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1. RESUMEN 

El Cáncer Cérvico-uterino (CaCu) en nuestro país es una de las principales causas 

de muerte por cáncer entre las mujeres, aún cuando se ha encontrado que la 

infección por genotipos oncogénicos de Virus del Papiloma Humano (VPH) es el 

factor de riesgo más significativo para desarrollar esta patología, las evidencias 

indican que la respuesta inmune del hospedero también juega un papel importante en 

la patogénesis de la enfermedad (Alonso P. , et al 2000). 

Aunque la evidencia de la asociación entre el Antígeno Leucocitaria Humano (HL \ ) 

y CaCu ha sido controversia], hay es tudios donde algunos haplotipos, HLA Clase I o 

II , están asociados positivamente con cáncer cervical im'asor, mientras otros 

haplotipos actúan de manera negativa respecto al desarrollo del tumor, es decir, son 

protecto res (Garrido F. , et al 1997; Speiser D., et al 2004; llios A., et al. 2004). En el 

presente trabajo se es rudiaron muestras de 100 pacientes con CaCu y 100 donado ras 

sanas. Los resultados obtenidos nos muestran que el hap lotipo más frecuente en 

ambos grupos fue el dado po r los alelos HLA-A2, -8 35 y -Cw4; no obstante el alelo 

HLr\.-Cw 10 fue el más frecuente en las pacientes con CaCu. Al analizar las 

asociaciones alélicas en ambos grupos, encontramos que las asociaciones de HL -\ -

539, -835, -A3, -¡\ 24 v - :\.1 con el alelo HLA-Cw7 y los alelos HL1\ -A 1 v -839 

con HL1\ -Cw4, fueron por lo menos dos veces más frecuentes en las donadoras 

sanas. Asimismo, al analizar la expresión de las moléculas del procesamiento 

antigénico en tumores de estas pacientes encontramos que T .-\ P 1, T AP 2 y LMP-10 

estuvieron ausentes en un 37, 43 y 47% respectivamente, además de que estas 

pacientes presentaron una baja frecuencia de las asociaciones alélicas antes 

mencionadas, lo que nos permite sugerir que estas asociacio nes alélicas puedan estar 

asociadas en la protección contra el CaCu. 
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2. INTRODUCCIÓN 

El Cáncer Cérvico-uterino (CaCu) es la segunda causa de muerte por cáncer entre las 

mujeres de todo el mundo y aún, cuando se ha encontrado que la infección por 

genotipos oncogénicos de Virus del Papiloma Humano (VPH) es el factor de riesgo 

más significativo para desarroUar esta patología, las evidencias indican que la 

respuesta inmune del hospedero también ¡uega un papel importante en la 

patogénesis de la enfermedad (Alonso P., et aL 2000). 

La respuesta inmune mediada por linfocitos T citotóxicos (CDS+) es fundamental 

en la eliminación de células infectadas con VIrUS . EUos reconocen péptidos 

anngémcos presentados por moléculas del Complejo Principal Je 

Histocompatibilidad Clase f (MHC-f) HL!\ en humanos, en la membrana de las 

células infectadas por virus o de las células tumorales. Los péptidos antigén icos 

derivan de la fragmentación de proteínas virales o mutadas del tumor producida po r 

un complejo multienzimático (proteasoma) constituido por enzimas proteolíticas de 

bajo peso molecular (LMP-2, -7 y -1 O) y las proteínas activadoras del proteasoma 

p,\ 28a y ~ localizadas en el citoplasma. Posteriormente los péptidos son 

transportados al mtenor del retículo endoplásmico por las proteínas 

Transportadoras Asociadas al Procesamiento de Antígenos (rA P 1 y TA P 2) don<le 

se ensamblan a las moléculas MHC-1 y fmalmente emergen a la superficie celular 

para su presentación. 

Se ha reportado que en lesiones premalignas y malignas del cerv1x , la pérdida o 

deficiencia en la expresión de las proteínas participantes en el procesamiento de 

antígenos puede favorecer la evasión de la respuesta inmune en estas pacientes con 
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CaCu. De hecho, la baja expresión de las proteínas TAP 1 o mutaciones de éstas, 

se han relacionado con la baja expresión de moléculas 1-1 L1\ Clase 1, principalmente 

de los alelos: HLA-A2, -A30, -A31 y -J\32; l-ILA -B39, -B40 y -B35 en las células 

tumorales de cáncer cervical (Tanaka K., et al. 1984; Borysciewicz L.K., et al. 1996; 

BoursneU M.E., et al. 1996; Silva B., el al. 1999). 

Tomando en consideración gue la pérdida en la expresión de proteínas del 

procesamiento antigénico puede asociarse con la disminución en la expresión de 

moléculas HL1\ Clase I y gue ésta puede ser un factor genético para un mayor 

desarroUo de la enfermedad, el presente trabajo tuvo como finalidad el de analizar 

las frecuencia s de haplotipos HLA Clase 1 de pacientes con cáncer cervical y su 

asociación con la pérdida en la expresión de moléculas t.¡ue participan en el 

procesamiento de antígenos (TAP 1y2; LMP-2, -7 y - 10; P1\28a y~). 



3. FUNDAMENTACIÓN DEL TEMA 

Respuesta Inmune 

El cuerpo tiene diferentes mecanismos de protección. La primera línea de defensa se 

proporciona por barreras mecánicas como la piel, que cubren superficies corporales 

y evitan físicamente que microorganismos y ouos potenciales agentes lesivos 

peneuen a los tejidos situados por debajo. Oua forma de defensa son células 

especializadas con la capacidad de reconocer, secuestrar y eliminar varios tipos de 

microorganismos o sustancias petjudiciales (ver Tabla 3.1) (Abbas A. K., et al 2004). 

El sistema inmunitano tiene cuando menos tres propiedades funcionales principales 

que lo diferencían de todas las otras defensas del cuerpo. La primera es su 

especificidad extrema, es decir, la propiedad de reconocer y distinguir un número 

grande de moléculas blanco distintas y responder (o no hacerlo) a cada una de ellas 

de manera individual. La segunda, efectúa una discriminación enue lo propio y lo 

extraño, de manera que coexiste pacíficamente con todas las múltiples proteínas y 

otras materias orgánicas que constituyen al huésped. La tercera, el sistema 

inmunitario tiene memoria; la propiedad de adaptarse a partir de experiencias 

previas (Roitt l., et al. 2000). 

Desde hace tiempo, estos factores defensores se han caracterizado en dos sistemas 

funcionales más o menos distintos, con base en el tipo de resistencia (inmunidad) 

que confieren conua patógenos particulares: la inmunidad innata (o natural) y la 

inmunidad adquirida (o específica) (ver Tabla 3.1) (Margni R.,1996). 
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Tabla 3.1 Características de la inmunidad innata y adquirida (Abbas J\.K.,et al. 2004). 

Características Inmunidad innata Inmunidad adquirida 
Especificidad Para estructuras comunes Para antígenos de 

a grupos de rrucroorgamsmos y 
m1croorgan1smos antígenos no 
relacionados microbianos. 

Diversidad Limitada Muy amplia 
Memoria No Si 
Componentes 
Barreras físicas y Piel, epitelios mucosos; Linfocitos en epitelios; 
quúrncas productos quúrucos anncuerpos secretados 

antimicrobianos en superficies epiteliales. 
Proteínas sanguíneas Complemento Anticuerpos 
Células Fagocitos (macrófagos, Linfocitos 

neutrófilos), células _J asesmas naturales 

La inmunidad innata (o natural) se refiere a cualquier resistencia existente al 

nacimiento que se presenta la primera vez que se enfrenta a un pa tógeno. Estos 

incluyen a las barreras físicas y a tres categorías de células inmunológicas que son 

granulocitos, monocitos/macró fago s y lin focitos (ver Tabla 3.1). Un ejemplo de 

las células más abundan tes en sangre, son los granulocitos, los cuales fagocitan 

(ingieren) los antígenos que penetran en el cuerpo, sobre todo si estos antígenos 

han sido recubiertos en la sangre por inmunoglobulinas o por proteínas del sistema 

del complemento. Una vez ingeridos, los antígenos suelen ser destruidos po r la s 

potentes enzimas de los granulocitos Qaneway C., et al. 2005). 

Las células y facto res humorales del sistema inmunitario innato, en la mayor parte, 

han evolucio nado para reconocer carbohidratos o marcadores de lípidos distin tivo s 

que se encuentran en muchos tipos de patógenos, pero no en el huésped norm al. 
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La inmunidad adquirida (o adaptativa), se refiere a la resistencia débil o ausente en el 

momento de la primera exposición, pero que aumenta de manera espectacular con 

exposiciones subsecuentes al mismo patógeno específico. Hay dos tipos de respuesta 

inmunitaria adquirida, la inmunidad humoral y la celular, las cuales están mediadas 

por diferentes componentes del sistema inmunitario y cuya función es eliminar 

diferentes tipos de microorganismos o de sustancias extrañas que inducen una 

inmunidad específica (antígenos) (Abbas A.K., et al 2000). 

En la inmunidad humoral participan moléculas presentes en la sangre, denominadas 

anticuerpos, que se producen a partir de células conocidas como linfocitos B. 1 ~stos 

anticuerpos reconocen específicamente antígenos microbianos, estos linfocitos 

neutralizan a los microorganismos y dirigen su acción para su eliminación por 

diversos mecanismos efectores. 

La inmunidad humo ral es el principal mecanismo de defen sa frente a los 

microorganismos exrracelulares y sus toxinas debido a que los anticuerpos secretados 

pueden unirse a éstos para facilitar su eliminación (Roitt l. 2000) . 

Estos anticuerpos son elementos especializados, de manera que tipos diferentes de 

anticuerpos pueden activar mecanismos efectores distintos. 

En la inmunidad celular, también llamada inmunidad mediada por células, participan 

los linfocitos T. Los microorganismos intracelulares, tales como los virus y algunas 

bacterias, sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos y otras células del 

huésped, lugar al que no tienen acceso los anticuerpos circulantes. 
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La defensa frente a este tipo de infecciones depende de la inmunidad celular que 

induce la destrucción de los microorganismos residentes en los fagocitos o de las 

células infectadas (Gostout B.S., et aL 2003). 

Los linfocitos T, se subdividen en poblaciones funcionalmente diferentes, de las 

cuales las mejores definidas son las células T colaboradoras y las células T citolíticas 

(o citotóxicas) (Gostout B.S., et al 2003). 

Las células T no producen anticuerpos, sus receptores de antígenos son moléculas 

de la membrana distintas de los anticuerpos, pero estructuralmente relacionadas 

con ellos Qaneway C., et al 2005). 

Los linfocitos T colaboradores y citolíticos (CTL) tienen una especificidad limitada 

para los antígenos; sólo reconocen antígenos peptídicos unidos a proteínas del 

huésped codificadas por genes del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) 

y que se expresan en la superficie de las células blanco ( Fig. 3.1 )(Stites D., et al 

2000). 

Fig.3.1 Los linfocitos, o glóbulos blancos de la sangre, 
se generan en la médula. Estas células son las principales 
responsables del control de las infecciones, ya que 
atacan de manera directa a los antígenos, o sustancias 
extraña~ al organismo. Cuando se trasplanta un órgano, 
los linfocitos suelen atacar a los tejidos trasplantados, 
causando el rechazo del trasplante. 
úr11·11·.CNR! /Scm1ce So11ndJ>hoto Reseanhm) 
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Complejo principal de histocompatibilidad (MHQ 

E l MHC, está presente en todos los vertebrados superiores estudiados hasta la fecha . 

(S toltze L, et al. 2000). 

