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Resumen
Unos de los retos científicos de los últimos 40 años, ha 
sido la búsqueda de la herramienta para el tratamien-
to del tumor cerebral, el glioblastoma, mortales en el 
ciento por ciento de los casos, utilizando nuestro cono-
cimiento de la evolución, la química de las proteínas, la 
genética, la biología molecular y la inmunología. Una 
estrategia eficiente, enfocada en el factor de crecimien-
to IGF-I presente en el desarrollo tumoral, se estableció 

mediante la construcción de vectores expresando el 
IGF-I antisentido ARN o el IGF-I ARN formando ARN-
ADN triple hélice. Estos vectores introducidos en las 
células cancerosas in vitro permiten detener por com-
pleto la síntesis de IGF-I en la traducción o a nivel de 
la transcripción respectivamente. Mientras la inyección 
in vivo induce el efecto antitumoral inmune (TCD8+) 
acompañado de aumento de la supervivencia media 
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de los pacientes. La primera tesis en Colombia que de-
scribe la tecnología utilizada se presentó en la Universi-
dad Distrital, en febrero de 2016.
Keywords: antisentido, triple hélice, IGF-I, glioma, 
CD8+.

Abstract
We have been faced with a 40 year long challenge: 
how to establish tools that can be applied in the treat-
ment of brain tumor - glioblastoma (100% fatal) - using 
our knowledge of evolution, chemistry of proteins, ge-
netics, molecular biology and immunology. An effi-
cient strategy targeting growth factor IGF-I, present in 
tumor development, was established by construction of 
vectors expressing either IGF-I antisense RNA or IGF-I 
RNA forming RNA-DNA triple helix. The vectors intro-
duced in the cancer cells in vitro, enable to completely 
stop the synthesis of IGF-I: on translation or transcrip-
tion level, respectively. When injected in vivo, these 
cells induce an immune anti-tumor effect (CD8+) ac-
companied by increase of the median survival of pa-
tients. The first thesis in Colombia describing the used 
technology, was presented in Distrital University in Fe-
bruary 2016.
Palabras Clave: antisens; triple helix; IGF-I; glioma; 
CD8+.

Resumo 
Um dos desafios científicos dos últimos 40 anos foi fer-
ramenta de busca para o tratamento de tumor cerebral, 
glioblastoma, fatal em 100% dos casos, utilizando o 
nosso conhecimento da evolução, da química das pro-
teínas, genética, biologia molecular e imunologia. Uma 
estratégia eficaz destinada a factor de crescimento IGF-
-I, presente no desenvolvimento do tumor, foi estabele-
cida pela construção de vectores que expressam o ARN 
anti-sentido de IGF-I ou ARN de IGF-I  formando helice 
tripla ARN-ADN. Estes vectores introduzidos em célu-
las cancerosas in vitro, permita parar completamente 
a síntese de IGF-I no nível de tradução ou transcrição, 
respectivamente. Embora a injecção in vivo, induzir 
imunológico efeito antitumoral (TCD8 +), acompanha-
da por aumento da sobrevida média dos pacientes. A 
primeira tese na Colômbia, descrevendo a tecnologia 

utilizada, foi apresentado no Universidade Distrital em 
fevereiro de 2016.
Palavras chave: anti-sentido; tripla hélice; IGF-I; glio-
ma; CD8+.

Introducción

"El verdadero viaje de descubrimiento no 
consiste en buscar nuevos paisajes, sino en 
tener nuevos ojos”.

Marcel Proust, En busca del tiempo perdido (1918).

Retos

Dos principales desafíos en la investigación bio-
médica fueron considerados durante los últimos 
treinta años: enfermedad de cáncer y enfermeda-
des del sistema nervioso. El desafío común fueron 
los tumores de cerebro, especialmente el tumor 
maligno de cerebro - glioblastoma (Trojan et al., 
2007; Stupp et al., 2008).

