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RESUMEN

El cancer cérvico uterino es uno de los canceres mas comunes a nivel mundial, que presenta la
segunda tasa de mortalidad mas alta entre otras muertes, generadas principalmente en las mujeres,
aunque tiene un crecimiento lento y asintomatico puede identificarse con examenes periddicos de
Papanicolaou. La presente investigacion se realizé un anélisis bibliografico del cual se reconoce
a IDO1 como una enzima que destruye a las células TCD8, generando un ambiente
inmunosupresor que favorece el crecimiento del Cancer; asi mismo en el andlisis encontrado se
reportd que diversos estudios en cual IDO1 se encuentra altamente expresada en diferentes tipos
de céancer donde las miRNAs son ARN no codificantes el cual se encuentran altamente
relacionados con la inmunoterapia del cancer, que ademas de ello se utiliza como una herramienta
viable para el diagndstico temprano del cancer, donde sus analisis de expresion permiten que estos
miRNA participen en roles oncogénicos o supresion de tumores, de esta manera se identifico a
IDO1 como un principal objetivo para tratar el cancer cervicouterino a partir de la regulacion
mediante miRNAs.

PALABRAS CLAVES: Mortalidad, Céancer, IDO1, TCD8, Inmunoterapia.
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Introduccion

El cancer cérvico uterino (CaCu) es un problema de salud a nivel mundial, uno de los méas
comunes que afecta en su mayoria a las mujeres de paises con altos y bajos ingresos, (Kelly et al.,
2018). Segun algunos datos epidemioldgicos y experimentales han demostrado que existen mas
de 200 tipos de VPH de los cuales alrededor de 15 tipos son virus del papiloma humano de "alto
riesgo” VPH-AR que causan cancer cervicouterino, ya que transforman las células infectadas en
células tumorales malignas, entre los méas destacados estan los de tipo 16 y 18, por contribuir en

el desarrollo progresivo hasta causar lesiones mortales (Manini & Montomoli, 2018).

Es importante recalcar que el VPH-AR es un factor necesario, pero no suficiente para la
induccion de la carcinogénesis cervical (CC). Segun lo reportado por Schiffman et al. (2011), el
historial de mujeres infectadas con VPH incluye el tabaquismo, el uso de anticonceptivos orales a

largo plazo, multiparidad, inflamacion crénica y una dieta deficiente en vitaminas y minerales.

Una cuestion principal sin resolver relacionada con la infeccion con los VPH-AR es como
estos virus son capaces de evadir las defensas inmunitarias de un hospedador inmunocompetente
durante largos periodos de tiempo. Aunque se ha estimado que el 90% de las nuevas infecciones
por los VPH-AR se borran en el plazo de uno o dos afios, en el 10% de los casos de infeccion
persistente se desarrollan lesiones avanzadas como carcinoma in situ y finalmente cancer. Se ha
demostrado que los VPH-AR pueden promover la inmunosupresion local por diversos mecanismos
como la reduccion de la expresion de antigenos leucocitarios humanos (HLA) de clase I,
interfiriendo con las quimiocinas como CCL20, la atraccion y retencion de las células T
reguladoras supresoras o la reduccion de la expresion de los receptores tipo toll (TLR) (Cid Arregui

etal., 2012).
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Estudios afirman que Indolamina 2,3- dioxigenasa actualmente tiene un papel
inmunodepresor mas amplio en cuanto a infecciones crénicas incluyendo las virales. También se
afirma que, en el cancer cervicouterino, IDO se encuentra sobreexpresada. Por lo tanto, esta
sobreexpresion en células con antigeno induce la via de quinerunina, facilitando su liberacion y el
consumo de triptéfano. Esta liberacidén de quinerunina suele activar las células T CD8 + y las
células NK. Principalmente IDO genera el desarrollo de células que presenten antigenos
inmunosupresores debido a que esta opera como una molécula de sefializacion intracelular directa,
exenta a su actividad enzimatica. Por ultimo, IDO induce a las células provenientes de mieloides,
que intervienen en el estado inflamatorio. De modo que las células podrian desplazarse a los tejidos

tumorales y asi producir un micro ambiente tumoral inmunosupresor (Almeida, 2020).

Recientemente se describio que la enzima IDO1 se expresa en muchos canceres humanos,
y la alta expresion de IDO1 esté asociada con el estadio avanzado de la enfermedad. 1DO cataliza
la etapa inicial y limitante de la velocidad en la degradacion de triptéfano a lo largo de la ruta de
Kinurenina, y tanto la reduccion en la concentracion de triptéfano local como la produccion de
metabolitos de tript6fano inmunomoduladores contribuyen a los efectos inmunosupresores de IDO
(Prendergast et al., 2014). En diversos estudios se identificaron los miRNAs como pequefias
moléculas de ARN no codificantes, involucrados en la sobreexpresion de genes que se asocian con
la capacidad de mejorar la eficacia de la inmunoterapia contra el Cancer (Farazi et al., 2010). La
habilidad de modular simultdneamente cientos de transcripciones de ARNm a un costo metabolico
relativamente bajo para una célula es una ventaja importante de la regulacién génica mediada por
MIARN (Krueger & Winter, 2019). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue determinar mediante
analisis bibliografico miRNAs reguladores de Indoleamina 2,3 dioxigenasa en el Cancer

cervicouterino y de esta manera identificar posibles tratamientos terapéuticos.
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Descripcion del Problema

1.1 Titulo

ANALISIS BIBLIOGRAFICO DE miRNAs REGULADORAS DE LA ENZIMA
INDOLEAMINA 2,3 DIOXIGENASA EN CANCER CERVICOUTERINO.

1.2 Planteamiento del Problema

El Cancer cervicouterino es una causa de muerte a nivel mundial, principalmente en
mujeres, ocupando los primeros lugares en frecuencia de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados y en los que estan en vias de desarrollo, en estos Gltimos las altas tasas de mortalidad
son mas altas. (Sagaré & Zamora, 2021). Sin embargo, el aumento de las pruebas de deteccién
sistematicas del cuello uterino ha permitido el diagndstico de un gran nimero de pacientes con
VPH en estadio inicial, lo que ha mejorado el prondstico de la enfermedad, pero cuando la
enfermedad progresa a estadios avanzados, que incluyen recurrencia y metastasis, el efecto de la

cirugia o la radioterapia es considerablemente limitado (YYang et al, 2021).

Hay maés de 200 genotipos de VPH, y un subgrupo especifico, que estan asociados con el
desarrollo de lesiones malignas clasificados como de “alto riesgo” (VPH-AR). Para el caso de
cancer cervicouterino, el ADN de VPH de alto riesgo ha sido encontrado aproximadamente en el
95% de los casos, entre éstos, cerca del 50% tienen infeccion con VPH-16 y un 20% con VPH-18,
31 6 45. Los virus de bajo riesgo tales como VPH-6 y VPH-11 se encuentran en verrugas genitales
y estan raramente asociados con cancer (Wise-Draper & Wells, 2008; Mazarico & Gonzalez-

Bosquet, 2012).
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El virus del papiloma humano (VPH) es el agente causal del carcinoma, es un miembro de
la familia Papillomaviridae. Tiene un tamafio de aproximadamente 55 nm y su genoma se
compone de una cadena de ADN circular de doble cadena de aproximadamente 7,9 kb, con una
organizacion general conservada. Se divide en tres secciones, una seccion que contiene los marcos
de lectura abierta (ORF); una seccidn que contiene los genes de expresion temprana (E1-E7), entre
los que destacan los genes E6 y E7 por su potencial oncogénico y se expresan poco después de la
infeccion; y una seccion que incluye a los genes tardios (L) que participan en la formacion de la

capside viral (Vietia et al., 2014).