Para llegar al reconocimiento de estos anógenos, Jean Dausset, Jan van Rood y 

colaborado res demostraron por primera vez gue los pacientes gue rechazan 

transplante de riiión o gue presentaban reacciones a los leucocitos en las 

transfusiones, contienen con frecuencia anticuerpos circulantes gue reaccionan con 

antígenos presentes en la superficie de los leucocitos de la sangre o el órgano 

donado. Los sueros gue reaccionan frente a las células de otros i.ndividuos alógenos 

se denominan aloantisueros y contienen aloanticuerpos, cuyas dianas moleculares se 

designaron como aloantígenos, los cuales son los productos de genes polimorfos gue 

distinguen tejidos extraiios de tejidos propios. Se reco lectaron conjun tos de 

aloantisueros procedentes de donantes inmunizados con aloantígenos, tales como 

mujeres multíparas Oas cuales se inmunizan por los aloantígenos paternos expresados 

por el feto durante el embarazo), vo luntarios inmunizados activam ente y recep tores 

de transfusio nes o transplan tes. Estos sueros se compararon según su capacidad para 

unirse y lisar lin focitos procedentes de diferentes donantes. El intercambio de 

reacuvos entre laboratorios, gracias a los esfuerzos realizados en varios talleres 

internacionales, permitieron la identificación de diversos locus genéticos polimorfos 

agrupados conjuntamente en un único locus en el cromosoma 6 (ver Fig. 3.2), cuyos 

productos son reconocidos por los aloanticuerpos. Debido a t¡ue estos aloantígenos 

se expresan en leucocitos humanos, se denominaron Antígenos Leucocíticos 

Humanos (HLA) (J\bbas A.K., et al. 2004). 
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Fig. 3.2 Estructura genética del MHC en el brazo corto del cromosoma 6 Qaneway 

C., et aL 2005). 
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De manera que, el locus HLA humano es funcionalmente equivalente al locus H-2 

del ratón. Hoy en día se sabe que las moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) presentes en la superficie celular participan directamente 

en el reconocimiento de un antígeno (Ag) por parte de los linfocitos T colaboradores 

y citotóxicos (Gostout B.S., et aL 2003). 

Las características más sobresalientes del HLA son la extensión de su polimorfismo y 

la identificación de 150 alelos para algunos de los loci, mediante análisis serológicos. 

La secuenciación molecular ha mostrado que un alelo HLA único definido 

serológicamente podría constar en realidad de múltiples variantes ligeramente 

diferentes (ver Tabla 3.2) (Abbas A.K, et aL 2004). 
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En la región del HLA en el brazo corto del cromosoma 6 ( Fig. 3.2) se pueden 

definir tres clases de genes; la Clase I (Fig. 3.3), la cual codifica péptidos 

transmembranales de 44kDa asociados en la superficie celular con la ~2-

microglobulina, los cuales se encuentran en casi todas las células del organismo 

excepto en los trofoblastos vellosos del ser humano, por lo que el HLA se asocian 

con el antígeno de la superficie de las células infectadas por virus para señalar a los 

linfocitos T citotóxicos y presentan péptidos a las células T CD8+ y son reconocidas 

por éstas Qaneway C., et al 2005). 

N 
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Fig. 3.3 Estructura de la 
molécula MHC Clase l. La 
figura (izquierda) ilustra las 
diferentes regiones de la molécula 
MHC Clase l , constituida por una 
subunidad pesada y una subunidad 
ligera ~2-micro-globulina (~2-m). 

En la parte superior se encuentra la 
hendidura de la molécula donde se 
traba el péptido, de unos nueve 
aminoácidos. Los extremos del 
péptido se mantienen fij os 
mediante enlaces en los entrantes 
de los bordes de la hendidura. La 
figura (derecha) representa el 
diagrama de cinta del MHC Clase I 
(Abbas A.K., et al 2004). 



Las moléculas de Clase 11 (Fig.3.4), son heterodímeros transmembranales 

compuestos por cadenas a. y ~ de casi el mismo tamaño, se asocian particularmente 

con linfocitos B y macrófagos pero pueden ser inducidos sobre células del endotelio 

capilar y células epiteliales por acción del interferón-y, señalan a los linfocitos T 

colaboradores para los linfocitos B y los macrófagos por un mecanismo de 

activación similar y presentan péptidos a las células T CD4+. 

He<HJ;<Jura d un o 
a pepi.dCS 

eg on 
, ransmemorana 

\ 

.,,_ _ _ ,,...__ 1-'u nio oisuli 1ro 

mnolg J 
e 

~1 

~2 

Fig.3.4 Estructura de la 
molécula MHC Clase 11 . La 
figura (izquierda) ilustra las 
diferentes regiones de la molécula 
MHC Clase II, constituídas de 

subunidades alfa (a) y beta ({3), 
de características similares. Estas 
moléculas retienen los péptidos 
en una hendidura y los enlaces 
que los lib>an se hallan a la mitad 
del surco. Los péptidos unidos a 
las moléculas Clase 11 suelen ser 
más largos y variables en su 
longitud que los asociados con la 
Clase l. La figura (derecha) 
represen ta el diagrama de cintas 
del MHC Clase Il. (Abbas A .K., 
et al 2004). 

Los genes de Clase III codifican componentes del complemento relacionados con la 

formación de C3 convertasas (Abbas A.K., et al 2004). Se conoce que el HLA está 

compuesto por millones de pares de bases de DNA, en el centrómero del 

cromosoma 6 podemos encontrar la región que contiene genes de Clase II; mientras 
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que en el telómero del brazo corto de este cromosoma se encuentra ubicada la región 

yue contiene genes de Clase 1 (ver Fig. 3.2). 

Entre la reg:ton de Clase 1 y Clase II se encuentra la regton de Clase III. Este 

contiene 75 genes que codifican una gran variedad de diferentes proteínas, las cuales 

se han encontrado que codifican componentes complementarios C4, C2 y factor 84 

(ver Fig. 3.2) (Marsh S., et al 2002). 

Existen cinco iso tipos de las proteínas de HL\ Clase 11 los cuales son designados 

como: HLA-DM, -DO, -DP, -DQ y - DR. Los genes principales de HLA Clase I 

son aquellos que se codifican en cadenas pesadas (llamadas también cadenas a:) en 

seis isoformas diferentes para la Clase 1: HL1\ -1\, -B, -C, - 1 ~ , _¡; y - G (fabla 3.2). 

También existen las isoformas HLA -H, -J, -K y - L, las cuales son pseudogenes no 

funcionales cercanamente relacionados en la secuencia de los genes funcionales de 

clase 1 ( f'abla 3.2) (Marsh S., el al 2002). 

Los genes que codifican para la ~2-microglobulin a (~ 2-m), l fUC se asocia a la cadena 

pesada de la. molécula de HLA Clase l , no se encuentra situada en el complejo de 

H l ,1\ sino en el cromosoma 15. Debido a la localización del cromosoma, el gen ~2-

m no le da ninguna designación al HLA. 

Otro gen parecido al complejo HLJ\ Clase J localizado cerca de éste es el gen MIC y 

el HFE. Estos genes parecidos al HLA Clase 1 tienen la función de involucrarse en la 

defensa y el sistema inmune (Marsh S., et al 2002) . 
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Tabla 3.2 Número de alelos HL1\ con nombres oficiales en cada locus hasta julio 

del 2002 ( Marsh S., et al 2002). 

Locus Número de alelos 

HLA-A 250 

HLA-B 490 

HLA-C 119 

HLA-E 6 

HLA -F 1 

HLA-G 15 

HLA -DRA 3 

HLA -DRB1 _)15 

HLA-DRB2 1 

HLA -DRB3 38 

HLA -DRB4 12 

HLA -DRBS 15 

HLA -DRBG ) 

HLA-DRB7 :2 

HLA-DRBS 1 

HLA-DRB9 1 

HLA-DQAl 2:2 

HLA -DQBl 53 

HLA -DPA1 20 

HLA-DPBl 99 

HLA -DOA 8 

1 ILA -DOB 8 

1-ILA -DMA 4 

1-ILA -DMB 6 

TAP 1 (, 

T1\P 2 4 
·-

16 



Procesamiento_y Presentación de Antígenos por MHC Clase 1 

Los linfocitos T CDS+, que mayoritariamente son Linfocitos T citotóxicos (CTL), 

reconocen antígenos asociados a moléculas de MI-IC-1. Además, las células T CDS+ 

generalmente reconocen antígenos que son sintetizados dentro de las células y luego 

expresados en sus superficies en asociación con MI-IC-1. Los ejemplos clásicos de 

antígenos sintetizados endógenamente son las proteínas virales y los antígenos 

tumorales. Los CTL son el principal mecanismo de defensa antiviral y pueden 

también tener un papel importante en la destrucción de células tumorales (Lehner 

J. P., and Crcswell P. 1996). 

Se han descrito 5 diferentes etapas que forman parte del mecanismo de 

procesamiento y presentación de antígenos por medio de moléculas MJ!C-I (Abbas 

A.K., e! al 2004). 

Las etapas son las siguientes: A)generación de proteínas en el citosol; B) degradación 

proteolítica de las proteínas; C) transporte de péptidos desde el citosol al Retículo 

Endoplásmico (RE); D) ensamblaje de los complejos péptido-MI-fC Clase 1 en RE; 

y L) expresión en superficie de los complejos péptido-Clase 1 (Fig. 3 5). 

A) Generación de proteínas en el cifosol 

La principal fuente de péptidos que se unen a moléculas MHC-1, deriva de proteínas 

sintetizadas por los ribosomas celulares. Sin embargo, las proteínas introducidas en 

el citosol, ya sea de manera artificial o durante el proceso de infección viral o 

bacteria!, puede también contribuir a la generación de péptidos antigénicos para ser 

presentados por moléculas MHC-1 (Matsumara M., el aL 1992; Driscoll J, el aL 1992; 

y Williams DB., et aL 1996) 
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La mayor parte de la actividad proteolítica que ocurre en el citosol, es atribuida a los 

proteasomas, quienes se encargan de dige rir a las proteínas citosólicas para producir 

péptidos de 8-10 residuos de longitud (ver fig. 3.5) (Goldeberg A.L., et aL 1992; 

Renham A., et aL 1995; y Lehner J.P., et aL 1996). 

B) Degradaáón proteolítica de las proteínas átosólicas 

l ,a degradación proteolítica es el principal mecanismo de generación de péptidos por 

el proteasoma. El proteasoma es un gran complejo enzimático multiprotéico con un 

am plio espectro de actividades proteolíticas que se encuentran en el citoplasma de la 

mayoría dC' las células. 

Dos subunidades cata lí ticas -~ que están presentes en muchos p roteasomas , llamados 

LMP-2, LMP-7 se codifican po r los genes del HL1\ y son muy importantes para 

generar péptidos de unión a la Clase l (1\ bbas 1\ . K., et al. 2004) . Una tercera 

subunidad del proteasoma conocida como M EC I .- 1 (l .M P-1 O), es induciblc con 

IFN- y y reemplaza a la subunidad de proteasoma l. (G roettrup M., et al. 1997). 

1 ~ I pro teasoma básicamente da mantenimiento a las células ya que degrada m ucha s 

proteínas citoplásmicas diferentes. Estas proteínas se marcan para ser degradadas 

por el proteasoma mediante la unión covalcnte J e varias copias de un pequeño 

po lipéptido denominado ubiquiti.na. Una vez terminada la ubic¡uiti.nación , se 

despliegan las proteínas, se elimina la ubiquitina y se enrollan las pro te ínas a través de 

los proteasomas (Fig. 3.5) (Lehner J.P. , et al. 1996). 
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Fig. 3.5. Procesamiento y presentación de anúgenos. El complejo MHC-péptido se transporta 
a través del citoplasma a lo largo de la vía ordinaria de transporte vesicular y pasa secuencialmente a 
través del aparato de Golgi y la red trans-Golgi, antes de emerger sobre la superficie celular. Las 
proteínas de Clase I que fallan en fijar péptidos son inestables y se degradan dentro de la célula 
(Momoy-García A., et aL 1999). 
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C) Transporte de los péptidos desde el citosol al retículo endoplásmico 

El transporte de los péptidos citoplasmáticos al RE y al cis-Golgi ocurre 

principalmente por un heterodímero constituido por proteínas denominadas 

"Transportadores Asociados al Procesamiento de Antígenos" ( fAP 's) (Kleijmeer M., 

et aL 1992; Nef¡es JJ., et aL 1993; Androlewickz M.J., et aL 1993; y Shepherd J.C., et aL 

1993). La distribución subcelular de estos transportadores, realizada por microscopía 

inmunoelectrónica y análisis confocal en RE y cís-Golgi, es consistente con la 

localización de moléculas MH C-I en este sitio (Kleijmeer M., el aL 1992). 

La proteína T r\ P se localiza principalmente en el RE, donde interviene en el 

transporte activo dependiente de 1\TP de los péptidos desde el citosol hacia la luz del 

RE (Fig. 3.6). 