Reto 1: Este tumor es incurable y afecta 3-10 
pacientes/100.000 personas/año. El tratamiento 
de tumores malignos mediante cirugía, radiación 
y hormonas, y quimioterapias son limitados en su 
eficacia; en el caso de glioblastoma, la sobrevida 
media es solo 10-14 meses. Si la investigación clí-
nica no ha encontrado una solución, la investiga-
ción básica podría encontrar la respuesta biología, 
física o química.

Reto 2: Si bien en las décadas de 1970-1980, 
como ahora; qué conocemos acerca del cerebro, 
su desarrollo normal y neoplásico, su función y el 
tratamiento de las enfermedades que lo afectan.

En 1979, la primera descripción del desarrollo 
del sistema nervioso central (SNC) usó un nuevo 
marcador: la alfafetoproteína, y un modelo fetal de 
cerebro de rata (Trojan y Uriel, 1979). Mediante el 
mismo marcador, estudiaron el desarrollo del siste-
ma nervioso central neoplásico en modelo de tera-
tocarcinoma de ratón; esto demostró que hay una 
convergencia entre el desarrollo fetal embrionario 
y el desarrollo neoplásico (Trojan et al., 1984). Este 
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descubrimiento ha facilitado el estudio del tumor 
de cerebro, el cual se considera como un caso es-
pecial del desarrollo general del SNC. 

Admitiendo que cada enfermedad, incluyendo 
tumores cerebrales, constituyen un desequilibrio 
del proceso de vida y que la vida es, de acuerdo 
con la evolución, derivada de aminoácidos, enton-
ces, la vida y el desbalance se relacionan con la 
presencia de proteínas; lógicamente, en tumores 
de cerebro, cada oncoproteína, debe ser dirigida 
mediante el uso de tecnologías químicas y de bio-
logía molecular. Por fortuna, una nueva oncopro-
teína, el factor de crecimiento IGF-I, fue localizada 
como un marcador que solo se encuentra en célu-
las gliales de desarrollo normal o neoplásico, pero 
ausente en las neuronales (Kiess et al., 1989; Tro-
jan et al., 1992). IGF-I se considera como el fac-
tor de crecimiento más importante (Obrepalska 
et al., 2003; Pollak, Schernhammer y Hankinson, 
2004). Considerando la estrategia de anticuerpos 
dirigidos a la oncoproteína, no fueron eficientes 
en el tratamiento contra el cáncer; la única posibi-
lidad fue detener la síntesis de la oncoproteína en 
la fuente de traducción o en el nivel de transcrip-
ción y directamente en las células cancerosas. Esta 
hipótesis y nuestro conocimiento sobre la química 
y biología molecular fue una cosa, pero como se 
transforma esto en una técnica concreta, fue otra 
historia. Eso fue en general un problema episte-
mológico, señalado recientemente por Mosquera 
y Castelblanco (2015) “como integrar el conoci-
miento de la química con técnica”.

La selección del objetivo de nivel de traduc-
ción se hizo por tecnología antisentido (AS) (Ru-
benstein, Nicolas y Jacob, 1984) en el modelo 
de glioma de rata, mediante el uso de un vector 
que expresa antisentido IGF –I RNA (Trojan et al., 
1992). Este enfoque ha dado resultados positivos 
in vitro, y ha detenido la síntesis de  IGF-I en cul-
tivos celulares; in vivo, ha detenido el desarrollo 
neoplásico al igual que el  nacimiento del dominio 
de la inmunoterapia génica del cáncer  (Wikipe-
dia. Gene therapy, 1990-2016). La eficiencia de la 
biología molecular mediante la técnica antisentido 

se confirmó dirigiendo el factor IGF-I, en el nivel 
de transcripción mediante la técnica de triple héli-
ce (Hélène, 1994) y con el mismo modelo de glio-
ma de rata (Shevelev et al., 1997).

