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Activacion de DCs contra el UPH
Introduccion

El cancer cervicouterino, estrechamente relacionado con el virus del papiloma humano (VPH) sigue siendo una de las principales
causas de mortalidad por cancer en mujeres a nivel mundial. Sin embargo, la tasa de deteccién en los genotipos 16 y 18 son del EV"?",“ar el efecto inmunoestimulador de la proteina de
73.8% y 16.4% en el suroeste de China, respectivamente. Aungue los tratamientos convencionales pueden ser eficaces en etapas fusien ER- 27 @ LB meelreeion te sellike
. L . , . L . dendriticas humanas y su capacidad para activar
tempranas, su efectividad disminuye en fases avanzadas, lo que impulsa la busgueda de nuevas estrategias terapeuticas, como la _ _ L .. .
munoterapia linfocitos T citotdxicos especificos contra el VPH iIn
, P " o . L | N vitro.
Las celulas dendriticas (DCs), fundamentales en la activacion de la respuesta inmunitaria adaptativa, desempenan un papel clave
en la vigilancia contra ceélulas infectadas por virus y células tumorales. Sin embargo, el VPH ha desarrollado mecanismos de
evasion inmunoldgica, principalmente a traves de sus oncoproteinas E6 y E7, que alteran diversas vias de senalizacion celular I
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Objetivo

(como Wnt/(3-catenina, PI3K/Akt, NF-kB y JAK/STAT), favoreciendo la progresion tumoral y debilitando la actividad de las DCs.
En este contexto, se ha desarrollado EDA-E7, una proteina de fusion terapéutica que combina el dominio extra A (EDA) de la

fibronectina humana, capaz de unirse al receptor TLR4 y activar celulas dendriticas con la oncoproteina E7 de los genotipos 16 y YT e
. s . . . . . . . . . 7 . complejo NF-kB complelo y k 1-12
18 del. VPH. Es,ta} construccion permite potenciar la res.puesta |n.mun|tar|a por medio de.I,DCs y linfocitos TCD? C|to.toxu:os. - oo :IJGSTS.R: 3 e
Estudios preclinicos han demostrado que EDA-E7 induce eficazmente |la maduracion de DCs, activa linfocitos T citotoxicos (e ¢ N ez actiavacionde |
especificos y promueve una reduccion significativa del crecimiento tumoral, posicionandola como una prometedora herramienta Re g Prolmflamateras
Inmunoterapeutica contra el cancer cervicouterino asociado al VPH. @”
Desarrollo
1. Sintesis de la 2. Estimulacion y 3. Activacion 4. Eliminacion de celulas
proteina de fusion maduracion de DCs de linfocitos T tumorales infectadas por
EDA-E7 _ VPH
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. _ , . . . Por citometria, observaron quée cantidad de DCs en gqué concentracion de EDA-E7
Fusionaron EDAcon E7.  Obtuvieron lineas celulares SiHa 293 (carcinoma de cérvix) y , ; ) ) qu g .,
. . . . . . expresaron tanto moléculas de HLA como moléculas de coestimulacion y la produccion de
P2 P4 THP-1 (monocitos de un paciente con leucemia mielocitica). L
— - . ) N _ citocinas. - - ATt
Cultivaron ceélulas dendriticas (DC), provenientes de i | ; B . BES SR
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E7(1-29aa) - donadores sanos, y se maduraron con EDA-E7 + activadores - : :
: : - : : : E7 - : 5 = e i
P1 "k de TLR. Con los linfocitos T, utilizaron un kit de aislamiento y -E!EDA_H | fh | o.ab , Jﬁ L hdaz 7 : } 330
) . los cultivaron sin suero linfocitario, para su activacion. Los W o g T R T ARy
Standard PCR . . N Vg - .
ensayos clinicos se realizaron utilizando como control E7 sola. 4 EDA-E7+Poly(l.C) A e
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Finalmente, observaron que en las lineas celulares que expresaban EDA-E7, hubo una mayor

Observaron la activacion de Gated on CD3+CD4+cells L ) _ )
. . | lisis de celulas cancerosas en comparacion con la que solo expresaba E7, comprobando asi
linfocitos, de acuerdo con el E7 EDA-E7 EOA-C7+ani-COA0 . .
: . i - o ima su efectividad al activar DC.
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Conclusiones :
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