Existen dos proteínas homólogas de las cuales está formado el transportador 

heterodimérico y son llamadas T 1\ P 1 y T 1\ P 2, las cuales transportan péptidos al 

interior del RE como parte de la vía endógena y están codificadas en la región de 

Clase II (ver Fig. 3.2) 

En el lado luminar de la membrana del RE, la proteína TAP se une de manera no 

covalente a las moléculas del HL1\ Clase l recién sintetizadas mediante una proteína 

de unión denominada tapasin a (Lehner J.P., et al. 1996). 
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Fig.3.6. Estructura de las proteínas transportadoras asociadas al procesamiento antigéníco (f AP). 
Estas proteínas se localizan principalmente en el Retículo Endoplásmico (RE), transportan péptidos 
de 6 a 30 aminoácidos de longitud y contienen extremos carboxílicos y transmembrana hidrofóbica; 
intervienen en el transporte activo dependiente de ATP de los péptidos desde el citosol hacia la luz 
del retículo endoplásmico. Estas proteínas presentan dos estructuras conocidas como TAP 1 y TAP 
2 y sus genes están cerca de los que codifican para LMP-2 y LMP-7 en el MHC Oaneway C., et al. 
2005). 

D) Ensamblaje de los complejos MHC-I/péptido en el RE 

Los péptidos translocados hacia el interior del RE se fijan a las moléculas del MHC-I 

que se encuentran unidas al heterodímero de TAP 1 y 2. Las cadenas alfa de Clase I 

y la ~2-microglobulina recién sintetizadas, entran al RE, en donde también se lleva a 

cabo el plegamiento adecuado de las cadenas alfa nacientes por la presencia de 

proteínas nodrizas, tales como calnexina y calreticulina. Una vez que en el interior del 

RE los dímeros de Clase I están vacíos, permanecen unidos al complejo T AP 

mediante la tapasina (Fig.3.5) (Williams D .B., et aL 1996). 
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Cuando el péptido entra en el RE a través del TA P, el péptido se fija a los sitios de la 

mo lécula de Clase l. 

E) Expresión en superficie de los complejos péptido -Clase 1 

Cuando la molécula de Clase 1 se encuentra ensamblada junto con su péptido, ésta es 

tran spo rtada desde el RE hacia el aparato de Golgi, do nde es englobada en un a 

vesícula secreto ra y posterio rmente transportada a la membrana citoplasm ática para 

fu sionarse con ella y dejar expuestas y ancladas a las mo léculas Clase I del MH C que 

expondrán su péptido p ara ser reconocido por los lin foc itos T citotóxicos (rig. 3.5) 

(Benh am A., et al. 1995). 

Cáncer Cérvico-uterino 

E l Cáncer Cérvico-uterino (CaCu) es una neoplasia m uy frec uente en la población 

femenina; constituye 30% de los tumores malignos que se presentan en lo s 

habitantes de los países en desa rro llo y es la segunda causa de muerte en mujeres en 

el mundo (Shiffman H .M., et al. 1995; Bro ker T. R., et al. 1986; Silva B., et a/. 1999; 

Fem ández G ., et al. 2004) . 

Según la O rganizació n Mundial de la Salud, se registran más de 500 000 nuevos casos 

al año. En México es un grave prob lema de salud pública, pues en la última década 

ha sido el cáncer m ás frecuente en la población femenina (Escandón-Ro mero C., et 

al. 1992). 

E l factor ele riesgo más importante para CaCu es la in fecció n con Virus del Papiloma 
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Humano VPH, de alto riesgo; sin embargo, para la progresión de la neoplasia 

intraepitelial cervical (CIN) a cáncer invasivo (Riou G., et al 1987) se necesita la 

participación de factores, como la respuesta inmune del huésped (Riou G., et al. 

1987; Muñoz N., et al 1994; Cullen A., et al. 1991; Schiffman M.H., et al. 1995; 

Pinion S.B., et al 1991; Mitra A.B., et al 1994). 

Se conocen más de 80 tipos de VPH. La estructura del VPI I consta de proteínas E7 

y una proteína mayor de la cápside denominada Ll, presenta un diámetro 

aproximado de 55 nanómetros (Fig 3. 7) que de acuerdo con la similitud de las 

secuencias nucleotídicas del DNA viral, son estructuras específicas que infectan 

células epiteliales de mamíferos. Se ha encontrado que los tipos de VPH malignos 

6, 11, 16, 18, 33 y 35 se presentan en tumores genitales, llamados de alto riesgo y 

específicamente el 16 es tres veces más frecuente en cáncer epitelial escamoso (De 

Villiers E. 1989; Van Ranst M., et al 1992 ). 

PROTEiNA MAYOR 
DE LA CAPSIDE (L1) 

ADNVIRAL 

Fig.3 . 7 MODELO TRIDI
MENSIONAL DEL VPH 
Su diámetro es alrededor de 55 
nanómetros, ADN bictanario, 
cápside de 72 capsómeros, 
simetría icosaédrica y no tienen 
envoltura. 
(www.pubmcd.com) 

Se han descrito diferentes etapas del Cáncer Cérvico-uterino, entre ellas está la 

clasificación de Sur Hausen la cual nos dice lo siguiente: 
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Etapa O (Carcinoma in Situ) 

En la etapa O, el cáncer se encuentra en la primera capa de células que recubren el 

cuello del útero solamente y no ha invadido los tejidos más profundos del cuello 

uterino. La etapa O se denomina también carcinoma in situ. 

Etapa 1 

En la etapa I, el cáncer se encuentra en el cuello uterino solamente. La etapa 1 se 

divide en etapas Ir\ y JB, según la extensión del tumor. 

Etapa L\: Se detecta una cantidad muy pequeña de cáncer que no puede verse 

sin un colposcopio en los tejidos del cuello uterino. El cáncer no tiene más de 

5 milímetros de profundidad (menos de 1/4 pulgada) y su ancho no supera los 

7 milímetros (aproximadamente 1/ 4 pulgada). 

Etapa TB: En la etapa IB, el cáncer aún se encuentra dentro del cuello uterino 

y ya sea: 

¡;;. puede verse solamente con un co lposcopio y tiene más de 5 milímetros de 

profundidad (menos de 1/ 4 pulgada) o su ancho supera los 7 milímetros 

(aproximadamente 1/ 4 pulgada), o 

¡;;. puede verse sin un colposcopio y puede ser más grande yuc 4 cen6metros 

(aproximadamente 1 1 /2 pulgadas). 
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Etapa 11 

En la etapa 11, el cáncer se ha diseminado más allá del cuello uterino pero no ha 

alcanzado la pared pélvica (tejidos que recubren la parte del cuerpo entre la cadera). 

La etapa 11 se divide en etapas II1\ y IIB, según el grado de diseminación del cáncer. 

Etapa llA: El cáncer se ha diseminado más allá del cuello uterino a dos tercios 

superiores de la vagina pero no a los tejidos en torno al útero. 

Etapa IIB: El cáncer se ha diseminado más allá del cuello uterino a dos tercios 

superiores de la vagina y a los tejidos en torno al útero. 

Etapa 111 

li n la etapa 111, el cáncer se ha diseminado al tercio inferior de la vagina y tal vez 

haya alcanzado la pared pélvica y los ganglios linfáticos orcunJantes. La etapa III se 

Jivide en etapas llL\ y IIIB, según el grado de diseminación del cáncer. 

Etapa 1 l L\: El cáncer se ha diseminado al tercio tn fcnor de la vagina pero no 

a la pared pélvica . 

Etapa IIIB: El cáncer se ha diseminado a la pared pélvica o el tumo r es lo 

su ficientemente grande para bloquear los uréteres (tubos que conectan los 

riñones a la vejiga). Este bloqueo puede hacer que los riñones aumenten de 

tamailo o dejen de funcionar. Las células cancerosas pueden también haber 

alcan zado los ganglios linfáticos en la pelvis. 
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Etapa IV 

En la etapa IV, el cáncer se ha diseminado a la vejiga, el recto u otras partes del 

cuerpo. La etapa IV se divide en etapas IV A y I VB, según el lugar donde se 

encuentre el cáncer. 

Etapa IV A: El cáncer se ha diseminado a la vejiga o la pared del recto y puede 

haberse diseminado a los ganglios linfáticos en la pelvis. 

• Etapa l VB: El cáncer se ha diseminado más allá de la pelvis y los ganglios 

linfáticos a otros lugares en el cuerpo, como el abdomen, el hígado, el tubo 

intestinal o los pulmones. (www.NCl / PDO / pacientes) 

Los VPH aparentemente han evolucionado para evadir la respuesta mmune, y la 

infección generalmente dura varios años (Peralta-Zaragoza O., et al. 2004). 

El ciclo de replicación de los VPH se Ueva a cabo dentro de los queratinocitos; los 

viriones maduros escapan de la superficie epitelial infectada en los queratinociros que 

se descaman (De Villiers E. 1989). De esta manera, durante la infección hay poca 

presentación de antígenos virales al sistema inmune. 

La respuesta inmune contra los virus está dada tanto por la respuesta inmune 

humoral como por la celular. Diversos estudios se han realizado para conocer los 

anticuerpos circulantes contra los VPH, pero son pocos los que se han Uevado a 

cabo para conocer la respuesta inmune celular (Peeling R. W. and Sparling F. 1999). 

Las células asesmas naturales (NK) y los linfocitos T c1totóx1cos CD8+ (CTL), 

participan en la respuesta contra los Virus del Papiloma Humano, cuya actividad es 
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regulada principalmente por los linfocitos T CD4+, los que se dividen en dos 

subpoblaciones de linfocitos T cooperadores Th 1 y Th2, (por sus siglas en inglés T 

helpers), y son antagonistas entre sí en cuanto a la función de las citocinas que 

secretan. 

Los Th1 secretan interleucina (JL-2) e interferón gama (IFN- y), los que participan 

como los principales mediadores de la inmunidad celular contra microorganismos 

intracelulares y dirigen la defensa del huésped mediada por fagocitos. Las células 

Th2 secretan IL-4, IL-5 e IL-1 O, citocinas que suprimen la inmunidad mediada por 

células (Abbas A. K., et al. 2004) . 

• -\ sí, una respuesta inmune celular anti.rumora! es inducida po r citocinas de los 

linfocitos Th 1 e inhibida por los Th2 (inmunosupresión). Las células N K ' 

macrófagos están presentes en la mayo ría de las lesiones; sin embargo, células de 

cáncer cervical y líneas celulares VPH + son resistentes a las células N K. 

Se ha encontrado una gran proporción de linfocitos T CD3 +, CD4+, CDS, junto 

con la expresión del factor <le necrosis tumoral (TN f;_ ex), lL-6 e IL-1 O en 60% de las 

CIN ( f zyy-Choou W., et al. 1994; Golumbck P.T., et al. 1991; Dranoff G., et al. 1993; 

Topalian S.L., et al. 1994). Lo que sugiere que el facto r más importante en la 

regresión espontánea o en el progreso a carcinoma cervical invasor es la respuesta 

inmune celular, como se había mencionado anteriormente. En esta respuesta el 

Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC, en vertebrados específicamente, 

o HLA, en humanos) tiene la capacidad de presentar gran variedad de antígenos 

tumorales y virales, que son reconocidos por los linfocitos T, los cuales actúan de 

una manera muy precisa para eliminar el tumor. 

27 



Aunque la evidencia de la asooaoon entre l-ILJ\ y Cáncer Cérvico-uterino ha sido 

controversial, hay estudios donde algunos haplotipos, Clase 1 o ll, están asociados 

positivamente con cáncer cervical invasor, mientras otros haploripos actúan de 

manera negativa respecto al desarrollo del tumor, es decir, son protectores. Se han 

reportado ciertas alteraciones en la expresión de HLA en algunos tumores donde 

ésta se halla disminuida (1\altonen M., et al. 1999; l-lernández 1-1., et al. 2004). 

Expresión de HLA Ciase Il en el Cáncer Céroico-uterino 

Las moléculas HL\ -Il no son expresadas normalmente en epitelio cervical, pero su 

expresión puede llevarse a cabo bajo diversas circunstancias patológicas, como lo es 

la inflamación, la transformación tumoral y la autoinmunidad (Gostout B.S., et al. 

2003). 

Se ha observado yue en epitelio escamoso ectocervical no neoplásico, la expresión 

del l-IL\-DR fue neganva consistentemente, aun en secoones mostrando 

sigmficariva infiltrac1ún Linfocitaria; s111 embargo, se observó expresión Je HL\-DR 

en epitebo glandular endocervical, epitelio escamoso metaplásico inmaduro v 

carcinoma invasivo (De Leo C., et al. 1997; Gostout B.S., el al. 2003). 

