vive, conjuntando las
tres téenicas de imagen referidas y ge-
nerando imdagenes tridimensionales”,
dice Medina Velazquez.

Farmacos menos toxicos

Unavez marcada la formulacion lipo-
somal de cisplatine con radionielidos,
el investigador universitario espera ver
enuna sigulente fase subiodistribucion
y respuesta terapfutica en un modelo
tumoral en animales transgénicos (ra-
tones).

Esto es parte de lo que la UNAM ha
hecho con el INCan, El balance es bue-
no, sobre todo porgue se estd rompien-
do el paradigma de que en México no
podemos disponer de ciencia y tecno-
logia de punta, ni desarrollar provectos
de investigacion originales destinados
a resolver los problemas de salud que
afectan a la poblacién mexicana.

“A cinco afios del inicio de este pro-
yecto, ahi estan los resultados, Quizds
en tres afios mads, si hay recursos, se po-
dran hacer los estudios clinicos en pa-
clentes conlaformulacion liposomal de
cisplating, con el anticuerpo monoclo-
nal y con los radiondclidos terapéuti-
cos, O desarrollamos tecnologia propia
gue pueda dar como resultado medica-
mentos mas econdmicos, o seguimos
pagando un alto precio por ellos a los
laboratorios extranjeros”, finaliza el in-
vestigador. Mas informacién en el si-
guiente correo electrdnico: medinag@fi-
sica.unam.mx (Fernando Guzmdin

Aguilar),

» Alentadores
resultados de pruebas
preclinicas

En un grupo de ratas de laborato-
rio al gue se le inyectd por via in-
travenosa cisplatino libre se en-
contrd que las concentraciones
plasmaticas de éste caian rdpida-
mente durante las primeras dos
horas v que después eran apenas
detectables,

En cambio, en un grupo al que
se le inyectd cisplatino liposomal
se halld que las concentraciones
plasmiticas de éste eran hasta se-
tenta y Cinco veces Mavores y que
caian muy lentamente (incluso
eran detectables hasta 48 horas
después).

Debido a que el cisplatino Hene
alta nefrotoxicidad, se evalud
también la toxicidad renal en ra-
tas a partir de la depuracion de
creatining y urea, cCoOmMpuestos que
si no se eliminan del organismo
indican gque ¢l rifion esta fallando.

El estudio mostrd que la admi-
nistracion de cisplatino conven-
cional ocasiond, 24 horas después
de la administracion del trata-
miento, un aumento en todos los
indicadores bloguimicos de dafio
renal. Por lo contrario, la adminis-
tracicn de cisplatino liposomal no
causd un aumento significativo en
ninguno de estos valores,

NUEVO, Integrantes del nuevo
[aboratorio localizado en el INCan

» Laboratorio de Fisica
Meédica e Imagen
Molecular

Hace cinco anos, con ¢l fin de in-
tegrar un equipo de fisicos para
hacer investigacion en un centro
médico, se cred el primer labora-
torio de fisica médica a nivel na-
clonal, que conjuntd al Instituto
de Fisica de la Universidad Nacio-
nal v a la Direccién de Investiga-
cion del INCan.

Ahora, el Laboratorio de Fisica
Médica e Imagen Molecular for-
ma parte de la Unidad de Investi-
gacion Biomédica en Cancer, con
sede en el INCan
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