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Introduccion: La hipermetilacién del ADN y la desacetilacion
de histonas en tumores malignos, son eventos epigenéticos que
contribuyen a la pérdida o disminucién de moléculas clase I del
complejo principal de histocompatibilidad (HLA-I) y del proce-
samiento de antigenos,lo cual afecta el reconocimiento inmune
mediado por linfocitos T citotéxicos (LTC).! En cancer cérvico-
utetino (CaCu), méas del 90 % de los tumores presentan pérdida
o disminucién de la expresion de estas moléculas.” Por otro
lado, se tiene probado que hidralazina (H), funciona como una
droga queinhibe la metilacion del ADN; mientras que el acido
valproico (AV), causa hiperacetilacion de histonas en tumores
solidos, lo cual se relaciona con la induccion de la expresion de
proteinas supresoras de tumor y del reconocimiento inmune.”

Obijetivo: Analizar la expresion de moléculas HLA clase Iy del
procesamiento antigénico en células tumorales de CaCu tratadas
con el agente desmetilante hidrlazina (H), el inhibidor de
desacetilasas de histonas acido valproico (AV) e interferén gama

(IFN-)).

Metodologia: Se utilizaron seis lineas celulares de CaCu: C33A,
Vibo, Caski, Siha, Hela e Inbl. Se cultivaron en presencia de
hidralazina 10uM durante 5 dias y de 4acido valproico ImM e
IFN-y durante 3 dias, se analizo la expresion de moléculas HLA-
I en membrana mediante citometria de flujo y la expresion
intracelular de las moléculas participantes en el procesamiento y
presentaciéon de antigenos mediante tinciones
inmunohistoquimicas.

Resultados: El tratamiento de las células tumorales con Hy AV
indujo un importante incremento (21-143%) de la expresion
constitutiva de moléculas HILA-I en las lineas celulares, incluso
mayor al obtenido con IFN-y (inductor positivo) (9-89.5 %).
La combinacion de H+AV+IFN-y indujo el mayor incremen-
to en la expresion de moléculas HLA-T (133-173.5%) (Cuadro I).
El tratamiento con H+AV incrementé de manera importante
la expresion constitutiva de las moléculas del procesamiento
antigénico: LMP-2, LMP-7, TAP-1, TAP-2 y Tapasina y fue
comparable a la inducida por IFN-y . Las moléculas TAP-1 y
LMP-7 fueron las que presentaron mayor induccién (50-100 %)
en las células cultivadas en presencia de los tres farmacos.

Cuadro I. Aumento de la expresién relativa de HLA-I en las
diferentes lineas celulares de CaCu.

Tratamiento
IFN-y H+AV H+AV+IFN-y
C33A 9% 90% 133%
Vibo 34% 22% 143%
Siha 25.5% 52.4% 69.4%
Caski 75.5% 53.5% 81.3%
Hela 37.9% 24% 48.3%
Inbl 89.5% 143.1% 173.5%

Discusion: En resultados previos se ha encontrado que el tra-
tamiento de células tumorales de CaCu con Hy AV, favorece el
reconocimiento inmune mediado por CTLs.> Tomando en cuen-
ta los resultados de este trabajo, la combinaciéon de H, AV e
IFN-y, favorece la expresion de moléculas HLA-I 'y del procesa-
miento de antigenos en células tumorales de CaCu, lo cual su-
giere que la aplicacién clinica de estas drogas pudiera ser impor-
tante en el mejoramiento de las intervenciones inmunes basa-
das en el reconocimiento inmune de antigenos derivados de
proteinas del HPV.

Conclusiones: El tratamiento de células tumorales con
H+AV+IFN-y favorece el incremento en la expresion de las
moléculas HLLA-I y del procesamiento antigénico, lo cual puede
repercutir de manera favorable para su reconocimiento
inmunolégico.
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