Existe una marcada ausenoa en la expresión de l-IL1\ -DR en células cervicales 

normales y escasa expresión en neoplasia intracpitelial escamosa de bajo grado. Pero 

en la neoplasia intraepitelial escamosa de alto grado hay expresión de DR en los 

queratinocitos, lo que podría deberse a la producción de citocinas proinflamatorias 

liberadas por las células inmunocompetentes (Gostout B.S., el al. 2003). 
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En el análisis de la asociaoon de haplotipos Clase JI DR-DQ con carcinoma 

cervical-VPH -16+ en mujeres hispánicas, se encontró (1ue el DRB1 *1501 -DQB1 * 

0602*0301 *0303 y el DRB 1 * 0407-DR*0302 se asocian fuertemente al desarrollo del 

carcinoma cervical, mientras que en el haplotipo DR13 la asociación es negativa 

(Hemández H ., et al. 2004) . 

Puesto que los haplotipos DQJ\* 0501 -DQB*0301 son más comunes en poblaciones 

hispánicas que en caucásicas, se concluyó que quizás la presencia de Ciertos 

haplotipos HL\-IJ induce una respuesta inmune para epítopos específicos de VPH y 

afectan el riesgo de generar una displasia cervteal grave y postenormenre un 

carcinoma cervical invasivo (Gos tout B.S., et al. 2003) . 

l·:n mujeres afro-americanas se encontró una asooación estadísticamente significa tiva 

entre un riesgo rclacivo de cáncer cervical y los haplocipos DQ B 1 *0303 y D B 1 "0604, 

mientras que el haplocipo DQ B 1 *0201 y el heterocigoto DQ 131 *0301 / *0501 

mostraron disminución en el riesgo de cáncer cervteal. 

l·:sros estudios confirman lo encontrado en mujeres ca ucas tcas , donde los alelos 

llL\-DQ3 también se asocian al riesgo de CaCu (1\al tonen M., et al. 1999). 

Resultados similares se reportan en un estudio de pacientes con cáncer cervteal dt: 

células escamosas (SCCC), que presentan una frecuencia de los alelos DQF\ 1 *030X y 

DQBl *0301. 

También existe una asooaoon significativa entre el haplo tipo Clase II DQW3 y 

SCCC VPH +, que sugiere que estas pacientes presenten una incapacidad para 

eliminar la infección por VPl-I que las predispone a desarrollar el SCCC (Gostout 

B S., et al. 2003). Asimismo, existe una ligera asooación de cáncer de células 
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escamosas y HLA-DQB12; hay aumento no significativo en la expresión de los 

subtipos de HLA B 12 (HLA-B44/ 45) y se supone que este aumento probablemente 

es secundario a HLA-DQW3 (Gostout B.S., et al. 2003). 

Expresión de HLA Clase I en el Cáncer Céroico-uterino 

El carcinoma de cérvi.x es derivado de epitelios HLA-I+. Hay varios mecanismos 

que pueden alterar la expresión del MHC-1, como son: inhibición en el transporte o 

glicosilación de HLA-1; mutación en los genes TAP; mutación o arreglos en el gen G-

2-microglobulina; cambios en la metilación y la estructura de los genes Clase I; 

alteraciones en la unión de los factores transcripcionales a elementos potenciadores o 

enhancers y regulación negativa de la expresión de HLA-I por oncogenes Cis-Trans 

o por el VPH (Aaltonen M., et al. 1999). 

Se ha detectado que lesiones premalignas y malignas presentan una expresión 

negativa específica del locus HLI\-A,B,C, Clase I (Hernández H., el al. 2004). 

Se ha encontrado una expresión reducida de HL\-1 en 70% de los tumores 

esrudiados, con un 50% de disminución en la expresión del alelo H L \- ,.\2, 66% en 

:\ 3, 56% en BW4 y 37% en BW6 (Silva B., et al. 1999; Fern ández G , el al. 2004). 

También se ha analizado la expresión de HLA-I en linfocitos infiltrantes de cáncer 

cervical, donde hay una disminución de la expresión de HLA-I en 60% de las 

metástasis cervicales; sin embargo, sólo hay una disminución en 21 % de los tumores 

primarios, lo que sugiere que la pérdida de la expresión de HL\-1 pueda representar 

un mecanismo de escape de la respuesta mediada por linfocitos T CDS citotóxicos y 

producir un aumento en el potencial metastásico de las células rumorales (Hernández 

H. ,etal. 2004). 
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En algunos casos hay una pérdida en la expres1on del haplotipo HLA-87 en 

metástasis diseminadas de neoplasias cervicales, en donde se observa una va riante de 

la proteína E6 de VPH -16, la cual tiene una alteración en uno de los epítopos que se 

unen a HLJ\ -87, mostrando un mecanismo de escape importante hacia la vigilancia 

inmunológica del VPH -16 en individuos HLA-87 (Hernández H., el aL 2004). 

Otro de los mecanismos que podrían explicar la baja expresión de HL1\ -I en Cáncer 

Cérvico-uterino, es la mutación en Proteína Transportadora de Anúgenos (I";\ P); 

algunos estudios encuentran que la expresión de HLA-1\ y HL \ -B por células 

tumorales es regulada negativamente en uno o más alelos, por lo menos en 73% de 

los carcinomas cervicales, y aproximadamente 50% de estos rumores presentó la 

pérdida de la expresión de TAP 1 y 2, sugiriendo que la inhibición de T;\P 1 y 2 por 

regulació n negativa es una estrategia potencial de las células malignas para evadir la 

vigilancia inmune (Gostout B. S., et al 2003). 

También se ha observado la baja expresión de f32-microglobulin a; dos tercios de 42 

muestras de epitelio cervical premaligno presentaron sob reexpresión Je esta 

molécula , comparada con el epitelio no rmal; sin embargo, en 32 de 36 rumores 

invasivos disminuyó notablemen te la sobreexpresión de B2-microglobulina, lo que 

concuerda con la falta de expresión de HL \ -1 en tumores que va han penetrado las 

membranas basales (G roettrup M. , el aL 1995). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El Cáncer Cérvico-uterino (CaCu) se asocia etio lógicamente con la infección por 

virus de papiloma humano (VPH) ya que más de un 99% de tumores cervicales 

resultan positivos a este virus. Además, se ha detectado que un alto porcentaje de las 

lesiones más avanzadas muestran una disminución parcial o total de la expresión de 

moléculas de histocompatibilidad Clase 1 (MHC-I) , las cuales son importantes para la 

presentación de antígenos virales a los linfocitos T citotóxicos (Hemández J., et al. 

2000). 

Aunque la evidencia de la asociación entre HLi\ y CaCu ha sido controversial, hay 

estudios donde algunos haplotipos, H 1 .. \ Clase l o JI , están asociados positivamente 

con cáncer cervical invasor, mientras orros haplotipos actúan de manera negativa 

respecto al desarrollo del tumor, es decir, son protectores (Hernández H., et al 

2004). 

Se han reportado ciertas alreraciones en la expres1on de HL1\ en algunos tumores 

donde ésta se halla disminuida. Los alelos que se han visto alterados son: HL\ -1\ 2, 

HL1\ -DQ3, DRS (S il va R., el al. 1999; Femández G., el al. 2004). 

Varios estudios han sido enfocados a analizar la baja expresión de moléculas 

HL\-1 en células tumorales de CaCu y la expresión de moléculas participantes en el 

procesamiento antigénico (Hernández H. , et al. 2004) . Por ejemplo, en algunos 

estudios encuentran que la expresión de HLA-1\ y HLA-B en células tumorales está 

regulada negativamente en uno o más alelos. 1--;: n 73% de los carcinomas cervicales y 

aproximadamente el 50% de estos tumores presentaron pérdida de la expresión de 



TA P 's, sugiriendo gue la inhibición de TA P 's por reguJación negativa es una 

estrategia po tencial de las céluJas malignas para evadir la vigilancia inmune (Cromme 

F.V., eta/. 1994; Keating P.J., eta/. 1995). 

Asimismo, en la población caucas1ca se ha encontrado una expresión reducida de 

HLA-1 en 70% de los tumores estudiados, asociados con un 50% de disminución en 

la expresión del alelo HLA-A2, 66% en A3, 56% en BW4 y 37% en BW6 (Chen L.P., 

et al 1992). 

Sin embargo, no se sabe si la frecuencia en la expresión de algunos alelos de 

pacientes con CaCu se asocia con va rios defectos en la expresión de moléculas del 

procesamiento antigénico, lo cual puede influir directamente en la presentación de 

péptidos antigénicos por estos alelos. Por lo anteriormente reportado, este estudio 

se Uevó a cabo con la finalidad de analizar s1 existe un a asociación entre la 

disminución o diferencias en la expresión de las subunidades catalíticas (LMP-2, 

LMP-7 y LMP-10), las proteínas reguladoras (PA28a y PA28~) del proteosoma o l o~ 

transportadores de péptidos (I'AP 1 y TA P 2) con las frecuencias alélicas HLA Clase 

J en las pacientes con CaCu. 
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5. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

• Analizar el haploripo HLA-A, -B, -C en pacientes con Cáncer 

Cérvico-uterino y la expresión de moléculas participantes en el 

procesamiento de antígenos en células rumorales de estas pacientes. 

OBJETIV OS PARTlaJL4RES 

• Tipificar el haploripo HL\ Clase 1 de pacientes con Cáncer Cérvico

utenno v de donadoras sanas. 

• ¡\nalizar la expresión haplotípica de una población de mujeres con 

Cáncer Cérvico-uterino y un a de donadoras sanas. 

• 1\nalizar la expresión de las sub unidades catalíticas (LMP-2, LMP-7 y 

LMP-10) y reguladoras (P A28a v P ;\28~) del proteasoma, así como la 

de las sub unidades transportadoras de pépridos TA P 1 y TA P 2, en 

células tumorales de Cáncer Cérvico-utcnno. 
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6. HIPÓTESIS 

La deficiencia en la expresión de las moléculas 1-1 L¡\ Clase 1 en las células tumorales 

puede ser un factor importante en la progresión de cáncer, debido a que los 

anúgenos de histocompatibilidad tienen la capacidad de presentar gran variedad de 

anúgenos tumorales y virales, que son reconocidos y eliminados por los linfocitos T 

(Bahena-Román M., et al 2000). 

También se sabe que varios factores genoúpicos y fenotípicos pueden influir en la 

disminución de la expresión de moléculas HL\ Clase I de las células tumorales, tal 

como la deficiencia en la expresión de moléculas asociadas al procesamiento <le 

antígenos como son LivlP-2, -7.-10, T,\p 1y2, P,\28 a y P;\28~. 

Por lo que en el presente estudio se espera encontrar una asociac1on entre la 

deficiencia de expresión de moléculas participantes en el procesamiento <le antígenos 

(LMP-2, -7,-10, TAP 1, TAP 2, PA28a y PA28~) v frecuencias alélicas encontradas 

en pacientes con CaCu. 



7. MATERIAL Y METODO 

Material Biológico 

En este trabajo se utilizaron muestras biológicas, consistentes en sangre periférica 

(100 pacientes con CaCu) y biopsias tumorales (30 pacientes con CaCu), obtenidas 

del Servicio de Ginecología Oncológica del Instituto Nacional de Cancerología, S.S . 

También se utilizaron muestras sanguíneas de 100 donadoras sanas sin evidencia de 

lesiones cervicales, ni reporte positivo de Papanicolaou. Las muestras sanguíneas de 

las donadoras sanas se obtuvieron en el Departamento de Tran splantes del Hospital 

de Ciencias Médicas y de la Nutrición "Salvador Zubirán", S.S. 

Cultivos celulares 

Se usó la linea celular T2 como control negativo de las moléculas TAP l, T 1\P 2, 

LMP-2 y LMP-7, debido a la presencia de una deleción de los genes que codifican 

paras estas moléculas en la región Je! MH C de estas células. También se utilizaron 

cultivos primarios de epitelio normal de cerv1x y cultivos de Linfocitos de Sangre 

Periférica (LSP) como control positivo para la presencia de las moléculas del 

procesamiento antigénico: T ;\P 's, LMP 's y Pt\28 (fabla 7. 1). 

Los cultivos celulares fueron mantenidos en medio de cultivo RPMI (Microlab, 

Mex) complementado con Suero ¡;eta! de Bovino (SFB) (vol/vol) al 10% (Gibco o 

Hyclone, US1\ ), dentro de un incubador biológico (Fonna Científica, USA) a 37°C, 

con 5% de C02 en un ambiente de humedad saturante. 
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Tabla 7.1 Características de las células utilizadas. 

TIPO CELULAR CARACTERISTICAS 

T2 Línea lin focítica con expresión deficiente 

de TAP 1, TAP 2, LMP-2 y LMP-7. 