Sin embargo, es importante recalcar que, aunque la infeccion de alto riesgo es suficiente
para la induccion para la carcinogénesis cervical existen otros factores de riesgo, como son: el
embarazo a temprana edad, el tabaquismo, el exceso de anticonceptivos orales, la infeccidn por el
VPH y Antecedentes sexuales; aunque la incidencia de Cancer ha disminuido en los Gltimos afios
debido a la deteccion temprana de las vacunas, también son necesario métodos de prevencion
cémo: el Uso de preservativos, Realizarse la prueba de Papanicolau, VVacunacion contra el VPH.
Sin embargo, esta enfermedad es asintomatica en etapa temprana, pero suelen presentarse algunos
sintomas como la presentacion son flujo vaginal irregular o abundante. sangrado, particularmente
después del coito. Algunas mujeres pueden presentarse con un flujo vaginal que puede ser acuoso,

mucoide o maloliente (Johnson et al., 2019).

Actualmente se ha descrito que IDO1 se encuentra sobre expresado en diferentes tipos de
cancer, es decir que debido a esto las células tumorales que presenten alta expresion de IDO1 no
permitiran que las células inmunitarias se activen debido a la disminucion elevada de triptofano,

generando un ambiente inmunosupresor que favorece el crecimiento del tumor cancerigeno,



14

provocando resistencia a la quimio y radioterapia. Generalmente estas terapias producen efectos

adversos; como consecuencias fisicas, psicologicas y socioculturales, (Silva, 2020).

Segln algunos estudios se demostrd que algunos microARN se asocian con la
tumorigénesis y alteran la expresion tanto de oncogenes como de genes supresores de tumores
(Watanabe et al., 2011). En diversos estudios se indica que debido a la sobreexpresion de genes de
miRNA es importante en el desarrollo del Cancer. En este sentido la investigacion realizada con
base en la sobreexpresion de IDO1 en cancer cervicouterino, conllevara a abarcar posibles terapias

biol6gicas que a su vez permitan la reduccion de tratamientos quimicos.

1.3 Formulacion del Problema

¢Existiran reportes bibliograficos sobre miRNAs terapéuticas que permitan conocer la

disminucion de la sobreexpresion de IDO1 en Cancer cervicouterino?

1.4 Justificacion

Actualmente se han implementado diversas aplicaciones biol6gicas con el fin de promover
la tumorigénesis, causando un gran impacto en diferentes tipos de cancer; sin embargo, es de gran
interés conocer que tratamientos bioldgicos generan un cambio positivo en el alza de la mortalidad
del cancer cervicouterino, y de esta forma disminuir las consecuencias fisicas que tienen como
causante los tratamientos quimicos. En diversos estudios se ha demostrado que el cancer
cervicouterino es actualmente el segundo cancer con mayor incidencia y mortalidad en mujeres,

(GLOBOCAN, 2020).
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El cancer de cuello uterino constituye una de las principales causas de muerte por cancer
en el mundo, dicha incidencia varia en los distintos grupos poblacionales, pero la mayor mortalidad
radica en los paises en vias de desarrollo, en donde la conjuncién de factores sociales, politicos,
culturales y econdémicos, sumado al desconocimiento de la enfermedad, le han convertido en un

problema de salud pablica (Jemal et al., 2011).

La persistencia de VPH oncogénicos origina el desarrollo de lesiones precancerosas y
potencialmente al cancer invasor. La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de
transmision sexual. Otros factores adicionales incluyen la alta paridad, el uso de anticonceptivos
orales, tabaquismo y una dieta pobre en vitaminas y minerales (Johnson et al., 2019). Se ha
reportado que los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulacion, por lo que las

particulas no se exponen eficazmente al sistema inmune.

Como resultado, la vigilancia inmunoldgica tipica, que involucra el trafico de células
especializadas desde el sitio de la infeccion hasta 6rganos linfoides secundarios, se encuentra
limitada o abatida. Sumado a esto, una vez dentro de la célula, la particula del papilomavirus puede
utilizar multiples mecanismos para abatir la respuesta inmune que es necesaria para la eliminacién
de la infeccion. Muchos autores han sefialado una deficiencia del sistema inmunolégico contra la
infeccion por VPH, como uno de los factores individuales responsables del establecimiento de la
infeccidn cronica del VPH. Incluso, se ha relacionado el microambiente inmunosupresor como un
importante factor para el desarrollo, persistencia e incluso radio y quimio resistencia del cancer
(Cid Arregui et al., 2012). El desarrollo del cancer cervicouterino se caracteriza por la aparicion
de lesiones precursoras denominadas neoplasia intraepitelial cervical (NIC), y segun el grado de
avance de la enfermedad se clasifica como NIC 1, NIC 2 y NIC 3. Se ha estimado que

aproximadamente el 15% de los NIC 2 progresan a NIC 3, y eventualmente el 40% de las lesiones
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NIC 3 progresaran a carcinoma in situ en los siguientes 12 meses (Insinga, Dasbach & Elbasha

2009).

Dependiendo del tipo de Céncer, se ha visto que si se expresa IDO1 este genera un
reclutamiento de una poblacion de células del sistema inmune Ilamadas células T reguladoras, que
destruyen a las células T CD8, cuya funcién es reconocer y matar a las células tumorales, IDO1
cataboliza un aminodcido esencial, triptofano; al no haber triptéfano las células CD8 entran en
anergiay los metabolitos generados en el metabolismo del tript6fano Ilamados kinureninas, activan
el reclutamiento de las células T reguladoras, generando un ambiente inmunosupresor que favorece

el crecimiento del Cancer, generando resistencia a la quimio y radioterapia (Li et al., 2018).

En la actualidad diversos estudios han aplicado la terapia biolégica a partir de miRNAs,
que a su vez son ncARN pequefios de doble cadena altamente conservados de 19 a 24 nucledtidos
de largo que regulan negativamente la expresion de genes codificantes a través de la hibridacién
con secuencias complementarias o casi complementarias dentro de la 3’-UTR de los ARNm diana,
tal unién bloquea especificamente la traduccién o permite la degradacion del ARNm de manera
que estas funciones se aplican como reguladores esenciales de muchas vias bioldgicas asociadas

con el desarrollo del cancer (Bufiuelos et al., 2021).

En este sentido, la investigacion de miRNAs reguladoras de la enzima IDOL1 en el cancer,
permitira nuevos conocimientos que se implementaran para la aplicacion de posibles blancos

terapéuticos en el cancer cervicouterino.
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1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo General

> Realizar un estudio bibliografico de miRNAs reguladores de la enzima

Indoleamina 2,3 Dioxigenasa (IDO1) en Cancer cérvico uterino.

