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Introduccién

La hipoxia es una caracteristica comun en los tumores
solidos, contribuyendo local y sistémicamente a la
progresion tumoral, ademéas de la falta de respuesta a la
radioterapia y quimioterapia. El factor de transcripcion:
factor inducible por hipoxia (HIF-1) es el mayor regulador
de la adaptacion del tumor a la hipoxia, induciendo la
expresion de muchos genes que permiten a las células
sobrevivir en estas condiciones:?. La presencia de regiones
hipdxicas en neoplasias malignas es uno de los factores
predictivos mas importantes. Paraddjicamente la hipoxia
también es un blanco terapéutico atractivo ya que se
produce hipoxia severa solo en el tejido del tumor sélido3.
Muchos genes sensibles a hipoxia son regulados el sistema
elementos de respuesta a hipoxia/factor inducible por
hipoxia (HRE/HIF1), los HRE se localizan dentro de
regiones potenciadoras de estos promotores. El sistema de
regulacion (HRE/HIF1) es comun en todas las células de
mamiferos y tejidos humanos, este sistema se puede utilizar
para lograr la expresion selectiva de genes terapéuticos en
condiciones de hipoxia*. Cuando (HREs) derivados de
diferentes genes se colocan en plasmidos y sistemas de
vectores virales, confieren inducibilidad hipoxica sobre los
promotores heterdlogos en varios tipos de células por lo que
la hipoxia puede ser explotada para el tratamiento de cancer
selectivo®.

Parte experimental

se cred y caracterizd el vector hipdxico pHRE-Luc, se
comprob6 su funcionalidad en la linea celular B16F10
mediante la medicion de la expresion génica del gen
reportero luciferasa en condiciones de hipoxia y normoxia
bajo la influencia de 6 copias de los (HRE).

Resultados y discusion

En condiciones de hipoxia, el vector pHRE-Luc fue
estadisticamente mas eficiente que en normoxia para
inducir la expresion génica, el RNA de interferencia
dirigido contra HIF redujo significativamente la expresion
del gen reportero en condiciones de hipoxia (Tabla 1).

Conclusion

Las secuencias en tandem llamadas elementos de respuesta
a hipoxia regulan la expresion del gen reportero adyacente
en condiciones de hipoxia y la activacion del promotor en
respuesta a condicion de hipoxia es determida por la
proteina HIF. Este vehiculo proporciona las bases para
plantear un sistema sitio dirigido a las regiones hipoxicas de
los tumores para terapia génica especifica del cancer.

Tabla 1. Cuantificacion de la expresion de luciferasa en unidades
relativas de luz (URL) del plasmido HRE-Luc en condiciones de
Normoxia e hipoxia en células B16F10.

Normoxia Hipoxia Hipoxia+ RNA de
interferencia
(HIF)

379,851 URL 1,878,666 URL 55,939 URL
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