Linfocitos de sangre periférica (LSP) Obtenidas de Donadoras Sanas 

Fibroblastos Cérvix sin diagnóstico oncológico 

Muestras tumorales de pacientes con CaCu Obtenidos en el Instituto Nacional 

Cancerología, S.S. 

Tibi/icaáón de 1--llA Clase 1 bor mÚToátotoxiádad 
r . J 

Se tomó 1 mL de la muestra de sangre con anticoagulantc ( \CD) , se colocó en un 

tubo <le plástico de 5 mL (13 x 100mm) con tapa de plástico, y se agregaron 50 µL 

de una suspensión de anticuerpos monoclonales aCD3 unidos a perlas magnéticas 

(One Lambda lnc, USA). Se colocó el tubo en un agitador horizontal por tres 

minutos, luego se agregaron 2 mL de solución desarrolladora (contenida en el kit) 

(One Lambda lnc, USA) al 10°/ci en solución amortiguadora Je fosfatos (SAF) y se 

homogeneizó la mezcla. Enseguida el tubo se colocó en un magneto midi -M1\ CS 

(Milteny Bistec, Germany) durante tres minutos. Posteriormente, sm retirar el 

magneto, el sobrenadan te fue sustraído con una pipeta se ro lógica. Los linfocitos 

adheridos a la pared del tubo fueron lavados 2 veces con PHS durante 1 m111uto y 

con 2mL <l e PBS cada vez. 
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hnalmente los linfocitos T CD3 adheridos a la pared del tubo se resuspendieron en 

250 µL de RPMI-1640, y se distribuyeron 2 µL de la suspensión en cada uno de los 

pozos de una placa de Terasaki <le 96 pozos (One Lambda Inc, USA) conteniendo 

diversos antisueros anti-HLJ\ -l. La placa se agitó ligeramente por un minuto para 

homogenizar, cuidando gue no se derramara el contenido de los pozos; después se 

dejó incubar por una hora a temperatura ambiente en la oscuridad. Después de este 

tiempo se agregaron 5 µL <le revelador rluoro Quench (bromuro de etidio, naranja 

de acridina y azida de sodio, One Lambda USA) a cada pozo, se agitó suavemente y 

se deJÓ incubar por 5 min en la oscuridad. Finalmente la placa se observó en el 

microscopio de fluorescencia (Leica U.S.A) para evaluar la citotoxicidad y determinar 

la reacción positiva de los antisueros, para obtener el haplotipo 1-1 J ,¡\ Clase 1 de cada 

paoente . 

Manrio de b1~psias de CaCu 

Una ,·ez que se obtuvieron las biopsias tumorales, colocadas en tubos de 50 mL con 

RPMI -1640 suplementado con SFB 20% y antibióticos penicilina a 200 U/mL v 

estreptomicina a 200 µg/mL en tubos (blcon USA) de 50 mL. Las biopsias fueron 

transportadas al laboratorio en una hiciera y las muestras sanguíneas a temperatura 

ambiente. Los tejidos cervicales fueron fragmentados y lavados con SAf< en una caja 

petri de 6 cm de diámetro; una vez reabzado este procedimiento varias veces se 

co locó la muestra fragmentada en un tubo Eppendorf (1.5 mi.) con 1 mL de trizo! 

0ife Tt:chnologies) . 

38 



Transcripción reversa con reacción en cadena de fa po/imerasa. {RT-PCR) 
:t :1 

Obtención de RNA total 

Para obtener el RNA total se empleó el reactivo Trizol (Gibco, USA) de acuerdo con 

las instrucciones remitidas por el proveedor. Brevemente, el cultivo celular 

confluente en buenas condiciones de una caja de 6 cm de diámetro fue lavado con 

SAF y entonces las células fueron lisadas al agregar directamente 1 mL de Trizo! 

(Gibco, U.S.A), el lisado celular fue posteriormente transferido a un tubo para 

microcentrífuga de 1.5 mL de capacidad. En caso de células no adherentes, éstas 

fueron recuperadas mediante centrifugación, lavadas con SAF 

directamente en el tubo Eppendorf de 1.5 mL. 

y lisa das 

A partir de este momento, se sometieron al proceso indicado consistente en la lisis 

con isotiocinato de guanidina y la extracción mediante la formación de una fase 

orgánica (fenol-cloroformo) y una fase acuosa donde se encontró solubilizado el 

RNA. El RNA se precipitó con isopropanol para recuperarlo \. se resuspendió en 40 

µL de agua libre de RNAsas y DNAsas (Gibco, USA). Finalmente, se cuantificó 

mediante una lectura de la absorbancia de la solución en un espectrofotómetro 

(Eppendorf, USA) a 260 nm de longitud de onda. 

Transcripción reversa 

La reacción de trascripción reversa se efectuó en tubos para PCR en un volumen de 

1 OOµL. En cada tubo se agregaron los siguientes reactivos: RNr\ (1 O µg), MgC12(30 

mM), Buffer RT lüx, dNTP's (100 mJ\1), inhibid ores de RN Asas (50mJ\1), Oligo-dt 
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(lOmM), ditiothreitol (DTf) (125mM), enztma transcriptasa reversa M-MLV 

(50mM), HzÜ libre de RNAsas y DNAsas (Gibco, USA). 

La reacción se efectuó a 42ºC durante 1 hora para finalizar a 95°C durante 5 minutos 

en un termociclador de marca Eppcndorf (USA). 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Esta reacción se efectuó en un volumen final de 25 µL. Para tal efecto se mezclaron 

los siguientes reactivos, cuya concentración final resulta la siguiente: cDNA 5 µL; 

amortiguador para la reacción de PCR 1 x (Biotecnologías Universitarias, Mex), 

MgC12 1.25 µL (Biotecnologías Universitarias, Mex); dNTP's 0.8 µL (G ibco, USA); 

enz1n1a polimerasa de DNJ\ (Biotecnologías Universitarias, Mex) 1U, 

oligonuclcótidos específicos para ~-actina 1.0 µL (Gibco,USA), HzÜ cbp 25 µL, de 

los oligos se agregaron 2.0 µL de cada uno y los ciclos fueron de acuerdo a sus 

secuencias (rabia 7.2). 
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Tabla 7.2 Secuencia de oligonucleótidos utilizados en el trabajo. 

O LIGO SECUENCIA PRODUCTO REFERENCIA 
AMPLIFICADO 

(pb) 

~-ACTINA Sentido: GGG TCA GAA GGA 230pb Fueron 
TTCCTATG diseñados 
Antisentido: GGT CTC AAA CAT 
GATCTGGG 

TAP1 Sentido: CAG AAT CTG TAC CAG 345pb Singa] D., et aL 
ccc 1998 
Antisentido: CTG GCT GTT TGC 
ATC CAG G 

TAP 2 Sentido: TAC CfG ere ATA AG 312pb Seliger, et aL 
AGG GTG C 1997 
Antisentido: ATr GGG ATA TGC 
AAA GGA GAC 

LMP-2 Sentido: GGG ATA GAA CTG 321pb Jo hnsen A., el 
GAG GAA ce aL 1998 
Antisentido: AGA TGA CAC CCC 
CGCTTGAG 

LMP-7 Sentido: GAA CAC ITA TGC CTA 174pb Johnsen A., et 
CG G GGTC aL1 998 
Antisentido: TIT CTA CTT TCA 
CCCAAC CAT C 

LMP-10 Sentido:ATT CTG GGC GCC GAT 174pb Groettrup M., et 
ACGCG aL 1995 
Antisentido:GCC AGG GCC GCG 
TCCTGA ce 

PA28a. Sentido: GAG CCA GCT CTC AAT 467pb Johnsen A., el 
GAA GCC aL 1998 
Antisentido: CAC CAG CTG CCG 
ATA ATC ACC 

PA28 ~ Sentido: CAC CCA AGG ATG 431pb John sen A., el 

AGA TGG aL 1998 
Antisentido: GCT CAG CAT AGA 
AGGCCCTCA C 

pb pares de bases 
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Corrimiento de los productos de PCR en gel de agarosay revelado de/gel de agarosa 

Los productos de las reacciones se sometieron a electroforesis horizontal en un gel 

de agarosa al 3% en amortiguador TBE O.SX, a un voltaje de entre 70 a 73 volts, y 

posteriormente se analizaron en un transluminador (Fotodyne, U.S.A) para verificar 

gue se haya llevado a cabo una adecuada amplificación. 

Análisis estadísticos 

Para realizar los análisis estadísticos de las frecuencias alélicas de cada locus, se 

utilizó la chi cuadrada exacta de Fisher, con intervalos de confianza del 95%. Se 

determinó la frecuencia alélica (número de veces gue se repite cierto alelo en la 

población estudiada) y la Frecuencia Génica (FG), la cual fue determinada con la 

siguiente ecuación: 

FG= n / (No. de alelos diferentes en la muestra - No. de alelos homocigóticos) 

Donde n es el número de alelos presentes en las pacientes y donadoras. 
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8. RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y DONADORAS 

Las edades de las pacientes utilizadas en este estudio, oscilaron entre los 17 a 72 años 

con un promedio de edad de 46 años, muy cercano a la edad promedio (49 años) 

reportada para la población caucásica con cáncer cervical (ver Tabla 12.1 Anexos) 

(Guzmán-Rojas L., et a! 1998). 

Los estadíos clínicos más frecuentes en las pacientes fueron lB 1 con 17 casos, I IB 

con 33 casos y TI 1 B con 22 casos (ver Tabla 12.1 Anexos) . 

Aunque sólo se registró el tipo tumoral de 49 casos, mas del 80% fueron 

carcinomas epidermoides, seguido por adenocarcinomas en un 14% y el restante 

6% a células gigantes no queratinizantes y cervicitis crónica (ver Tabla 12.1 

Anexos). 

En el caso de las donadoras sanas, las edades oscilaron entre los 8 a 77 años con una 

edad promedio de 35.5 años (ver Tabla 12.2 Anexos). 

FRECUENCIAS ALELICAS 

DON1\DORAS. 

HLA CLASE DE PACIENTES Y 

En los grupos de mujeres analizadas, se observó que los alelos de mayor frecuencia 

fueron HL \ -A2, -835 y --Cw4. Las l'recuencias Génicas (FG) de estos alelos en las 

pacientes con CaCu y donadoras normales fueron muy similares: para el alelo 
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HLA-A2, las FG fueron 0.366 y 0.367; para el alelo HLA-B35 fueron 0.258 y 

0.289; finalmente para el alelo Cw4 fueron 0.347 y 0.397 respectivamente (fabla 

8.1 ). Los valores de las FG encontradas para los alelos HLA-A2, -B35 y -Cw4, 

coincidieron con las frecuencias génicas de los alelos más comunes reportados para 

la población mexicana en trabajos hechos recientemente (Silva B., et aL 1999, 

Hemández H., et aL 2004). 

El alelo HLA-Cw10, el cual tuvo una frecuencia de 7% en el grupo de mu¡eres con 

CaCu, contra 0% en el grupo de donadoras sanas, presentó una Razón de Momios 

(RM) de 8.29(1.04-178.3) veces más en la población de pacientes con CaCu, con 

un 95% de confianza de acuerdo con la prueba Chi cuadrada exacta de Fisher 

(Tabla 8.1 ). 

Por otro lado, al hacer asociaciones de los alelos HLA-Cw4 y -Cw7 con alelos de 

los loci HLA-A y HLA-B de mayor frecuencia encontrados en las poblaciones 

analizadas, se observó que las asociaciones de los HLA-B39, -B35, -A3, -A24 y -Al 

con el alelo -Cw7 fueron por lo menos dos veces más frecuentes en las donadoras 

sanas que en las pacientes con CaCu (fabla 8.2). El mismo comportamiento se 

observó al analizar las asociaciones de los alelos HLA-B39 y -A 1 con el alelo -Cw4 

(Tabla 8.2). Sugiriendo que estas asociaciones pudieran ser benéficas a nuestra 

población para protegerla contra el cáncer cervical. 
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Tabla 8.1 Tabla de frecuencias de alelos HLA-ABC en donadoras sanas y pacientes 

con CaCu. 