1.5.2 Objetivos Especificos

> Identificar los hallazgos bibliograficos de IDO1 presente en Cancer

cervicouterino.

> Analizar el efecto de las miRNAs como agente inhibidor en la supresién de
carcinomas.

> Determinar las alternativas planteadas para la supresion de IDO1 como

factor primordial en la presencia de Cancer cervicouterino.

1.6 Delimitacion

Delimitacion espacial

Se ejecuto de manera virtual, implementando las herramientas de las TICS como los

portatiles, celulares, el cual se elabor6 en la ciudad de Culcuta, Norte de Santander Colombia.

Delimitacion temporal

El desarrollo de este proyecto se ejecutd en un tiempo estimado de 4 meses.

Delimitacion conceptual

El anélisis investigativo del proyecto se enfoco en los siguientes términos:

MiRNAs, IDO1, cancer cervicouterino, terapia, regulacion, sobreexpresion.
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2. Metodologia

Revision Bibliogréafica ]

Wl ScienceDirect | Scopus

S(:'IIQ()

Se utilizaron diferentes bases de datos
como motor de bdsqueda de articulos
cientificos.

Se realiz6 revision bibliogréfica de los tipos de cancer

Se realiz6 un reporte en donde la enzima IDO se encuentra
aumentada y asi se determiné los efectos inmunosupresores que

se le atribuyen.

N
I | I\
Gene Expression Profiling Interactive Analysis

Anélisis bibliogréaficos de IDO1y
MiRNAS

I
Se realiz6 el andlisis in silico de
Se utilizo la base de datos GEPIA. | = | |a expresion de IDO1 en los

diferentes estadios del Cancer

I Cervicouterino.

Se realiz6 una busqueda de miRNAs
reguladores de la enzima IDO1, —
utilizando la base de datos miRWalk

Seguidamente se hara una
revision de los miRNAs que
estén regulando IDO1

Finalmente se realizo un reporte de aquellas
que se encuentran asociadas en diferentes tipos
de tumores, enfocandonos en elegir a aquellos
gue puedan tener una participacion importante
en Cancer Cervicouterino.

Figura 1. Etapas para la elaboracion del analisis bibliogréafico.
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2.1 Etapas del Diseiio Metodoldgico

ETAPA 1. Seleccion de Bases de Datos.

Analisis bibliografico por medio de diferentes bases de datos, como Pubmed,
ScienceDirect, Scopus, SCIELO y EBSCO. Mediante el cual se profundizé el estudio de miRNAs

reguladoras de la enzima IDO1 presente en cancer cervicouterino.
ETAPA 2. Revision Bibliografica

Se realiz6 la revision con el fin de obtener informacion de los diferentes tipos de cancer,
en los que se encontrara aumentada la enzima IDOL1, y se realiz6 un andlisis de miRNAs, de
manera que realizé una revision bibliogréfica para determinar cual de todos estas miRNAs tenian

efecto regulador negativo en IDO1 relacionado en cancer
ETAPA 3. Seleccion de Informacion.

Se seleccionaron revisiones bibliograficas en donde se logré identificar que la enzima
IDO se encuentra aumentada y de esta manera se determind los efectos inmunosupresores que se
le atribuyen, del cual se extrajeron diferentes investigaciones que demuestran la expresién de
IDO1 en diferentes tipos de cancer y finalmente en cancer cervicouterino, donde se identifico
una alta sobreexpresién como se observo en una tabla generada a partir de GEPIA un sitio web
que permiti6 indicar la sobreexpresion de IDOL1 en los tejidos con cancer cervicouterino. A partir
de esto se identificaron los miRNAs que cumplieran la funcién de regular la enzima IDO1 en
cancer mediante la base de datos MiRWalk donde se realizaron algunas busquedas que

permitieran contribuir la informacion.

ETAPA 4. Organizacién de la Informacion.
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Finalmente se establecieron las funciones de los miRNAS en cancer mediante los analisis
bibliograficos estudiados, y se determinaron 5 miRNAs que abarcaron directamente el objetivo

principal, que expone la regulacion de IDO1 en cancer.

2.2 Método de Investigacion.

En este estudio se realiz6 una investigacion de tipo exploratoria y documental, con la
finalidad de obtener diferentes fuentes de informacion, para lograr identificar bases de datos,
articulos cientificos que aplican el conocimiento para realizar la investigacion, Este nivel de
investigacion exploratoria sirve para ejercitarse en las técnicas de documentacion, familiarizarse
con la literatura bibliografica, hemerogréafica y documental, sobre las cuales se elabora los
trabajos cientificos como las monografias, ensayos, tesis y articulos cientificos. Considerandola

como investigacion bibliogréfica.

De esta manera también aplicada la investigacion documental, ya que en el presente
trabajo se aplican los datos secundarios como fuente de informacion. Su objetivo principal es
dirigir la investigacién desde dos aspectos, Inicialmente, relacionando datos ya existentes que
proceden de distintas fuentes y posteriormente proporcionando una vision panoramica y
sistematica de una determinada cuestion elaborada en multiples fuentes dispersas (Reyes &

Carmona, 2020).

El analisis bibliografico obtenido de diferentes bases de datos como Pubmed, Science
Direct, Scopus, SCIELO y EBSCO, teniendo en cuenta los aspectos relevantes de otras

investigaciones que hacen alusién al objeto de estudio.
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2.2.1 Técnicas e Instrumentos de Recoleccion y Seleccion de Informacion.

Para el desarrollo de la investigacion principalmente se realizé un barrido documental
utilizando informacidn suministrada por articulos y otras investigaciones consultadas de diversas
fuentes de investigacion que permitieron profundizar el proceso investigativo, asi como en

revistas cientificas, y bases de datos suministradas por la universidad.

2.2.2 Fuentes de Informacioén

Se aplicé la fuente de informacion secundaria, ya que inicialmente se recopilo la
informacidn requerida con un tipo de tratamiento, ya sea sintético, analitico, interpretativo o

evaluativo, para proponer a su vez nuevas formas de informacion.

Esta informacion esté disponible tanto en paginas web, como en libros, periddicos y otros
materiales documentales (trabajo de grado, revistas especializadas, enciclopedias, diccionarios,
anuarios, etc.). Esta informacion es de gran importancia ya que esta fundamentada en
investigaciones realizadas las cuales permiten tener mas certeza de que se esta investigando, a su

vez acceder a datos confiables de los distintos comportamientos de los aspectos analizados.

3. Desarrollo del Tema

3.1 El Cancer Cervicouterino

El cancer cervicouterino (CaCu) es el tercer cancer mas comdnmente diagnosticado y la
cuarta causa de muerte por cancer en mujeres de todo el mundo. Més del 85% de estos casos
ocurren en paises en vias de desarrollo. Siendo también una problematica que se agudiza por
generar elevados gastos en salud, y presentar una préactica limitada de pruebas para la deteccion y

financiacion insuficiente para los programas de prevencién y control. De este modo algunas
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investigaciones sobre el VPH giran Gnicamente en direccion a el diagndéstico, prevencion e
infeccion. En Colombia al igual que en muchos paises, el programa sexual y politico que abarca
esta enfermedad, se concentran en realizar control epidemioldgico de la infeccidn, pruebas de
tamizaje, entre otras; y no generar nuevos tratamientos bioldgicos que generen menos riesgo a la

vida humana (Cardona et al., 2011).

