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1. Resumen

El escape a la vigilancia del sistema inmunológico es considerado una
de las principales características de los tumores. Sin embargo, aún no existen
evidencias que permitan discernir si el establecimiento del fenotipo inmunosu-
presor en las células tumorales es una consecuencia exclusiva de la influencia
del sistema inmune durante la progresión tumoral o si hay una contribución
intrínseca de los eventos moleculares que conducen a la transformación neo-
plásica. Para abordar este aspecto, se emplearon modelos experimentales de
transformación neoplásica in vitro, basado en células madres mesenquimales
(MSC). En el presente trabajo se demuestra que la transformación maligna re-
fuerza las propiedades naturales de inmunoevasión de estas células mediante
la reducción de los niveles de HLA I en membrana y el incremento de la ca-
pacidad de inhibir la proliferación de linfocitos T. Además se evidenció que
como consecuencia de la transformación ocurre una transición desde un me-
canismo de supresión de la proliferación de los linfocitos T inducible por IFN-γ
a uno constitutivo, que involucra TGF-β, HGF, COX-2 y PDL-1. Este trabajo
demuestra que el incremento de la expresión de los mediadores de la infla-
mación IL-1β y PGE2, como consecuencia de la transformación neoplásica
de las MSC, sostiene la capacidad inmunosupresora de estas células. Estos
resultados indican que las señales oncogénicas son capaces de concertar la
inflamación intrínseca y la evasión a la inmunovigilancia, independientemente
de la influencia selectiva del sistema inmune.

2. Comunicación Corta

2.1. Introducción

En el microambiente tumoral, una de las presiones externas a las que se
ven sometidas las células tumorales deriva de la vigilancia que el sistema
inmune ejerce sobre las células neoplásicas [Vesely y cols., 2011]. Sin em-
bargo, de acuerdo a la teoría de la inmunoedición, el sistema inmune no solo
puede destruir las células tumorales, sino también promover el desarrollo del
cáncer a través de la selección de variantes celulares resistentes a este y ca-
paces de sobrevivir en un hospedero inmunocompetente [Schreiber, 2011].
Los conocimientos acumulados en las últimas dos décadas han evidenciado
cuan compleja resulta la influencia del sistema inmune en el desarrollo de
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los tumores. En este sentido, existen evidencias provenientes de la investiga-
ción básica y clínica que definen al cáncer como una enfermedad inflamatoria
[Mantovani y col., 2008]. La existencia de un estado inflamatorio crónico aso-
ciado al cáncer, a partir de la acción de mediadores moleculares y celulares
en el microambiente de los tumores, se considera una cualidad que habili-
ta a las células cancerosas para desarrollar el resto de las propiedades que
caracterizan a las lesiones neoplásicas [Hanahan y Weinberg, 2011]. La infla-
mación crónica puede influir como evento extrínseco en las etapas tempranas
de la progresión tumoral, pero además los eventos genéticos que causan la
transformación maligna pueden provocar el establecimiento de un programa
inflamatorio intrínseco en tumores donde no existe una condición inflamato-
ria externa [Allavena y cols., 2008]. Actualmente no existen evidencias que
permitan discernir si el establecimiento del fenotipo inmunosupresor en las
células tumorales es una consecuencia exclusiva de la presión del sistema in-
mune durante la progresión tumoral o si hay una contribución intrínseca de los
eventos moleculares que conducen a la transformación neoplásica. Por otra
parte, está poco explorada la influencia autocrina de los mediadores molecu-
lares de la inflamación a la tumorigenicidad y particularmente, la contribución
de estos a los mecanismos de evasión de la respuesta inmune en un contexto
libre de la presión extrínseca de la inmunidad. Para abordar esta problemá-
tica se desarrolló un modelo experimental de transformación neoplásica in
vitro en células madre mesenquimales (MSC del inglés Mesenquimal Stem
Cells) murinas derivadas de médula ósea, basado en la disminución del gen
supresor de tumores p53 y la expresión de la variante activada H-Rasv12.
Así mismo se seleccionó otro modelo experimental de transformación desa-
rrollado por Funes y cols. en el 2007, en el cual se introdujeron de manera
secuencial cinco modificaciones genéticas en células madres mesenquimales
humanas. Este trabajo demostró que la transformación neoplásica de células
madres mesenquimales tiene la capacidad inherente de reforzar las propieda-
des inmunoevasoras mediante la inducción de mediadores moleculares de la
inflamación.
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2.2. Establecimiento de un modelo de transformación neo-
plásica basado en células madres mesenquimales mu-
rinas (mMSC) y su efecto sobre la respuesta T