Pacientes (100)* 

HLA-A8C n 

A2. 67 

A2.8 31 

A2.4 29 

A31 17 

A1 10 

A31 10 
835 48 
839 26 
851 13 
844 11 
862 7 

849 3 

Cw4 50 
Cw7 37 
Cw3 33 
Cw1 14 
e~ 8 

Cw10 7 

Cw8 5 
Cw2 3 

NS no significativo 

RM Razón de Morrúos 

PC Porcentaje Calculado 

FG Frecuencias Génicas 

FG 

0.366 

0.169 

0.158 

0.092 

0.054 

0.054 
0.258 
0.139 

0.069 
0.059 
0.037 

0.016 

0.347 
0.256 
0.229 
0.097 
0.055 

0.048 

0.034 
0.020 

Controles (100)* 

N FG PC 
RM(IC 
95%) 

69 0.367 NS 
19 0.101 NS 
30 0.1 59 NS 

25 0.1 32 NS 

23 0.122 NS 

17 0.090 NS 
53 0.289 NS 
37 0.202 NS 
22 0. 120 NS 
13 0.071 NS 
13 0.071 NS 

15 0.081 NS 

64 0.397 NS 
53 0.329 NS 
42 0.260 NS 
21 0.130 NS 
4 0.024 NS 

0.03 
8.29(1 .04-

178.3) 

1 0.006 NS 
6 0.037 NS 

* Se utilizaron muestras sanguíneas de 100 pacientes con Ca Cu y 100 de donadoras sanas, las cuales poseen 

2 alelos por cada locos 1-U .A-A, B o C por lo que las FG se calcularon con base a los 200 alelos de pacientes 

con CaCu y 200 de donadoras sanas para cada locus. 
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Tabla 8.2 Tabla de asociaciones alélicas HLA-ABC en donadoras sanas y pacientes 

con CaCu. Las frecuencias alélicas más significativas se resaltan en esta tabla. 

ASOCIACIONES PACIENTES N=100* DONADORAS N=100* 

ALELICAS (+) ( - ) (+) ( - ) 

B35-Cw4 33 167 40 160 

A2-Cw4 24 176 30 170 

A2-Cw7 19 181 29 171 

A24-Cw4 12 188 16 184 

A28-Cw4 9 191 13 187 

B39-Cw7 8 192 22 178 

B35-Cw7 8 192 18 182 

A28-Cw7 7 193 11 189 

A3-Cw4 6 194 5 195 

B39-Cw4 5 195 15 185 

A3-Cw7 4 196 1 199 

A24-Cw7 3 197 13 187 

A1-Cw7 3 197 12 188 

A1-Cw4 2 198 7 193 

* Se utilizaron muestras sanguíneas de 100 pacientes con Ca Cu y 100 de donadoras sanas, las cuales poseen 

2 alelos por cada locus HL1\ -A, B o C por lo que en to tal se uúlizaron 200 alelos de pacientes con CaCu y 

200 de donadoras sanas . 
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EXPRESIÓN DE MOLÉCULAS PARTICIPANTES 

PROCESAMIENTO ANTIGÉNICO (f AP's, LMP's y PA28a y~)-

EN EL 

Se sabe que las moléculas LMP-2, LMP-7 y LMP-10 son las principales 

subunidades catalíticas del proteasoma para generar péptidos antigénicos a partir 

de proteínas virales o propias del tumor, los péptidos al ser translocados hacia el 

interior del reúculo endoplásmico por las moléculas transportadoras TA P 1 y TA P 

2, se asocian con las moléculas MHC Clase l. Además, la carencia o deficiencia en la 

expresión de estas moléculas puede repercutir en el procesamiento y presentación 

de péptidos antigénicos por moléculas HL1\ Clase I, para ser reconocidos por los 

linfocitos T citotóxicos. Por lo que, en el presente trabajo se procedió a analizar la 

expresión de T i\P 1, TAP 2, LMP-2, -7 y -10, así como de los reguladores del 

proteasoma P A28a y ¡3, en muestras de tejido tumoral de pacientes con Ca Cu. 

l·:n este trabajo se analizó la expresión de moléculas presentadoras de anágcnos en 

sólo 30 pacientes, debido a la disponibilidad y viabilidad de las biopsias tumorales. 

1\ través de RT-PCR se pudo evidenciar la expresión de las moléculas proteolíticas 

LMP-2, LMP-7 y LMP-10 (Figura 8.1 ), así como los transportadores TAP 1 y TAP 

2 (Figura 8.2 ); además de los activadores PA28a y P A28¡3 del proteasoma (figura 

8.3), a partir del RNA mensajero (RNAm) obtenido de 30 biopsias de pacientes 

con Cáncer Cérvico-uterino. En las figuras 8.1 a 8.3 se puede observar la expresión 

y/ o carencia de estas moléculas en 5 muestras de pacientes con Cáncer Cérvico

uterino. Cabe mencionar que la carencia de al menos una de estas moléculas fue 

observada en el 80% de las biopsias analizadas. Asimismo se observó <.JUe las 

moléculas TAP 1, TAP 2 y LMP-10 estuvieron ausentes en 37, 43 y 47% de las 30 
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muestras (fabla 8.3), mostrando que los defectos en la vía del procesamiento 

antigénico están presentes de manera consistente en la generación y transporte de 

los pépt:idos hacia el retículo endoplásmico en la mayoría de los tumores de Cáncer 

Cérvico-uterino estudiados. 

321Pb 
238 

238Pb 
174 

369Pb 
238 

PM T2 LSP ENO PI P2 P3 P4 -~ -------- -- - ~~ ......... ·----- - - -
~ 

LMP-2 
fl-actina 

fl-actina 
LMP-7 

LMP-10 
fl-actina 

Figura 8.1 . Análisis de RT-PCR de la expresión de RNAm de las subunidades del proteasoma: 

LMP-2, LMP-7 y LMP-10 de biopsias provenientes de tumores de Cáncer Cérvico-uterino. Pb, 

pares de bases, PM peso molecular; LSP, linfocitos de sangre periférica; ENO, epitelio normal; 

T2, línea celular linfoblastoide negativa para LMP's; Pl-PS pacientes con CaCu. 
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345Pb 
238 

312 Pb 
238 

PM T2 LSP ENO PI P2 P3 

---- ---- -- ......... ~ ---------
---
·-.-,~--~- -

TAPl 
IJ-actina 

TAP2 
P-actina 

Figura 8.2. Análisis de RT-PCR de la expresión de RNAm de los transportadores asociados con el 
procesamiento antigénico: TAP 1 y TAP 2, en muestras provenientes de biopsias tumorales de 
Cáncer cérvico-uterino. Pb, pares de bases, PM peso molecular; LSP, linfocitos de sangre 
periférica; E O, epitelio normal; T2, IÍriea celular linfoblastoide negativa para TAP's; Pl-PS, 
pacientes con Ca Cu. 

467 Pb 
238 

431 Pb 
238 

PM T2 LSP ENO PI P2 P3 P4 PS H20 ----...-------1 ·----- -- .. -~-
1 

...... .- - --...- ...... -
' ---·-- --· ........ 
1 

1 

PA28a 
P-actina 

PA28j3 
IJ-actina 

Figura 8.3 Análisis de RT-PCR de la expresión de Ri~Am de las subunidades reguladoras del 
proteasoma PA28cx y PA28f3 en muestras provenientes de biopsias tumorales de Cáncer Cérvico
uterino. Pb, pares de bases, PM peso molecular; LSP, linfocitos de sangre periférica; ENO, epitelio 
normal; T2, línea celular linfoblastoide negativa para TAP 's y LMP's; Pt -PS, pacientes con CaCu. 
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Tabla 8.3 Expresión de moléculas del procesamiento antigénico HLA Clase I en 30 

pacientes con Cáncer Cérvico-uterino. Las moléculas TAP 1, T AP 2 y LMP-10 

estuvieron ausentes en 37, 43 y 47% respectivamente. 

Paciente (EC) TAP TAP LMP LMP LMP PA PA Haplotipo HLA Clase 1 
1 2 2 7 10 28a 286 

1 181 - - + + - + + A2 865 Cw8 A28 839 
2 182 ND - + + - + + A2 835 Cw4 
3 llA + + + + + + + A3 838 A11 835 Cw4 
4 llA ND - ND - - + + A2 835 Cw4 A3 841 
5 llA + + + + + + + A2 865 Cw7 A33 850 
6 182 + + + + + + + A2 838 860 Cw3 
7 1118 + + + + + + + NT 
8 182 + + + + - + + A1 88 Cw7 A24 844 
9 llA - ND + + ND + + A2 839 CW7 841 
10 118 - ND + + - + + A2 835 Cw10 A31 838 
11 1118 - NO + + - + + A2 839 Cw7 851 Cw3 
12 118 + + + + + + + A2 87 Cw7 A23 851 
13 182 + + + + - + + A2 835 Cw4 A23 850 
14 118 - - + + - + ND A2 835 A28 860 
15 1118 - - + + - + + A2 835 A24 845 
16 118 - ND + + - + + A23 835 Cw4 A32 850 
17 118 - NO + + - + + A1 835 A29 844 
18 182 - - + + - + + A28 865 Cw3 A33 861 
19 1118 + + + + + + + A28 835 Cw4 A24 
20 118 - ND ND + - + + A30 818 Cw7 A28 838 
21 181 + - + + + + - A2 835 Cw3 A24 840 
22 118 ND + + + - + - A30 818 Cw7 A28 838 
23 11 18 ND ND + + ND + NO A31 852 Cw9 A2 844 
24 118 + - + + ND + + A2 835 Cw34 849 Cw7 
25 181 + - + + ND + + A3 813 Cw4 A30 835 
26 ND + - + + + + + A24 836 Cw3 A31 860 
27 18 + - + + + + + A2 844 Cw3 A31 839 
28 1118 ND + + + + + + A28 844 Cw4 A23 851 
29 181 + - + + + + + A29 845 Cw6 A24 851 
30 ND A2 835 Cw4 A24 8w6 - - + + + - + 

NO No determinado 

+ sí se encuentra presente 

- 110 se.: cncuen tra prcse n te 

L-:c btadío clín ico 
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ASOCIACIÓN DE ALELOS HLA CLASE I CON DEFECTOS EN LA 

EXPRESIÓN DE MOLÉCULAS DEL PROCESAMIENTO ANTIGÉNICO EN 

TUMORES DE CÁNCER CÉRVICO-UTERINO. 

Los alelos HLA Clase I que más fuertemente estuvieron asociados con la carencia 

en la expresión de TAP 1, TAP 2 y LMP-10 en las biopsias tumorales fueron 

A2(57%), B35(47%), Cw7(33%) y Cw4(30%) (Gráficas 8.1 a 8.3, Tablas 8.4 a 8.6) . 

Además, la asociación alélica más frecuentemente encontrada fue HLA-B35 con el 

alelo -Cw4 la cual estuvo presente en 9 de las 30 pacientes. No obstante, las 

asociaciones alélicas entre HLA-B39 y Cw7; HLA-B35 y -Cw7 y HLA- B39 con el 

alelo -Cw4, fueron escasas en pacientes con CaCu y se presentaron de manera más 

frecuente en el grupo de las donadoras sanas (Tabla 8.2). Lo anterior apoya más la 

sugerencia de que las asociaciones alélicas HLA-Cw7 con los alelos HLA-B35 y -

B39; y la del alelo HLA-Cw4 con -B39 pudieran tener un papel importante en la 

protección contra el Cáncer Cérvico-uterino en nuestra población. 

Los estadíos clínicos más frecuentes en las pacientes fueron IB 1 con 17 casos, IIB 

con 33 casos y IIIB con 22 casos (Tabla 12.1 Anexos). 

Por otro lado, los estadíos clínicos de las 30 pacientes de las cuales se obtuvieron las 

biopsias, fueron distribuídos de manera homogénea: IB 1 (4), IB2(5), IIA(4), IIB (8), 

IIIB(6) y no hubo una correlación directa con algún alelo HLA Clase I en particular, 

ya que los alelos predominantes HLA-A2, B35, Cw4 y Cw7 en estas paoentes, 

también se distribuyeron de manera homogénea entre los diferentes grupos de 

pacientes de acuerdo con su estadio clínico (Gráficas 8.5 a 8.9). 
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En el caso de alelos HLi\ Clase I con defecto en la expresión de moléculas del 

procesamiento antigénico se encontró gue la molécula T AP 1 es tuvo ausente en un 

37% de las muestras tumorales analizadas y los alelos más frecuentes en es tas 

pacientes fueron HLA-A2, B35 y Cw7 (Tabla 8.4 y G ráfica 8.1 ). 

Tabla 8.4 Pacientes con CaCu gue no expresan la proteína transportadora TAP 1. 