El desarrollo del cancer cervicouterino se caracteriza por la aparicion de lesiones
precursoras denominadas neoplasia intraepitelial cervical (NIC), que presentan ciertas
anormalidades histologicas. Estas anormalidades se clasifican en NIC | (displasia leve), NIC |1

(displasia moderada), NIC 11 (displasia severa/carcinoma in situ) y cancer invasor (Figura 2).

CANCER CERVICAL
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1B 1B
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abajo)

Figura 2. Etapas del cancer cervical.

Fuente: Ami, 2018.

La etiopatogenia de esta enfermedad se ha investigado detalladamente gracias al avance

de la biologia celular, de la biologia molecular y de la inmunologia. Estos avances han permitido
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conocer el papel del virus del papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y

malignas del cuello uterino (Lizano-Soberédn, M., 2009).

3.1.1 Sintomas

Normalmente suele ser asintomatico en etapa temprana, pero en su mayoria cuando se
presentan sintomas suele causar flujo irregular o en ocasiones sangrado después de tener
relaciones sexuales. También se presenta flujo vaginal maloliente, oloroso y acuoso. Después de
un diagndstico de la enfermedad es decir cancer cérvico, se genera un tipo de dolor tanto pélvico
como lumbar que se presenta a lo largo de las extremidades inferiores, en el estadio de la
enfermedad avanzada suelen presentarse algunos cambios en el intestino o vejiga tales como
molestias relacionadas con la presion, hematuria, hematoquecia o paso vaginal de orina o heces

(Johnson et al., 2019).

3.1.2 Caracteristicas Clinicas
Aungue la infeccion cominmente es asintomatica, y las pruebas de deteccion suelen

hacerse de manera rutinaria siempre y cuando se presente NIC3. Cuando la enfermedad ya esta
presente se manifiestan verrugas anogenitales que comdnmente se presentan como pequefias
papulas, o planas, lesiones lisas 0 pendeculadas que normalmente son suaves, rosados o blancos,
tienen crecimientos sésiles similares a coliflores en las superficies mucosas humedas (condiloma
acuminado), o lesiones queratosicas en el epitelio escamoso de la piel con una gruesa capa
cornea. Se confirma que las lesiones cervicales causadas por el VPH (CIN) a menudo no son
perceptibles con el examen con espéculo o incluso con la magnificacion colposcopicay la
aplicacion de acido acético o yodo de Lugol, en el caso de las lesiones NIC de alto grado las

caracteristicas colposcépicas incluyen margenes delimitados, acetoblanqueamiento denso o
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coloracion gris, anomalias vasculares y algunos esquemas fuertes que no se tifien después de la

aplicacion de yodo (Dunne & Park, 2013).

3.2 El Virus del Papiloma Humano.

El virus del papiloma humano (VPH) es un miembro de la familia
Papillomaviridae. Tiene un tamafio de aproximadamente 55 nmy su genoma se compone de una
cadena de ADN circular de doble cadena de aproximadamente 7,9 kb, con una organizacion
general conservada. Se divide en tres secciones, una seccién gque contiene los marcos de lectura
abierta (ORF); una seccidn que contiene los genes de expresion temprana (E1-E7), entre los que
destacan los genes E6 y E7 por su potencial oncogénico y se expresan poco después de la
infeccion; y una seccion que incluye a los genes tardios (L) que participan en la formacion de la
capside viral (Vietia et al., 2014). El virus del papiloma humano (VPH) se ha asociado como el

factor mas importante en el desarrollo de lesiones precursoras y cancer cervical. (Figura 3).

Los VPH de alto riesgo expresan las oncoproteinas E6 y E7, que desregulan el ciclo de la
célula huésped y promueven la replicacion del genoma viral. La expresion a largo plazo de las
oncoproteinas E6 y E7 se sabe que poseen la capacidad de extender la vida util de las células
humanas primarias y facilitar su inmortalizacion. La expresion de las oncoproteinas E6 y E7 esta
regulada en los canceres asociados al VPH debido a la integracién del ADN viral al genoma

celular, y la desregulacion del control normal de expresion (Korzeniewski, N et al., 2011).
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Figura 3.Virus del papiloma humano.

Fuente: Amaya & Roldan, 2011.

Hay mas de 200 genotipos de VPH, y un subgrupo especifico, que estan asociados con el
desarrollo de lesiones malignas clasificados como de “alto riesgo” (VPH-AR). Para el caso de
cancer cervicouterino, el ADN de VVPH de alto riesgo ha sido encontrado aproximadamente en el
95% de los casos, entre éstos, cerca del 50% tienen infeccion con VPH-16 y un 20% con VPH-
18, 31 6 45. Los virus de bajo riesgo tales como VPH-6 y VPH-11 se encuentran en verrugas
genitales y estan raramente asociados con cancer (Wise-Draper & Wells, 2008; Mazarico &

Gonzalez-Bosquet, 2012).

3.2.1 Replicacién Viral y Oncogénesis

Mediante la infeccidn del epitelio de las mucosas, se entiende que los viriones
inicialmente deben alcanzar las celulas nasales no diferenciadas, de esta manera se entiende que
el VPH mediante microabrasiones que permiten un fécil acceso a las zonas basales del epitelio
infecta los tejidos epiteliales como se observa en la Figura 4. Cuando entra en contacto directo

con las células, el virion se une con receptores putativos como son las alfa-integrinas, la heparina
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y las laminillas. Estos viriones ingresan por medio de endocitosis a las células epiteliales basales,
en el interior el genoma viral mediante mecanismos desconocidos es transportado al nacleo
donde se mantiene como un mini cromosoma circular libre. De esta forma se transcriben los
genes tempranos (E) que permiten a su vez la replicacion del ADN inicial que da como resultado
un namero de copias entre los 50-100 genomas virales por célula. Luego de esto inicia la
replicacion por ciclo celular promedio del genoma viral sucede cuando se reparten en partes
iguales entre las células hijas y las células basales se dividen, denominado como replicacion tipo

plasmido (Acheson,2011).

En el proceso de diferenciacién cuando las células basales se convierten en
queratinocitos, se genera una explosion en la replicacion del ADN viral a medida que estas
migran hacia las capas superiores del epitelio, replicacion conocida como vegetativa; Asimismo
se libera un complejo mecanismo de transcripcion en las capas superiores del epitelio del
huésped, de manera que se expresan los genes tardios L1y L2 (Proteinas estructurales que
encapsidan los genomas virales amplificados). En el nicleo se da lugar a el ensamblaje de los
viriones hijos liberandose cuando se descaman las células muertas del epitelio huésped,

generando que el ciclo de vida viral continue (Acheson,2011).
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Figura 4.El ciclo viral en el epitelio estatificado.

Fuente: Frazer I, 2004.