También se han introducido tecnologías con 
éxito como AS en ensayos clínicos, las técnicas 
aplicadas en clínica, aquellas que apuntan a facto-
res de crecimiento como IGF-I, TGFbeta or EGFR 
(Trojan et al., 2003, 2010; Hutterer et al., 2006; 
Schlingensiepen, Fischer-Blass, Schmaus y Lud-
wig, 2008; Hau, Jachimczak y Bogdahn, 2009;  
Gaffney, Soyer y Simpson, 2014).

Enfoque antisentido

Desde 1978 es conocido que los mensajeros anti-
sentido (Rubenstein, Nicolas y Jacob, 1984; Dias y 
Stein, 2002) son producidos naturalmente y a veces 
eliminados en el proceso de replicación del ADN 
(no en bacterias donde mensajeros antisentido es-
tán presentes). Se demostró que este fenómeno es 
posible en veinte especies diferentes y con ello fue 
obtenida la producción de mensajeros artificiales 
antisentido en una cantidad importante (Tsai, Hu, 
Chu y Imae, 2011; Catuogno et al., 2012; Caruso y 
Caffo, 2014). Ese no es el caso del hombre, donde el 
ARN antisentido se elimina inmediatamente en las 
células, razón por la cual la síntesis de antisentido 
artificial se convirtió en una estrategia útil. En enfo-
que de IGF-I antisentido, para que el ARN antisen-
tido sea eficiente se deben producir 50 copias por 
célula en las células transfectadas (resultados no pu-
blicados). Estas secuencias son capaces de bloquear 
el ARN mensajero, así evitan la traducción y síntesis 
de la proteína específica. En la construcción del vec-
tor antisentido de IGF-I, fueron usados oligonucleó-
tidos de 540 bp, derivados del primer promotor y del 
primer exón (Trojan et al., 1992) (figura 1). 

De los otros exones usados para construcción 
“no funcionales” solo se conoce que el  primer 
promotor es el principal elemento para codificar 
la información del gen IGF-I (Obrepalska et al, 
2003), y este papel es esencial para la formación 
de la triple hélice (ver abajo).
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Figura 1. Representación del diagrama del vector de 
expresión IGF-I antisentido.
Fuente: elaboración propia.

El vector episomal se deriva de pMT/EP (vector 
vacío), fue construido usando cDNA de IGF-I inser-
tado en orientación antisentido (AS IGF-I cDNA). El 
vector expresa AS IGF-I RNA para mRNA endóge-
nos (Trojan et al, 1992). En el vector de expresión 
IGF-I triple hélice en vez de incluir cDNA de AS 
IGF-I, fue insertada una secuencia de 22 pb cuyo 
transcrito forma la estructura de triple hélice la cual 
corresponde a la secuencia del primer promotor 
del gen IGF-I (ver introducción – enfoque antisenti-
do y triple hélice).

Enfoque de triple hélice

Desde los años 1990, en paralelo a la estrategia 
del ARN antisentido, la aproximación de la estra-
tegia de triple hélice se ha convertido en una exi-
tosa inducción en los ensayos de terapia génica y 
clínica (Thomas, Faaland, Galloy Thomas, 1999). 
La tecnología de triple hélice (TH) es el nuevo en-
foque, el cual pertenece a una aproximación de 
antisentido y estrategias sensu lato antigén.

La tecnología TH fue descubierta por C. Hélène 
(1994) y su acción fue definida como la inhibición 
de la expresión génica a nivel de la transcripción, 

en donde secuencias de 22-23 oligonucleótidos 
específicos (también llamados oligonucleótidos 
formadores de triple hélice, OFTH), son introdu-
cidos en células tanto por transfección química 
mediada por transportadores, como por plásmidos 
que pueden dirigir la síntesis de OFTH. Estos se 
vinculan al ADN genómico de doble hélice for-
mando la estructura de triple hélice con el gen 
diana e inhiben fuertemente su transcripción, esto 
debido probablemente a que la estructura de triple 
hélice del ADN impide el paso de la ARN polime-
rasa (figura 2). Los OFTH usualmente son dirigidos 
contra secuencias localizadas en la región promo-
tora de los genes de interés.