Paciente v E.C Haplotipo HLA CLASE 1 

1 (IB1) A2, B 65(14), Cw8, A28, B39(16),Cw7 

9 (llA) A2 ,B39(16),Cw7,B41 

10 (llB ) A2,B35,Cw10,A31 ,B38 

11 (lllB) A2 , B39(16),Cw7, B51(5),Cw3 

14(118) A2,B35,A28,B60 

15 (ll lB) A2 ,B35,A24,B45 

16 (llB) A23,B35,Cw4,A32,B50 

17 (llB) A 1,B35,A29,B44 

18 (IB2) A28,B65,Cw3,A33,B61 

20 (llBl A30,B18,Cw7,A28,B38(16) (39) 

30(NP) A2,B35,Cw4,A24,Bw6,Cw4 

7 
rJl 

o 
6 ,_¡ 

w 
,_¡ 

5 < 
w 
o 4 
< - 3 u 
z 
w 2 ;:::¡ 
u 
~ 
¡,¡,, 

o 
A2 Cw3 Cw4 Cw7 835 8 38 839 8 65 

G ráfica 8.1 Principales alelos asociados a la no expresión de la molécula TA P 1 en células de 

pacientes con Ca Cu. En donde encontramos que los alelos más frecuente s so n el 1'\2, Cw 7 y B35. 
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La carencia en la expres ión de la molécula TAP 2 se encontró asociada a los alelos 

A2, B35 y Cw4 (ver Tabla 8. 5, Gráfica 8.2). 

Tabla 8.5 Pacientes con CaCu que no expresan la proteína transportadora TAP 2. 

(f) 

o 
....:¡ 
w 
....:¡ 
< 
w 
CI 
< 4 
u z 3 
w 
::J 2 u 
~ .... 

Paciente y E.e Haplotipo HLA CLASE 1 

1 (181) A2., 8 65(14), Cw8, A2.8, 839(16),Cw? 
2 (182) A2.,835,Cw4 
4 (llA) A2.,835,Cw4,A3,841 .Cw7 

14(118) A2.,835,A2.8,860 
15 (1118) A2.,835,A2.4,845 

18 (182) A2.8,865,Cw3,A33 ,861 

24 (118) A2.,835,Cw4,849,Cw7 
25 (181) A3,813,Cw4,A30,835,Cw6 
26 (NP) A2.4,839,Cw3,A31 ,860 

27 (18) A2.,844,Cw3,A31,839 

29 (181) A2.9,845,Cw6,A2.4 ,851 (5) 

30 (NP) A2.,835,Cw4,A2.4 ,8w6,Cw4 

/l2 l>J />24 !>28 l>J 1 Cw3 Cw4 Cw6 Cw7 835 839 845 860 865 

G ráfica 8.2 Principales alelos asociados a la no expresión de las moléculas TA P 2 en células de 

pacientes con CaCu. En donde encontramos que los alelos más frecuentes en el caso de la carencia 

de es ta molécula, son A2, Cw4 1• B35. 
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En el caso de la molécula LMP-10 se encontró que los alelos A2, B35 y Cw7 fueron 

más frecuentemente expresados en las pacientes cuyas muestras tumorales estaban 

carentes de esta molécula (fabla 8.6, Gráfica 8.3). 

Tabla 8.6 Pacientes con CaCu que no expresan la subunidad del proteasoma LMP-10. 

Paciente Haplotipo HLA CLASE 1 

1 (181) A2, 8 65(14), Cw8, A28, 839(16),Cw7 

2 (182} A2,835,Cw4 
4 (llA} A2,835,Cw4,A3,B41 .Cw7 

8 (182) A1 ,88,Cw7,A24(9),844 (12) 

10 (118} A2,835,Cw10,A31 ,838 

11 (1118) A2, 839(16} ,Cw7, 851(5),Cw3 

13 (182} A2,835,Cw4,A23,850,Cw6 

14(118) A2,835,A28,860 

15 (1118) A2,835,A24,845 

16 (118} A23,835,Cw4,A32,850 
17 (118} A 1,835,A29,844 

18 (182) A28,865,Cw3,A33,861 

20 (118} A30,818,Cw7,A28,838(16} (39} 

22 (118) A30,818,Cw7,A28,838(16) (39) 

8 

"' 9 7 

~ 6 < 
¡¡¡ 5 Q 

"' 4 :s 
u 3 z ¡¡¡ 
;::¡ 
u 2 

~ 1 
¡¡. 

o 
A1 A2 A23 A24 A28 A30 Cw3 Cw4 Cw7 618 B35 638 B39 B44 B50 B65 

Gráfica 8.3 Principales alelos asociados a la no expresión de la subunidad de proteasoma en LMP-

10 en células de pacientes con CaCu. En donde encontramos que los alelos más frecuentes en el 

caso de esta molécula fueron /\2, Cw7 y B35. 
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Cabe mencionar gue la asociación B35-Cw7 no fue frecuente en las pacientes gue 

presentaron deficiencias en TAP 1, TAP 2 y LMP-10, lo cual nos indica gue la 

expresión individual de estos alelos, a pesar de ser altamente frecuentes en estos 

grupos (A2 en 57%, B35 en 47% y Cw7 en 33%) (fabla 8.7 y Gráfica 8.4), no 

pudieran estar relacionados con la protección contra el desarrollo de cáncer cervical, 

a menos gue estén asociados entre ellos como lo muestra la tabla 8.2. 

Tabla 8.7 Alelos más frecuentes en el estudio de baja expresión de moléculas del procesamiento de 

antígenos en 30 pacientes con Cáncer Cervical. 

Alelo A2. 
Carentes 

7/17 de Tap 1 

Carentes 
9/17 

de Tap2 

Carentes 
1/17 

de LMP-7 

Carentes 
8/17 

de LMP-10 

Carentes 
1/17 

de PA2.8a 

Carentes 1/17 
de PA2.8J3 

Alelo A2.8 Alelo 835 

3/6 

216 

016 

5/6 

0/6 

1/6 

ON7, 33% 

ON3,20% 

6/14 

8/14 

1/14 

8/14 

1/14 

1/14 

635, 47% 

Alelo 838 AleloCw3 AleloCw7 

215 216 4/10 

015 4/6 2110 

015 016 1/10 

3/5 216 6/10 

015 0/6 0/10 

1/5 1/6 1/10 

Gráfica 8.4 Alelos más frecuentes en Pacientes con Cáncer Cécvico-uterino, en donde A2 presenta w1 

57%, el B35 presenta un 47% y el Cw7 presenta un 33% de frecuencia; éstos a su vez se asocian a la 

deficiencia de moléculas presentadoras de antígenos (IAP 1 y LMP-10). 
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Por otra parte, al analizar las frecuencias alélicas con diferentes etapas del desarrollo 

del CaCu se encontró lo siguiente: 

En el grupo con Estadío Clínico (EC) IBl los alelos más frecuentes fueron A2, A24, 

Cw4, Cw6 y B35, encontrados en 2 pacientes cada uno (ver Gráfica 8.5); en el 

grupo con EC IB2 se encontró que los alelos más frecuentes fueron A2, Cw4 y B35 

(ver Gráfica 8.6); en el EC IIA encontramos que los alelos más frecuentes fueron A2, 

Cw7, B35 y B41 (ver Gráfica 8.7); en el grupo del EC IIB se encontró que los alelos 

más frecuentes fueron A2, Cw7, B35 los cuales son los mismos alelos presentes al 

EC IIA (ver Gráfica 8.8); en el caso del EC IIIB, que nos indica una neoplasia más 

avanzada, se encontró una mayor dispersión de las frecuencias alélicas, 

observándose que los alelos más frecuentes fueron A2, 1\24, A28, Cw4, B35 y B51 

presentes en dos pacientes cada uno, por lo que al igual que en los casos anteriores se 

presentan los mismos alelos que por si solos podrían no ser alelos protectores, 

debido al desarrollo de la patología, no obstante asociaciones particulares de estos 

pudieran serlo (ver Gráfica 8.9). Por lo que en la comparación de estas cinco tablas 

encontramos que entre ellas se encuentran alelos frecuentes los cuales son A2, B35 y 

Cw4, los que se consideran que son los más frecuentes en la población de mujeres 

Mexicanas. 
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G ráfica 8.5 Pacientes con Estadio Clínico (EC) IB l. G ráfica 8.6 Pacientes con EC 182. 

3 
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u ;:¡ ~ z u 
Ul Ul 
::;, 0.5 "' 0.5 u .... 
Ul 

"' o u. 
o A2 . A 24 CW 3 CW4 CW6 CW7 835 

A2 A24 Cw3 Cw4 Cw6 Cw7 6 35 

G ráfi ca 8.7 Pacientes con EC IL\. Grá fi ca 8.8 Pacientes con EC 1 IB 
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5 

Ul 2.5 
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Ul 4 
Cl 

~ "' 2 
u o z .J 1.5 
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A 2 A3 CW4 CW7 835 841 A2 A28 CW4 81 8 

G rá fica 8.9 Pacient es con EC IllB. 

2 -

Ul 
o 1.5 -
~ "' u o z ..J 1 -
lll Ul 
;:¡ ~ u 
Ul 0.5 - - - - - - >--

"' .... 

A2 A24 A28 CW3 CW 4 CW 7 835 851 

Gráficas 8.5 a 8.9 Los alelos más frecuentes de HLA Clase l en pacientes con EC !Bl , fueron A2, A24, 
Cw4, Cw6 y 8 35, en el EC IB2 los alelos más frecuenres fueron A2, Cw4 y 8 35, en pacientes con EC 1 !A 
los alelos más frecuentes fueron A2, Cw7, 835 y 841, en el EC 11 8 los alelos más frecuentes fueron .A2, 
Cw7 y 835 y en el EC lf!B, fueron A2, A24, A28, Cw4, 835 y 851. 

57 

- F 
> -, 

_} 

' 

838 



9. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

En estudios recientes se ha recalcado gue el sistema inmune es capaz de detectar y 

eliminar células infectadas con virus y células tumorales a través del reconocimiento 

de anúgenos pepúdicos (de 8 a 10 aminoácidos) por el receptor de los linfocitos T 

citotóxicos (CTL's) Qaneway C., et aL 2005). Pero, las células pueden algunas veces 

evadir esta respuesta inmune específica de las células T en el curso de una evolución 

clona! (genética y fenoúpica). Además de gue el tumor escapa al mecanismo inmune, 

la alteración en las moléculas HLA juega un papel crucial en el procesamiento y 

presentación de anúgenos hacia los linfocitos T y en la regulación de las células 

asesinas naturales (N K) lo gue conduce al desarrollo y progresión de tumores. 

(Garrido F. , et al. 1997; Garcia-Lora A., et aL 2003). 

Por otra parte, se han asociado diferentes alelos HLA Clase I o Clase II con la 

susceptibilidad a diferentes enfermedades, como es el caso de la Espondilitis 

anguilosante con el alelo HLA-827 y el de la Diabetes Mellitus lnsulino-dependicntc 

con el alelo DR3 y DR4 (Marsh, et aL 2000). En el caso particular de CaCu, se ha 

observado gue la asociación de haplotipos Clase II y la expresión de alelos HL\ 

Clase 1 puedan tener un papel importante en desarrollo de la enfermedad_ Por 

ejemplo, en un estudio hecho en mujeres hispánicas con cáncer cervical positivas a 

la infección con VPH-16, se encontró gue las asociaciones alélicas DRB1 *1501-

DQB1 * 0602*0301*0303 y el DRBl * 0407-DR*0302 se relacionaron fuertemente 

con el desarrollo del carcinoma cervical, mientras gue el haplotipo DR13 tuvo una 

asociación negativa ( Hemández H., et aL 2004). En otros estudios, se ha encontrado 

una expresión reducida de moléculas HLA Clase I en el 70% de los tumores 

estudiados; en donde el alelo HLA-.-\2 presentó una disminución del 50% en su 
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expresión; el alelo HLA-A3 un 66%; el alelo Bw4 en un 56% y el alelo Bw6 en un 

37% (Silva B., et al 1999; Fernández G ., et al 2004). La baja expresión de alelos 

HLA Clase I puede estar asociada con la pérdida de la expresión de las moléculas del 

procesamiento antigénico T AP 1 lo cual puede influir directamente en el aporte de 

péptidos hacia ciertos alelos HLí\ Clase I causando su retención el reticulo 

endoplásmico y en consecuencia el abatimiento de su expresión en la membrana 

para su presentación de péptidos antigénicos hacia lin focitos T, como 

recientemente se ha reportado por Cromme F.V., et a/ 1994 y Gostout P.T., et al 

2003. 