El ADN viral se encuentra integrado en el cromosoma de la célula hospedadora en las
lesiones de alto grado y el carcinoma cervical, por lo que el genoma virico se fragmenta en la
region E1-E2 que regula a E6-E7 generando la transformacion celular que conduce a la
carcinogénesis del virus. (Beutner & Tyring, 1997).El gen E6 liga a la proteina p53 que induce la
apoptosis celular, posteriormente la proteina E7 provoca la desestabilizacion del complejo
proteico del retinoblastoma, finalmente permitiendo la evasion del control del ciclo celular
(Munger et al.,2001), de manera que ambos genes inducen a el desarreglo sustancial de las
funciones mitéticas dando como resultado la degradacion de los cromosomas durante la mitosis

y provocando errores tanto estructurales como numeéricos, (Duensing & Minger, 2004).
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3.2.2 Epidemiologia

A pesar de la alta prevalencia de la infeccion por VPH en mujeres sexualmente activas, la
mayoria de las infecciones por VPH son autolimitadas y por lo tanto transitorias. La progresion a
cancer es el resultado tanto de la infeccidn persistente por los tipos de VPH de alto riesgo, como
de cofactores, por ejemplo, el consumo del tabaco, estrogenos o la exposicion a la luz UV. La
evidencia creciente sugiere que la inestabilidad gendmica es también un cofactor importante en

la promocién de la progresion maligna (Korzeniewski, N et al., 2011).

Segun Lizano Soberdn (2009), la infeccién por el virus de papiloma humano se puede
clasificar en: primero, una infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las
células o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de enfermedad.
Sin embargo, el virus esté ahi y en ocasiones puede ser detectado por técnicas especificas como
hibridacién in situ o la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccion
subclinica se manifiesta por cambios microscopicos en el epitelio cervical detectados en las
citologias o cortes histoldgicos de los tejidos afectados. Finalmente, la infeccion clinica se
manifiesta por la aparicion de tumores visibles y es en esta etapa donde podemos encontrar gran
cantidad de tejido positivo para VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de
infectar otros tejidos. Sin embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta Gltima
etapa ya que en varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia durante el cual se puede
adquirir un estado de resistencia o regresion de las lesiones, o bien de progresion hacia un cancer

invasor.
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3.2.3 Transmision

La principal fuente de transmision para la infeccion del VPH es la actividad sexual a
través del sexo vaginal o anal, otros contactos genitales y el sexo oral, pero para contraer esta
infeccion no es necesario Unicamente el contacto sexual, ya que requiere contacto piel-piel, piel-
mucosa 0 mucosa-mucosa (Kero & Rautava, 2019). Es decir que es posible la transmision
vertical de la madre al recién nacido durante y después del embarazo, el VPH se encuentra ya en
la placenta y segun los estudios los hijos de madres VVPH positivas tenian un 33 % maés de riesgo
de infectarse que los hijos de madres VPH negativas, el riesgo es del 45% cuando solo se
considero la infeccion por VPH-AR (Merckx et al., 2013) Por otra parte los factores relacionados
como la autoheteroinoculacion como la masturbacion, morderse la ufias y las verrugas genitales

sean factores de riesgo relacionados en la infeccion del VPH (Edelstein et al., 2012).

3.3 Vinculo entre la Infeccion por VPH y el Cancer Cervicouterino

Segun Okunade (2020), el cancer de cuello uterino surge en la zona de transformacion
(regidn entre el epitelio escamoso del ectocérvix y el epitelio cilindrico del endocérvix) alli es
donde se producen cambios metaplasicos continuos. El periodo de mayor actividad metaplasica
coincide con el mayor riesgo de infeccion por VPH y esto ocurre en la pubertad y el primer
embarazo y luego declina lentamente después de la aparicion de la menopausia. Se han
identificado unos 30 tipos de VPH que se transmiten por contacto sexual e infectan
principalmente el cuello uterino, la vagina, la vulva, el pene y el ano. Uno 0 mas de estos tipos
de VPH se han implicado en el 99,7% de los casos de carcinoma de células escamosas del cuello

uterino (Walboomers et al. 1999).



30

Se estableci6 a partir de diferentes investigaciones que los subtipos de bajo riesgo
también se encuentran ocasionalmente en los carcinomas de cuello uterino. El virus suele
infectar el epitelio mucocutaneo de esta manera se producen particulas virales en células
epiteliales maduras provocando una interrupcion en el control del ciclo celular normal y el
desarrollo de la division celular descontrolada que conduce a la acumulacion de dafio genético;
aunque la mayoria de los cambios del cuello uterino inducidos por el VPH son transitorios y el
90 % retrocede espontaneamente en un plazo de 12 a 36 meses, suelen influir también factores
como la predisposicion genética del individuo, es decir, genes polimorficos del complejo mayor
de histocompatibilidad, asi como un polimorfismo particular en el gen p53 involucrado en la
eliminacion y mantenimiento de la infeccidn por VPH , la variacion genética dentro de diferentes
tipos de VPH, la frecuencia de reinfeccion, los niveles hormonales, la coinfeccion con méas de un
tipo de VPH y la respuesta inmunitaria pueden alterar la capacidad de una persona para eliminar

la infeccién, (Okunade, 2020).

Por lo tanto, la deteccion de VPH de alto riesgo es necesaria, pero puede no ser
suficiente para el desarrollo de cancer de cuello uterino. Es decir que una mujer desarrolle cancer
de cuello uterino también depende de varios factores que actian en conjunto con los tipos de
VPH oncogénicos en un proceso que conduce al cancer de cuello uterino. Estos factores o
modificadores de las actividades del VPH incluyen el tabaquismo, la multiparidad, multiples

parejas sexuales, exceso en el uso de anticonceptivos orales, entre otros (Okunade, 2020).

3.4 Factores de Riesgo

Tabaquismo: Este factor esta altamente relacionado con el estadio avanzado de la

enfermedad, ya que al fumar se suprime la respuesta inmunitaria y la actividad mutagénica de los
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componentes del tabaco se han manifestado en las células del cuello uterino y esto puede

contribuir a la persistencia del VPH o a cambios malignos en el cuello uterino (Okunade, 2020).

Sistema inmunitario débil: Es importante contar con un sistema inmunolégico fuerte, ya
que este destruye las células cancerosas, generando un crecimiento lento de la propagacion de las

mismas (Palacios, 2021).

Multiparidad: El embarazo a temprana edad, y multiples hijos (por parto vaginal)
genera alto riesgo en contraer directamente la infeccion por VPH, debido a los cambios

hormonales presentados durante el embarazo (Johnson et al., 2019).

Multiples parejas sexuales: Estar sexualmente activo, generalmente en menores de 18
afios e incluso tener muchas parejas sexuales, suele ser un indicativo para poder contraer la

infeccion por VPH (Palacios, 2021).

Uso de anticonceptivos orales en exceso: El riesgo por este factor es muy alto debido a
que la regidn reguladora presente en el VPH de alto riesgo contiene secuencias que son
equivalentes a los elementos de respuesta de los glucocorticoides que pueden ser estimulados por
hormonas esteroides como la progesterona, que es el componente activo de los anticonceptivos

orales y la dexametasona (Okunade, 2020).