Ejemplos de la actividad inhibitoria de los 
OFTH sobre genes diana implicados en la tumo-
rogénesis están actualmente disponibles (Giova-
nangeli y Hélène, 1997). La mayoría de los OFTH 
están dirigidos a secuencias de polipurinas y po-
lipirimidinas localizadas en regiones promotoras 
del gen de interés y son introducidas a las célu-
las tumorales por transfección, utilizando varios 
transportadores químicos. Los OFTH generados in 
situ están protegidos de la degradación causada 
por nucleasas y pueden llegar a su destino (ADN) 
sin ser atrapados por las vesículas lisosomales. 
También pueden ser utilizados los mecanismos 
regulares de transfección para terapia génica. Una 
aplicación de este enfoque basado en la técnica 
de triple hélice de ADN ha sido utilizada para la 
inhibición de IGF-I el cual cumple un papel prin-
cipal en la tumorogénesis (Shevelev et al., 1997; 
Li et al., 2001) (figura 2).

Figura 2. Estrategia triple hélice: secuencia de 23 
oligonucleótidos preparados por PCR se incluye en el 

vector (Fig. 1). 
Fuente: elaboración propia.
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El vector se transfecta en células de cáncer que 
produce ARN de 23 oligonucleótidos - ARN deri-
vado del plásmido; esta formas con IGF-I - ADN 
genómico (en el núcleo de la célula) el triple hélice 
ARN – ADN (Shevelev et al, 1997).   Homopurina 
triple hélice se forma como sigue:  [ : : : : ] puentes 
de Hoogsteen,  [ ; ; ; ; ] puentes de Watson-Crick

Los factores de crecimiento son conocidos por-
que desempeñan un papel muy importante en la 
tumorogénesis y, por ende, representan blancos re-
levantes en la terapia antigénica. La síntesis de fac-
tor de necrosis tumoral humano (TNF), que actúa 
como un factor de crecimiento autocrino en diver-
sas líneas celulares tumorales, incluyendo neuro-
blastoma y glioblastoma, ha sido bloqueada por 
tratamiento con OFTH (Aggarval, Schwarz, Hogan 
y Rando, 1996).

Metodología

Los aspectos morfológicos de la línea glial hu-
mana son similares a células gliales murinas 
(Trojan et al., 1992; Sia et al., 2010; Di Tomaso 
et al., 2010) (figura 3).

a) Células de tumor parental (flechas pequeñas), 
que empezaron proliferación a partir del tejido 
de biopsia (nota: el tejido de la biopsia se obser-
va en color negro, flecha grande). Estas células se 
unen eficientemente después de 6 días de cultivo 
primario. b) Células gliales se observan en el mis-
mo cultivo de la figura 3a después de dos semanas 
de incubación. Estas células primarias después de 
3 semanas de incubación serán transfectadas con 
el vector mencionado en la figura 1. (a) x200, (b) 
x400.

Las células gliales murinas y humanas trans-
fectadas (Trojan et al., 1992; Li et al., 2001) pro-
ducen una gran cantidad de ARN antisentido. El 
trabajo estadístico sobre la transfección exitosa 
usando algún antisentido o vector de expresión 
de triple hélice, ha mostrado la obtención de me-
jores resultados con el vector de triple hélice (80 
%), comparado con el antisentido (60 %) (Casti-
llo, 2016). Por ejemplo, se puede demostrar por 

inmunocitoquímica con la ayuda de un anticuer-
po anti-IGF-1 que las células gliales no transfecta-
das son positivas para IGF-I. Por consiguiente, se 
demostró que el mensajero antisentido es efecti-
vamente eficaz para inhibir la producción de la 
proteína diana (Trojan et al., 1992, 1994, 2012).