Se crea un modelo neoplásico por infección secuencial con vectores len-
tivirales codificantes para la proteínas E6 del HPV16 (conlleva a disminución
del gen supresor de tumores p53) y la expresión de la variante oncogénica
H-Rasv12. Se demuestra que la transformación incrementa el efecto inhibi-
torio de las mMSC sobre la proliferación de los linfocitos T. Adicionalmente
se evidencia en las mMSC neoplásicas la capacidad de inducir apoptosis en
las células T, sin provocar una reducción de la expresión en membrana del
marcador de activación CD25. Más relevante aun, la transformación maligna
conduce a una pérdida de la dependencia de óxido nítrico para la inmunosu-
presión de los linfocitos T, mientras que incrementa la producción constitutiva
de la molécula inflamatoria PGE2. (Sánchez N, Miranda A, Funes JM, Hevia
G, Pérez R, de León J (2014) Oncogenic transformation tunes the cross-talk
between mesenchymal stem cells and T lymphocytes. Cellular Immunology.
289:174–184).

2.3. Efecto de la transformación neoplásica de células ma-
dres mesenquimales humanas sobre las propiedades
inmunoevasoras y la expresión de mediadores mole-
culares de la inflamación

Se emplea un modelo in vitro de transformación secuencial de células ma-
dres mesenquinales humanas (hMSC) desarrollado por Funes y cols., en el
año 2007. Se demuestra un aumento en las propiedades inmunoevasoras de
las hMSC, tanto por la reducción de los niveles de HLA I en membrana y el
incremento de la capacidad de inhibición de la proliferación de linfocitos T.
Así mismo, se observa una afectación global de la señalización a través del
receptor del IFN-γ en las hMSC neoplásicas. Se demuestra que como conse-
cuencia de la transformación ocurre una transición desde un mecanismo de
supresión de la proliferación de los linfocitos T inducible por IFN-γ y mediado
por indoleamina 2,3 dioxigenasa, a uno constitutivo, que depende de la IL-1β e
involucra moléculas secretadas y expresadas en membrana. El aumento en la
expresión del mediador inflamatorio IL-1β como consecuencia de la transfor-
mación, sostiene las propiedades inmunosupresoras de las hMSC neoplási-
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cas. Estos resultados demuestran como la activación oncogénica orquesta la
inflamación y el inmunoescape, independientemente de la inmunoedición en
el microambiente tumoral. (Miranda A, Funes JM, Sánchez N, Limia CM, Me-
sa M, Quezada S, Pérez R, de León J (2015) Oncogenic transformation can
orchestrate immune evasion and inflammation in human mesenchymal stem
cells independently of extrinsic immune-selective pressure. Cancer Research.
75(15): 3032-3042).

2.4. Consideraciones finales

Este trabajo evidencia, por primera vez, que las alteraciones genéticas
que conducen a la transformación neoplásica tienen la capacidad de poten-
ciar la evasión a la vigilancia inmunológica y la inflamación intrínseca, aún en
ausencia de la influencia selectiva que el sistema inmune ejerce en el micro-
ambiente tumoral. Adicionalmente, este trabajo demuestra que el aumento en
la capacidad inmunosupresora de las MSC neoplásicas se produce por una
transición desde un mecanismo inducible y regulado extrínsicamente por ci-
toquinas inflamatorias, a uno constitutivo e independiente del microambiente
externo. Lo anterior constituye el principal aporte al conocimiento de este estu-
dio. La novedad científica se basa en las evidencias de que mediadores de la
inflamación intrínsecos, al influir de manera autocrina sobre las MSC neoplá-
sicas, sostienen la capacidad de estas células de suprimir la funcionalidad de
los linfocitos T. Este estudio sustenta la relevancia de controlar la inflamación
ligada al cáncer como estrategia para influir en la inmunoevasión. En particu-
lar, señala a la IL-1β como mediador inflamatorio que constituye un blanco de
interés en terapias antitumorales, lo cual es su principal importancia práctica.
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