También existe un gran riesgo para aquellas mujeres que fueron previamente tratadas por
cualquier Neoplasia o para los NIC3 tienen un riesgo 2 a 3 veces mayor de cancer de cuello
uterino en el futuro, aunque posiblemente no es un riesgo para contraer la muerte directa

(Kalliala et al., 2010).
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3.5 Prevencion

El cancer cérvico es una enfermedad que es altamente prevenible, debido a la deteccion y
la vacunacién con el fin de evitar el contagio de las cepas cancerigenas del VPH, es muy
importante contar con el esquema de vacunacion completo del VPH, tener relaciones sexuales
con condon, educarse en cuanto a los factores de riesgo y realizarse la prueba del Papanicolau

(Johnson et al., 2019).

Actualmente se generd un gran impacto en el cancer cérvico debido a la vacuna contra el
VPH y también en los canceres asociados con el VPH en hombres y mujeres, lo que lleva a una
reduccion anual del 90 % del cancer de cuello uterino, el 85 % del cancer de vagina se
correlaciona con el VPH, el 87 % del cancer de vulva se correlaciona con el VPH, 92 % del
cancer anal VPH se correlaciona y el 85% del cancer de pene VPH se correlaciona (Marth et al.,

2017).

En un estudio realizado en Colombia enfocado en posibles pronésticos a base de
tamizados, se analizé la evidencia disponible en torno a la seguridad, efectividad, costo-
efectividad, valores y preferencias, dilemas éticos y aspectos relacionados con la implementacion
para el contexto colombiano de la prueba ADN-VPH como estrategia de tamizacion cervical en
mujeres menores de 30 afios. Concluyendo de manera experimental que el uso de la prueba
ADN-VPH como estrategia de tamizacion en mujeres menores de 30 afios es una intervencion
efectiva, en virtud que reduce la incidencia de carcinoma invasor en rondas subsecuente (Calidad
de la evidencia alta) y posiblemente permite una mayor deteccion de lesiones NIC2+ durante la
primera ronda de cribado (Calidad de la evidencia baja). El estudio econémico disponible a la

fecha, sugiere que la tamizacion a partir de los 25 afios con prueba ADN-VPH y triage con
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citologia cada 5 afios, es quizas, la alternativa més costo-efectiva para Colombia (Garzon et al.,

2022).

En la carcinogénesis cervical se presenta un enfoque fundamental en la prueba de
deteccion del VPH ya que presenta un enfoque mas preciso basado en factores de riesgo
(Bulkmans et al., 2007). Algunos estudios identificaron que la prueba del VPH es mas sensible
que la citologia y que para mujeres con virus negativo suele ser mas seguro y eficiente al

memento de la deteccion (Kitchener et al., 2011).

Aunque la prueba del VVPH carece de especificidad en cuanto a la clasificacion de las
mujeres referente a los VPH de alto riesgo para poder realizar la colposcopia, es necesario la
citologia para generar un estudio generalizado sobre los genotipos del VPH manejables en
pacientes con VPH positivo, también se confirma que es un desafio para la deteccion primaria
del VPH es el manejo de mujeres con citologia negativa, ya que se estan desarrollando varias
estrategias basadas en el riesgo segun el tipo y la persistencia del VPH. Finalmente, los
programas de prevencion y deteccion en el mundo estan avanzando para mejorar la calidad

humana (Huh et al., 2015).

3.6 Tratamiento

Es importante reconocer en que estadio se encuentra la enfermedad para poder realizar
los tratamientos adecuados, también influye la edad del paciente, si el tumor es grande e incluso
si ya hizo metastasis a otras partes del cuerpo. Los tratamientos méas conocidos en la actualidad
son: el tratamiento quirdrgico, radiacion, quimioterapia, y la inmunoterapia que no es tan

comunmente utilizada. Generalmente este tipo de tratamientos suelen utilizarse desde la etapa
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temprana del cancer con el fin de eliminarlo hasta la etapa avanzada de la enfermedad (Johnson

etal., 2019).

3.7 Indolamina 2,3 Dioxigenasa (IDO 1).

Se ha descrito que IDO1 se expresa en muchos canceres humanos, y la alta expresion de
IDO1 se asocia con el estadio avanzado de la enfermedad. En un modelo de melanoma que sobre
expresa IDO1, los tumores B16-1DO mostraron un crecimiento tumoral agresivo, caracterizado
por una rapida progresion tumoral. Este efecto se asocio con la expansion sistémica de las células
mieloides y el marcado reclutamiento de células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) en
el microambiente tumoral (Holmgaard et al., 2015). Estudios afirman que Indolamina 2,3-
dioxigenasa actualmente tiene un papel inmunodepresor mas amplio en cuanto a infecciones
cronicas incluyendo las virales. También se afirma que, en el cancer cervicouterino, IDO1 se

encuentra sobreexpresada (Zhu et al., 2018).

Se identificaron que los niveles de sobreexpresién de IDO1 se relacionan
significativamente con la cantidad de linfocitos infiltrantes de tumor, la presencia de metastasis a
distancia y la supervivencia global en pacientes con Cancer colorrectal. Ademas, este es el
primer estudio que muestra que en pacientes con cancer de colon, un alto grado de expresion de
IDOL1 por parte de las células malignas se correlacionan con una reduccion significativa de las

celulas T CD3+ intratumorales (Brandacher et al., 2006).

Asi mismo, en Cancer de ovario tipo seroso, IDO1 se encuentra fuertemente expresado, y
su alta expresion se asocia con un mal pronostico. La mayoria de pacientes que fueron negativos

para IDO1 sobrevivieron sin recaidas, aunque esta supervivencia se ve afectada em funcién a la
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expresion de IDO1. De modo gue se confirmo que hay una mayor expresion de IDO1 en tumores
de pacientes quimioresistentes y también en sus lineas celulares, lo que afirma que IDO1 afecta a

la quimiosensibilidad a través de mecanismos intracelulares (Okamoto et al., 2005).

Por lo tanto, proporciona mas evidencia de una limitacién mediada por IDO1 de las
respuestas inmunitarias antitumorales en el sitio de los tumores colorrectales; determinando que
debido a esto las células tumorales que presenten alta expresion de IDO1 permitiran que ciertos
subconjuntos de cancer limiten y eviten el ataque inmunitario y posteriormente reduciran el
cebado de las células T y la invasion de estas, a través de la disminucion elevada de triptofano,
confirmando la elevada expresion de IDO1 en cancer, abarcando los posibles estudios para la

sobrexpresion de esta enzima en diferentes tipos de cancer. (Brandacher et al., 2006).

Se determin la expresion de IDO 1 por medio de GEPIA que actiia como un sitio web
interactivo para analizar esta expresion. En la figura 1 se puede observar el aumento de la
expresion de IDO1 (Barra morada) que representa el tejido tumoral de pacientes con Cancer
cervicouterino, en un total de 306 individuos; Esto se comparé con tejido normal de donadores
sanos (Barra azul) con un total de 13 pacientes, Segun este sitio web actualizado se determinan
que la expresion de IDOL1 es significativamente mayor en pacientes con tejido tumoral de Cancer

cervicouterino, (Figura 5).
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Figura 5. Aumento de la Expresion de la enzima IDO 1 en Cancer cervicouterino en relacion a
pacientes con tejido tumoral y pacientes con tejido sano.