Al igual las células transfectadas de cáncer in 
vitro expresar MHC-I y antígenos B7. Estas células 
son inmunogénicas (Trojan et al., 1996). Las célu-
las no transfectadas no expresan antígenos MHC-I 
y B7. Esto quedó demostrado mediante la técnica 

 a) 

b)

 Figura 3. Cultivo in vitro primario de células malignas 
humanas derivadas de biopsias de glioblastoma. 

Fuente: elaboración propia.
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de análisis de citometría de flujo (Ly et al., 2000, 
2001; Trojan et al., 2006), RT-PCR (Szpechcinski 
et al., 2004) e inmunocitoquímica (Trojan et al., 
2006).

Resultados

Aplicación en el glioma de origen animal

Los resultados del estudio de immunocitoquímica 
de células de gliomas (de ratón y relativamente de 
humanos) son representados en el tabla 1.

Células primarias de glioma humano HG (Ly et 
al., 2001). NT: células parentales no transfectadas; 
pMT-EP: Transfección con “vector vacío”, IGF-I o 
IGF-II AS: transfección con vectores expresión an-
tisentido de IGF-I o IGF-II; IGF-I TH: transfección 
con vectores  IGF-I triple hélice; IGF-I AS/ IGF-I 
TH: cotransfección con vectores antisentido y tri-
ple hélice; IGF-I AS/ MHC-I AS/ B7 AS, triple co-
transfección. La transfección de células CNS-1 y 
HG fueron cultivadas en presencia de Zn2+, activas 
para el promotor de MT-I (Trojan et al., 2006).

•	 La cuantificación intracelular de moléculas 
fue estimada por una técnica semicuantitativa 
immunoperoxidasa (Trojan, Uriel, Deugnier y 
Gaillard, 1984; Trojan et al., 1992). La intensi-
dad de la tinción (++) fue comparada entre la 
diferencia de clones en la misma línea celular, 
por ejemplo en el caso de la línea CNS-1 se 
encontró solo una molécula.

La inyección subcutánea de células (2-3 x 106) 
de la línea de glioma C6 no transfectadas en ra-
tas singénicas (DBX), impulsan, después de diez 
días, al desarrollo de un tumor subcutáneo de la 
misma naturaleza histológica. Cuando las células 
de glioma son transfectadas con el vector portador 
del ADNc antisentido contra el IGF-I, el tumor no 
se desarrolla. La experiencia fue reproducible en 
200 ratas. Después de la inyección de células de 
glioma en la parte occipital del cerebro, el tumor 
llega a desarrollarse en aproximadamente una se-
mana. Tres semanas después del tratamiento de los 
animales portadores de tumores, los portaobjetos 
histológicos presentan, en la ubicación del tumor, 

Tabla 1. Tinción inmunocitoquímica de IGF-I y de antígenos immunogénicos MHC-I, MHC-II y B7 en glioma de 
ratón CNS1 (Trojan et al., 1996). 

Fuente: elaboración propia. 
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solo colágeno y una importante infiltración linfo/
plasmocitaria específicamente los linfocitos T cito-
tóxicos CD8+ (Trojan et al., 1993) (figura 4).

En el control de experimentos in vivo, el uso 
de modelos de otros tumores como el hepatoma 
murino y teratocarcinoma murino, se han obteni-
do resultados similares (Trojan et al., 1994; Lasfar-
ge-Frayssinet et al., 1997; Upegui-Gonzalez et al., 
1998).

Aplicación clínica en terapia de glioma

Los cultivos primarios de células de glioma fueron 
obtenidos a partir de biopsias de glioblastoma hu-
mano (Ly et al., 2001).

Figura 4. Terapia antisentido anti IGF-I.
Fuente: elaboración propia. 

