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1. Contenido

El RNA de interferencia (RNAi) es un mecanismo
celular de silenciamiento génico post-transcripcional,
conservado evolutivamente, que inhibe la expresion de
genes de manera especifica de secuencia en respuesta a
un RNA de doble cadena homologo en secuencia al gen
blanco [1, 2]. Actualmente es ampliamente utilizado en
la investigacion biomédica como una manera para
determinar la funcién de genes especificos, estudios
amplios del genoma o su uso en terapias [3]. Sin
embargo, el uso clinico de este mecanismo se ha visto
limitado por la rdpida degradaciéon de los siRNAs
(RNAs cortos de interferencia), asi como su excrecion
por via renal y una muy pobre internalizaciéon a las
células cuando son administrados por via sistémica.
Para evitar esto, se ha intentado utilizar una gran
variedad de nanoparticulas como acarreadores para los
siRNAs. Los mas comunes son los liposomas
constituidos por lipidos catidnicos cuya carga facilita
tanto la interaccion y encapsulacion de los siRNAs y
presentan altos porcentajes de transfeccion, sin
embargo, resultan altamente toxicos. Por otro lado, los
liposomas cargados negativamente no interactuan con
las células por rechazo de cargas y son eliminados
rapidamente de circulacion [4]. Tratando de resolver
estos problemas, desarrollamos un sistema liposomal
conformado por lipidos neutros que ha mostrado ser
seguro, efectivo y muy robusto en el silenciamiento de
genes en modelos animales de cancer al ser inyectados
de manera sistémica [5]. Ademas, se ha comprobado la
efectividad del sistema liposomal en varios modelos
animales de cancer silenciando diferentes genes y
probando diferentes vias de administracion, siempre
con resultados muy buenos [6, 7].

Métodos

En un estudio reciente y con la finalidad de analizar el
grado de especificidad que podriamos obtener in vivo,
decidimos silenciar dos isoformas de un mismo gen.
Survivina es una molécula anti-apoptotica cuya
expresion llega a generar resistencia a los agentes
quimioterapéuticos. Se han descrito cinco diferentes
isoformas de survivina: silvestre (WT), 2B, AEx3, 3By
20. En cancer de ovario survivina se expresa en
alrededor del 73% de los casos, lo cual la convierte en
un blanco atractivo para el disefio de drogas. El objetivo
de este trabajo fue determinar si la inhibicion de la
sobreexpresion de survivina y/o sus variantes
isoférmicas sensibiliza a células de cancer de ovario al
efecto de agentes quimioterapéuticos. En un modelo

ortotopico de cancer de ovario resistente a drogas se
probo al papel de las variantes isoférmicas de survivina
en la adquisicion de quimio-resistencia.

Resultados

Logramos silenciar de manera especifica survivina total
y una de sus isoformas, la 2B (figura 1). El
silenciamiento revirtio el fenotipo de resistencia a
drogas y al combinarse con quimioterapia (docetaxel),
produjo un efecto terapéutico antitumoral significativo
(figura 2) [8].
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