Fuente: Tang, & col, 2017.

IDO1 cataliza la etapa inicial y limitante de la velocidad en la degradacién de triptéfano a
lo largo de la ruta de kinurenina, y tanto la reduccién en la concentracion de triptéfano local
como la produccion de metabolitos de triptofano inmunomoduladores contribuyen a los efectos
inmunosupresores de IDO1 (Munn & Mellor, 2007). IDO1 se produce en respuesta a IFN-y en
células endoteliales, células estromales mesenquimales, fibroblastos y diversas células derivadas

de mieloides, incluidas las células dendriticas y los macréfagos (Prendergast et al., 2014).
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Ademas, se sabe que IDO1 es inducible en muchas lineas de células tumorales por IFN-y y otros

mediadores inflamatorios; por lo tanto, IDO1 podria inducirse secundariamente en células

tumorales en respuesta a citoquinas inflamatorias a partir de la respuesta inicial del huésped

contra el tumor (Munn & Mellor, 2007).

Por lo tanto, esta sobreexpresion en células con antigeno induce la via de quinerunina,

facilitando su liberacion y el consumo de triptéfano. Esta liberacidon de quinerunina suele activar

las células T CD8 +y las células NK (Figura 6).
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Figura 6.Proceso de IDO1 para el desarrollo de un micro ambiente tumoral inmunosupresor.
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Principalmente IDO1 genera el desarrollo de células que presenten antigenos
inmunosupresores debido a que esta opera como una molécula de sefializacion intracelular
directa, exento a su actividad enzimatica. Por dltimo, IDO1 induce a las células provenientes de
mieloides, que intervienen en el estado inflamatorio. De modo que las células podrian
desplazarse a los tejidos tumorales y asi producir un micro ambiente tumoral inmunosupresor

(Almeida, 2020).

3.8 miRNAs

Se conocen como Micro ARN (miRNA) ya que conforma un grupo de moléculas cortas
de ARN de 17-25 nucledtidos no codificantes, controlando la expresion génica en muchos
procesos. Cumpliendo con una funcion principal que es la regulacién del ARNm guiandolo a su
degradacion y ajustando sus niveles proteinicos. Sin embargo, tiene otra funcién como lo es
controlar la expresion génica en diversos procesos: la inclusion de los genes de ARN que se
desarrollan en los procesos de tumorigénesis, como la inflamacién, la regulacién del ciclo

celular, la diferenciacion, la aptosis, la invasion y la respuesta al estrés. (Farazi et al., 2010).

La habilidad de modular simultdneamente cientos de transcripciones de ARNm a un
costo metabolico relativamente bajo para una célula es una ventaja importante de la regulacion

génica mediada por miARN (Krueger & Winter, 2019).

Actualmente, se observo que los microARN (miARN) recientemente descubiertos se
asocian con la tumorigénesis y alteran la expresion tanto de oncogenes como de genes supresores
de tumores (Watanabe et al., 2011). En diversos estudios se indica que debido a la
sobreexpresion de genes de miRNA fue expuesto como importante en el desarrollo del Cancer.

Por lo que a su vez estas sobreexpresiones de miRNA en los tejidos tumorales y sus homdlogos



39

normales se podria sacar ciertos beneficios no solo con finalidad clinica, si no para la
investigacion de los diferentes miRNA para el reconocimiento de las vias finales y sus genes en
el desarrollo de tumores. (Croce., Calin, 2005). Se afirma que los patrones de expresion de
miRNA estan correlacionados con el tipo de cancer, las variables clinicas y el estadio, por lo que
se utiliza como una herramienta viable para el diagndstico temprano del cancer y que ademas sus
analisis de expresion permiten que estos miRNA participen en roles oncogénicos o supresion de
tumores. Se realizo un estudio sobre diferentes miRNAS que contribuyen a la supresion de
tumores, confirmando que estos a su vez pueden ser marcadores moleculares precisos ya gque son
relativamente estables y resistentes a la degradacion de la ARNasa, probablemente debido a su
pequefio tamafio, ademas de que tienen una facil deteccién mediante gRT-PCR que mejora la
sensibilidad de la deteccion de miARN hasta unos pocos nanogramos de ARN total (Lee &

Dutta, 2009).

3.8.1 Descripcion General de la Via de Biogénesis de miARN

Segun Condrat et al., (2020) la biogénesis de miRNA empieza en el nucleo, por el cual la
transcripcion de su precursor miRNA tiene lugar bajo la influencia de las RNA polimerasas Il y
I11. Tiene como resultado una molécula con forma de horquilla, que adquiere un bucle en un
extremo. El principal precursor de miRNA que estd conformado por cientos de nucle6tidos, es
procesado seguidamente por dos enzimas RNasa Ill. Inicialmente la enzima que actua sobre el
prim-miRNA, que aun reside en el ndcleo es Drosha 0o DCGR8 y esta lo transforma en una nueva
estructura en forma de horquilla con 65-70 nucleétidos aproximadamente, seguidamente se
transporta al citoplasma, con ayuda de XPO5, por consiguiente, se separa por el complejo
Ago2/Dicer, que conduce a dividir hebras dobles de miARN maduro. Por consiguiente, una de

las hebras conocida como guia se integra al complejo inducido por ARN (RISC) y la otra hebra
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pasajera se degrada. Finalmente, la hebra guia realiza su accion al ensamblarse al ARNm diana a

través de su region 3 no traducida. (Figura 7)
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3.9 miRNAs Reguladoras de la Enzima Indoleamina 2,3 Dioxigenasa en Cancer
La regulacién negativa de IDO1 se da por medio de miRNAS que contribuyan en la
inhibicidn del escape inmunolégico de las células, segun la base interactiva de MiRWalk se

identifican mas de 3000 genes que interactan con la enzima, y, que a su vez mediante revisiones
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bibliogréaficas se afirman que 5 miRNAs de estas regulan directamente a IDO1 en cancer, ya sea

cervicouterino, de vejiga, pulmon o cancer colorrectal (Sticht et al., 2018).

microRNA -218: Segun el andlisis bibliografico se reconoce que miR-218 es una
importante miRNA supresora de tumores, y que ademas en diversos estudios se confirma su
actividad como inhibidor de la proliferacion celular de las células del glioma (Gao et al., 2018),
la diferenciacion osteogénica en las células madre mesenquimales sinoviales (Cong et al., 2017)

y la angiogénesis tumoral en el cancer de prostata (Guan et al., 2017).