Después de la transfección in vitro de las célu-
las tumorales con un vector que contiene el IGF-I 
de ADNc en orientación antisentido, las células 

expresan ARN antisentido de IGF-I, y se convierten 
negativamente para el IGF-I y positivamente para 
MHC-I y B7. Por otra parte se convierten en célu-
las apoptóticas. Ambos fenómenos, inmunológico 
y apoptosis, se relacionan con la vía de transduc-
ción de señal. Las células inyectadas transfecta-
das incluyendo las células apoptóticas, junto con 
las células inducidas de APC in vivo, activan los 
linfocitos T (CTL CD8+CD28+). Los CTL activa-
dos producen una respuesta inmune antitumoral. 
Abreviaturas: TAP 1,2 (transporter associated with 
antigen processing antigen); TK (tyrosine kinase); 
PI3K (phosphatidyinositol 3 kinase); PDK1 (phos-
phoinositide-dependent kinase 1); AKT (PKB, pro-
tein kinase B); Bcl 2 (key molecule of apoptose); 
GSK3 (glycogene synthetase kinase 3); GS (glyco-
gene synthetasePKC (protein kinase C) Beckner et 
al. (2005); Lemoine et al. (2009); Chappert et al. 
(2010); Pan et al. (2013).

Las líneas celulares de glioma humano fueron 
transfectadas con el vector TH pMT-AG triple hé-
lice y con vector el AS pMT- IGF-I (Trojan et al., 
1992; Shevelev et al., 1997). Los clones de células 
transfectadas sin expresión de IGF-I, y expresión 
regular de MHC-I y B7 moléculas, demostrado por 
análisis de citometría de flujo, fueron selecciona-
dos después de dos meses contados a partir de la 
transfección (Trojan et al., 2012; Rodríguez et al., 
2012).  

Les tres inyecciones fueron realizadas utilizan-
do un millón de células (inyectadas por vía sub-
cutánea). La sangre fue recolectada después de 
la primera, segunda y tercera inyección. La tipifi-
cación de los linfocitos de sangre periférica (PBL) 
se realizó utilizando anticuerpos monoclonales 
de ratón dirigidos contra los antígenos de las cé-
lulas superficiales (Trojan et al., 2003). Los cam-
bios fenotípicos en linfocitos de sangre periférica 
fueron los siguientes: aumento en el porcentaje 
de células T CD8+ con CD8+CD11b- y fenotipo 
CD8+CD28+ después de cada una de las tres va-
cunaciones (Trojan et al., 2010; Trojan y Briceno, 
2013) (figura 4). Adicionalmente, se observó un 
aumento del porcentaje de los linfocitos positivos 
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para el receptor superficial de interleuquina-2 
(CD25) después de las inyecciones 2 y 3. No fue-
ron demostrados cambios en otras moléculas CD. 

Los resultados prometedores fueron obtenidos 
en los pacientes de los Hospitales Universitarios 
de Cleveland, de Bangkock y de Bromberg (Pro-
grama Científico de la OTAN - EE.UU. / Francia / 
Polonia/ Alemania; N˚ LST 980517). El promedio 
de vida media del momento de diagnóstico al  mo-
mento de fallecer oscilaba entre 19 y 24 meses. En 
pacientes tratados del grupo control, la vida media 
era de 9,5-10 meses (Trojan et al, 2012 y 2014).

Discusión

Esta revisión llama la atención sobre los últimos es-
tudios en el área de la terapia Anti-Gene (AS, TH, 
siRNA) del cáncer (Wongkajornsilp et al., 2001; 
Hegi et al., 2005; Piwecka et al., 2011; Trojan et 
al., 2014; Zhu et al., 2015; Castillo, 2016). Entre las 
nuevas estrategias de terapia basadas en biología 
molecular para tratar glioblastoma y otros tumores 
malignos, especialmente el uso de un enfoque es-
pecífico contra IGF-I, TGF-beta, VEGF o EGF (Pan, 
Luo y Chegini, 2007; Moro-Sibillot, Coudurier y 
Lantuejou, 2010; Sachdev, 2010; Schlingensiepen 
et al., 2011; Yang et al., 2011) y sus receptores (An-
drews et al., 2001; Baserga, 2005; Hutterer, Gunsi-
lius, E. y Stockhammer, 2006; Choi et al., 2009; Li 
et al., 2010; Kalman, Szep, Garzuly y Post, 2013; 
Gaffney, Soyer y Simpson, 2014), y la transduc-
ción de sus elementos de señalización (Lo, 2010; 
Zhang et al, 2010) parece ofrecer la esperanza de 
una solución prometedora. 