A partir de la literatura se identifica que en células de cancer de cuello uterino, miR-218
se encuentra regulada al alza 'y IDO1 regulado a la baja, es decir que estan correlacionados
negativamente, a partir de métodos bioinformaticos y ensayos de luciferasa dual para confirmar
la orientacion directa de miR-218 en el 3'-UTR de IDO1, los investigadores realizan el estudio
sobre treinta y siete muestras de tejido de cancer de cuello uterino, de esta forma se evidencié la
expresion de miR-218 e IDO1 en células de cancer de cuello uterino y se demostré que miR-218
se inhibi6 promoviendo los niveles de IDO1,; al transfectar imitaciones de miR-218 en células de
cancer de cuello uterino se observé que la expresion de IDO1 se suprimid significativamente
debido a la sobreexpresion de miR-218, a su vez inhibiendo la viabilidad celular y promoviendo

la apoptosis de las células de cancer cervicouterino (Zhu et al., 2018).

microRNA-153: A partir de estudios se reconoce que microRNA-153 se dirige
directamente a IDO1 como su objetivo en el cancer de vejiga, se comprobd que esta miRNA
ejerce actividad antitumoral en el cancer de vejiga al dirigirse a la expresién de IDO1,
Finalmente la expresion reducida de miR-153 se asocio con un estadio tumoral avanzado y una
supervivencia general deficiente de los pacientes. miR-153 apunt0 a la expresion de IDO1 e

inhibio el metabolismo del triptéfano de las células de cancer de vejiga, comprobando de esta
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manera que miR-153 es un excelente potencial terapéutico para el cancer de vejiga (Zhang et al.,

2019).

microRNA-448: Se ha demostrado que IDO1 se encuentra sobreexpresada de manera
significativa en el cancer de colon y que a partir de esto las respuestas de las células T CD8+
presentan una reduccion significativa, resultando un escape inmunoldgico del tumor, segln un
estudio se demostrd que los miARN acttan regulando negativamente a IDO1 en el nivel
postranscripcional, generando de tal forma un desempefio importante en el equilibrio
inmunoldgico en las células T IDO1 y células T CD8+ en el microambiente del cancer

colorrectal. (Lou et al.,2019).

Por lo tanto se determind que miR448 ejerce funciones supresoras en el cancer de colon,
ya que se dirige a IDO1 suprimiendo la apoptosis de las células T CD8+ induciendo a IDO1; a
Su vez su expresion sera regulada por miR-448, afectando la retroalimentacion de IDO1 a la
respuesta de las células T CD8+, generando como resultado que no haya disminucion de las
células TCD8+ en el microambiente tumoral y que a su vez dispongan las funciones efectoras
para inducir el proceso de la apoptosis de las células tumorales. Determinando de tal forma que
miR-448 regula negativamente la sobreexpresion de IDO1, demostrando ser un biomarcador
potencial para el tratamiento del cancer, de este modo seria de gran relevancia estudiar mir-448

en cancer cervicouterino y evaluar su potencial terapéutico (Lou et al., 2019).

microRNA-200c: segun la revision bibliograficas se demuestra que los pacientes con una
alta expresion de IDOL en cancer de vejiga tienen menos tiempo de supervivencia que aquellos
que demuestran un nivel bajo de expresion, ademas de esto se identificd que la expresién de
IDO1 puede regular al alza la expresion de ZEB2 (proteina que promueve la invasion y

metéastasis tumoral) esto mediante la sefializacion de mir-200c. En general la sefializacién de
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IDO1/miR-200c/ZEB2 puede servir como un prometedor hallazgo para el tratamiento de cancer

de vejiga (Tsai et al., 2019).

MicroRNA-760: en un estudio realizado se confirmaron que los niveles de miR-760 e
IDO1 en NSCLC (cancer de pulmon de células no pequefias), se expresa poco en cancer de
pulmon y que IDO1 esté sobreexpresada, de esta manera miR-760 imita el crecimiento celular
suprimido, la invasividad y la migracion. Se observé que miR-760 podria regular
significativamente a la baja el nivel de proteina IDO1, confirmando que esta miRNA podria
inhibir la apoptosis de las células T CD8+ al controlar la funcion de la enzima IDO1, generando

una potencia terapia para el cancer de pulmon (Ge et al., 2022).

4. Conclusiones

Se identificaron los analisis bibliograficos de IDO1 presentes en cancer cervicouterino,
donde se evidenciaron diversos estudios por medio de las diferentes bases de datos como
Pubmed, Scopus, Science direct, entre otras; que confirman que esta enzima se encuentra
sobreexpresada tanto en cancer cérvico como en diferentes tipos de cancer como el de colon,
cancer de ovario, cancer de vejiga y de pulmén, también es importante afirmar que a través del
sitio web GEPIA se identificd la alta expresion de IDO1 en pacientes con tejidos infectados por
cancer cérvico, confirmando de esta manera que la enzima es un importante objetivo para tratar

el cancer de cuello uterino.

Se analiz6 el efecto regulatorio de las miRNAs en la carcinogénesis, evidenciando que

tienen un papel funcional importante en la supresion de tumores ya que alteran la expresion tanto
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de oncogenes como de genes supresores de tumores, generando un diagndstico temprano del
cancer, generando la posibilidad de utilizarlos como terapia bioldgica para la supresion del

carcinoma cervical.

Segun los estudios realizados se determinaron alternativas funcionales a partir de la
regulacion de IDO1 por medio de miRNAs en el cancer cervicouterino, se identificaron por
medio de la base interactiva miRWalk y las diferentes bases de datos las miRNAs implicadas
directamente con el objetivo de regular IDO1 y correlacionar negativamente esta sobreexpresion

de IDO1 en cancer.

El estudio bibliografico realizado confirmo que existen mas de tres mil miRNAs
relacionadas con IDO1 pero quienes directamente la regulan de forma negativa en cancer son 5
miRNAs como lo son, mir 218 quien principalmente se correlaciona negativamente con IDO1
suprimiendo el carcinoma cervical y algunos relacionados como mir 200c, mir 153, mir 448 y
mir 760 que contribuyen en la regulacién de IDOL1 en el cancer, como lo es el de vejiga, cancer
de colon y cancer de pulmén, se establece que existen estudios bibliogréaficos de miRNAs con

posibles tratamientos terapéuticos para el carcinoma cervical.

El cancer cervicouterino es una de las enfermedades mundiales mas comun en las
mujeres, es importante reconocer que los tratamientos quimicos afectan tanto psicolégica como
fisicamente, mediante el estudio bibliogréafico realizado confirmamos que IDO1 es una enzima
que se encuentra sobreexpresada en cancer cérvico que a su vez genera un ambiente
inmunosupresor que favorece el crecimiento del cancer, por lo que diversos estudios de miRNAS
han contribuido en la regulacion negativa de esta enzima con el fin de generar un blanco

terapéutico generando posibles tratamientos bioldgicos para el cancer cérvico uterino.
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5. Recomendaciones

» Extender los estudios expuestos en esta monografia al analisis acerca de las
miRNAs implicadas en la regulacion de IDO1 en cancer cérvico, mejorando el proceso de
investigacion, ampliando la variedad de instrumentos para la recoleccion de la informacién

para obtener resultados experimentales en caso de que se desee implementar.

» Mejorar el método utilizado en este estudio, utilizando diferentes sitios web
bioinformaticos con el fin de obtener méas informacién acerca de miR-218, siendo esta quien

actua directamente en la regulacion de idol en cancer cérvico.

» Realizar un estudio mas amplio en cuanto a los tratamientos del cancer
cervicouterino para que de esta manera se realice una comparacion de ventajas y desventajas,
determinando la viabilidad de implementar la inmunoterapia como tratamiento directo en el

cancer cervicouterino.
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