La seguridad del método en genética es garan-
tizada por el uso de un vector episomal, a diferen-
cia de otras técnicas de terapia génica que están 
basadas en vectores retrovirales que implican en 
teoría el riesgo de la integración del vector en el 
ADN, por la ausencia de vectores episomales, lo 
cual fue señalado por NIH en USA (Ilan, 1993), 
con el uso de terapia antisentido, AS y triple héli-
ce, TH anti - IGF-I (vector episomal) (Trojan et al., 
2012 y 2014). 

El glioblastoma, así como otros tumores malig-
nos, fueron recientemente tratados con éxito me-
diante terapia antisentido focalizada en TGF-beta, 
usando un vector para la expresión de antisentido 
anti TGF beta (Fakhrai et al., 2006). La estrategia 
de tratamiento del glioblastoma con IGF-I-R no se 
continuó, parece que esta terapia podría ser más 
eficiente si las  "vacunas celulares" fueran prepara-
das después de la clonación de las células antisen-
tido de IGF-I-R para la expresión de MHC-I.

Otras técnicas recientes incluyen los poten-
cialmente útiles siRNA (ARN pequeño de interfe-
rencia) (Boado, 2005; Pai et al., 2006) y miARN 
(microARN) (Berezikov et al., 2006). El papel de 
estos siARN en el silenciamiento de genes es muy 
similar a la del mecanismo de TH (Hélène, 1994). 
Sea o no que la tecnología siRNA o miRNA su-
plante los enfoques del uso de oligodesoxinucleó-
tidos, permanece en cuestión en este momento, 
porque aún no hay resultados clínicos finales.

El mecanismo de la terapia antisentido focali-
za factores de crecimiento y sus receptores (IGF-I, 
TGF-beta, EGF, IGF-I–R, EGF-R), lo cual es una 
combinación de un aumento de la respuesta in-
mune antitumoral (CD8+) una inhibición de la vía 
de transducción de la señal PI3K/AKT/GWK3/GS 
que está implicada en el fenotipo transformado del 
tumor (Ly et al., 2001; Hau, Jachimczak, Schlaier y 
Bogdahn, 2011; Trojan y Briceño, 2013) (figura 4). 

Para que la célula CD8+ ejerza su efecto citotó-
xico, es necesaria la formación de un puente entre 
esta y los antígenos de clase I del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC I se relaciona con la 
expresión de TAP1 y TAP2) (Pan et al., 2013). En el 
bazo, los linfocitos citotóxicos son vehículizados a 
través de la sangre y se concentran en el tumor du-
rante su regresión (Trojan et al., 1993, 1994; Won-
gajornsilp et al., 2001). 

En cuanto a la vía PI3K/AKT/GWK3/GS, en rela-
ción con terapia de glioma, se considera que se ha 
demostrado en el experimento antisentido antigli-
cógeno sintetasa, GS, que las células transfectadas 
AS GS también eran inmunogénicas (expresión de 
MHC-I) (Premkumar, Arnold, Jane y Pollack, 2006: 
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Ardourel et al., 2007). El IGF-I, a través de su unión 
a IGF-I-R, activa la cascada de transducción PI3K/
AKT; además, ha sido reportado como bloquea-
dor de la vía de la apoptosis (IRS/PI3K/AKT/Bcl o 
AKT/GSK3 o Ca2+ o caspasas). El resultado final del 
enfoque AS IGF-I incluye la inhibición de los ele-
mentos de la vía TK/PI3K/AKT como respuesta in-
mune mediada in vivo por los linfocitos T CD8 y 
las células APC (Baserga, 2005; Trojan et al., 2007, 
2014).
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