E l investigar la asociación de defectos en el procesamiento antigénico con ciertos 

alelos HLA Clase I, es de gran relevancia para conocer la predisposición a la 

enfermedad. Por tal razón, en el presente rrabajo analizamos las frecuencias alélicas 

HL/\ Clase l en pacientes mexicanas con CaCu con la finalidad de ver si estas se 

asocian con la pérdida de la expres ión de moléculas del procesamiento antigénico 

(LMP-2, LMP-7, LMP- 10, PA28cx, P 1\ 28~, T ,.-\P 1 y TAP 2) en tumores derivados 

de es tas pacientes. r\l estudiar un grupo de 100 pacientes con Ca Cu y uno de 100 

donadoras sanas, encontramos que los alelos más frecuentes en ambos grupos 

fue ron HLA-1\ 2, -B35 y -Cw4; el alelo 1-!Lj\ -CwlO fue más frecuente en pacientes 

con CaCu. Al analizar las asociaciones alélicas en ambos grupos, encontramos que 

las asociaciones de HLA-B39, -B35, -A3, -A24 y -Al con el alelo HLA-Cw7 y los 

alelos HLA-A l y -B39 con HLA-Cw4, fueron por lo menos dos veces más 

frecuentes en las donadoras sanas. 

Asimismo, al analizar la expresión de las moléculas del procesamiento antigénico en 

tumores de es tas pacientes encontramos que TAP 1, TAP 2 y LMP-10 estuvieron 

ausentes en un 37, 43, y 47% respec tivamente, además de que es tas pacientes 
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presentaron una baja frecuencia de las asociaciones alélicas antes mencionadas, lo 

que nos pennite sugerir que estas asociaciones alélicas pueden ser protectoras contra 

el CaCu. Lo anterior se apoya por el hecho de que en trabajos recientes se ha 

reportado que los alelos HLA-Cw7 y - Cw4 presentan péptidos específicos 

de1;vados de anúgenos tumorales, como es el caso de melanoma en donde el alelo 

HLA-Cw7 presenta un péptido común entre las proteínas MAGE-2, -3, -6 y - 12 

(Breckpot K., et al. 2004); o el del alelo HLA-Cw4 en donde nues tro grupo de 

trabajo ha encontrado que es te alelo presenta péptidos derivados de anúgenos 

virales, uno de ellos proveniente de la proteína L1 de VPH-18 (Monroy-García A.., et 

al. 1999). 

En o tros es tudios, se ha reportado que los alelos HL \ -8 35 o - B39 presentan 

eficientemente a vatios anúgenos virales (Marsh S. , et al. 2000), entre ellos algunos 

derivados de VPH-1 8 (Monroy G arcía A., et al. 2002). De acuerdo a lo observado 

en nues tro estudio, la baja asociación de los alelos HLA-Cw 7 y Cw4 con otros alelos 

que también son efi cientes para la presentación antigénica (como son HL \ -B35 y -

B39) en las pacientes con CaCu, podría dar una desventaja a la pac iente para el 

desarrollo del tumor, dejándola probablemente con una mayor suceptibilidad a la 

enfermedad. 

Se ha reportado que la baja presencia de algunos alelos HLA de tipo C en pacientes 

con cáncer tiroideo, principalmente HLA-Cw7 y -Cwl , se asocian con un 

pronóstico muy pobre para la sobrevivencia de estos pacientes , pues to que además 

de presentar anúgenos tumorales a los linfocitos T, también pueden regular 

negativamente la respues ta mediada por las células N K (Rios r\. , et al. 2004). Esto 

también ha sido detec tado en varios feno tipos tumorales carentes de algunos alelos 

HLi\ del tipo C, en donde de acuerdo con la interacción con el receptor KJ R en la 
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célula NK, pueden inhibir su respuesta antitumoral, favoreciendo así la evasión de 

la respuesta inmune por parte del tumor (Garrido F., et al. 1997; Speiser D., et al. 

2004). 

En nuestro estudio, pacientes con CaCu que presentaban el alelo HLA-Cw 7, también 

presentaron defectos en las moléculas del procesamiento antigénico principalmente 

TAP 1 y LMP-10 (Tabla 8.7). Lo que puede influir en la generación y transporte de 

péptidos para unirse a este alelo. 

Finalmente, en un estudio epidemiológico reciente de la población de Costa Rica y 

Estados Unidos, se encontró una prevalencia del alelo alelo HLA-Cw2 en las 

mujeres con lesiones cervicales de alto grado con respecto a la población sana; 

además los alelos HL.A de tipo C más frecuentes en la población control fueron 

HLA-Cw4 y -Cw7, lo que sustenta de manera importante los datos que obtuvimos 

en el presente trabajo (Wang S., et al. 2002) . 
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10. CONCLUSIONES 

• En el presente trabajo se encontró que los alelos HL1\ -A2, -8 35 y -Cw4 

fueron los más frecuentes en los grupos de pacientes con CaCu y donadoras 

sanas . También se encontró que el alelo HLA-Cwlü fue signi ficativamente 

más frecuente en pacientes con CaCu. 

• Al analizar las asociaciones alélicas en ambos grupos, encontramos que las 

asociaciones de HL -\-839, -835, -r\3, -A24 y -A l con el alelo HLA-Cw7 y 

los alelos HLA-A 1 y -839 con HLA-Cw4, fueron po r lo menos dos veces 

más frec uentes en las donadoras sanas . 

• En el análisis de la expresión de las moléculas del procesamiento antigénico 

en tumores de estas pacientes encontramos que T1\P 1, TA P 2 y LMP-10 

estuvieron ausentes en un 37, 43, v 47% respectivamente, además de que estas 

pacientes presentaron una baja frec uencia de las asociaciones alélicas antes 

mencionadas. 

• Lo que nos permi te sugerir que las asociaciones alélicas: HL\ -B39, -B35, -1\ 3, 

-A24 y -.-\ 1 con el alelo HL \ -Cw 7 y los alelos HL \ -,\ 1 y - B39 con HLA

Cw4 pueden ser protectoras contra el CaCu. 
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11. PROPUESTAS 

De acuerdo a lo encontrado en el presente trabajo se sugiere que las asociaciones 

alélicas HLA-B39, -B35, -A3, -A24y-A1 con el alelo HLA-Cw7 y los alelos HLA

A 1 y -B39 con HLA-Cw4, pueden ser protectores contra el desarrollo de Cáncer 

Cérvico-uterino. Por tanto, si el desarrollo de CaCu está asociado etiológicamente 

con la infección por VPH y las proteínas virales con mayor potencial antigénico 

corresponden a las de la cápside (Ll y L2) y a las oncogénicas (E6 y E7) , entonces 

sería de gran relevancia buscar péptidos antigénicos de estas proteínas específicas 

hacia esos alelos, para ser utilizados como vacunas en pacientes con CaCu y en 

personas con riesgo de padecerla. 
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12. ANEXOS 

Tabla 12.1 Datos de Pacientes con CaCu . 

PAC IENT E T IPO D E ESTADIO 
T UMO R CL!N ICO HAPLOTIPO I-IALi\ CLr\ SE I 

(E. C) 
1 Ca. Epidermoide IIIB A2, B35, A68, B48.Cw4 

2 r\denocarcinoma IIB A3,B7,C w3,A24,B50(2 I ),Cw3 

3 Ca. Epidermoide IIB A 1,B8,Cwl,A36, B60(1),Cwl 

-1 Ca. Epidermoide IIIB t\24(9), B35, Cwl , A28, BlS, Cwl 

s Ca. Epidermoide IBI A2, B39, Cw3, A2, 1360. Cw3 

6 Ca. Epidermoide IIB :\2, B35,A2, 1335 

7 Ca. Epidermoide II IB t\3 1, B35, r\28, B-18 

8 Ca. Epidermoidc !132 ,\ 1, B8, r\24(9), B-1-1( 12) 

9 Ca. Epidermoide 1 J,\ r\2, 1365(14), Cw 7, 1\33(19) , B50(21 ), Cw8 

l ll Ca. Epidermoide IB2 .\ 2, B38(16),Cw3, r\2, 1360(-10), C:w3 

11 :\dcnocarcinoma I L\ :\3, B38,Cw4, ,\ 11 , B35. Cw4 

12 Ca. Ep1dermo idc IB2 ,-\2, B35 , Cw4, A2,B35,Cw4 

13 .-\denocarcinoma IB1 A2, 1365(14), Cw8, t\28,B39(16), C:w 7 

1-1 Ca. Epidcrmoide !I r\ .-\2,B35,Cw-l,A3,B41 ,Cw 7 

15 Ca. Epidcrmoide 11.-\ A2,B39(16)Cw7,A2, B41 , Cw7 

16 Ca. Epidcrmo idc IIB r\2, B35,Cw10,,-\31 ,B38,Cwl 0 



PACIENTE TIPO DE ESTADIO 
TUMOR CLIN ICO 1 IAPLOTIPO HALA CLASE 1 

(E C) 
17 Ca. Epidermoide IIIB A2,B39(16)Cw7,A2, BSl (S), Cw3 

18 Ca. Epidcrmoide IIB A2,B7,Cw7, A23,B51, Cw3 

19 Ca. Epidermoide !Vi\ A2, B48, Cw7, A28, BSl, Cw3 

20 Ca. Epidermoide IB2 A2, B35, Cw4, A23,BSO,Cw6 

21 Ca. Epidermoide IIB A2, B41, Cw9, A28, B62, Cw9 

22 Ca. Epidermoide IIIB A24, B46, A28, B48 

23 Ca. Epidermoide IIIB :\31, B35, CwlO, A28, BlS, Cw lO 

24 Ca. IIB A2, B35, A28, B60 
Adenoescamoso 

Ca. IIIB A2, B34, A24, B45 
r _:¡ :\denoescamoso 

Ca. Epidermoide IIB :\23, B35,Cw4, A32,B50, Cw4 
26 

Ca. Epidermoide IIIB r\ 1, B35,A29,B4-l 

27 
Ca. Epidermoide IB2 :\ 28, B65,Cw3, A33, B61 , Cw3 

28 
Ca. Epidermoide Ill 13 .-\28, 1335,Cw4, A24, B35, Cw4 

29 
Ca. Epidermoide IIB A3Cl. BI8, Cw7, A28, 1338(16) (39),Cw7 

30 
Ca. Epidermoidc l IB r\2,1342,Cw 7 ,A30,1342,Cw 7 

31 
Cervicitis crónica !113 1\2,B35,Cw4,A2,1349,Cw7 

32 
Ca. Epidermoide IIIB A2,B50,Cw2,A2,B27.Cw2 

33 
Adenocarcinoma 1131 :\3,B t 3,Cw4,A30,B35,Cw6 

34 
Ca. Epidermoide 1131 A2,B35,Cw3,A24,B40,Cw4 

35 
Ca. Epidermoide IIB A2,B35,Cw4,A24,B27,Cw2 

36 
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PA CIENTE TIPO DE EST ADIO H r\PLOTIPO Hi\ LA C Li\SE 1 
TUMOR CLI N ICO 

(EC) 

Ca. Epiderm oide IIIB A3 1(19) ,B52(5)Cw9,A2, B44(12),Cw6 

37 

38 
Ca. E pidermoide IBl r\2,B44,Cw4,A33,Bw4,Cw4 

Ca. E pidermoide II B r\2,B3S,Cw4,i\3 l ,Bw6,Cw4 

39 
Ca. Epidermoide In siru c\2,1335,Cw4,A2,B39( 16),Cw4 

40 
Adenocarcinoma 11 13 A2,B48,i\28,B39 

veUoglandular 

41 
invasor 

Ca. Epiderrno idc 1131 .·\31 ,B6 l ,Cw3,A32,13S1.Cw3 

42 

Ca. Epidermoidc lll 13 ,.\ 2,1362,Cwl ,i\3,137 .e w 7 

43 
Ca. Epiderrnoide 11 .-\ .-\2,B55(22),Cw4,A28,B35,Cw4 

44 

Ca. Epidcrmo ide Ill B .\2,B5 1,1\ 28,13 15 

45 
Ca. Epidermoide 1113 ,\ 1.B8.Cw7 .. A3 1,1335.Cw4 

46 

Ca. Epidermoidc 1113 ,\ 2.B8.Cw7.A30,B 18,Cw5 

47 

Ca. Epidermoide lIIB .·\2.B 13.Cw6.A 1 ,1358.Cwú 

48 

Carcinoma Tll B .-\28.B35.Cw4,:\ 11 ,136 1 (40).Cw3 

49 Epiderrnoidc 

. \24.B.35.Cw l ,.'\3 1,1339.Cwl 

50 N P NP 

51 NP NP .\2.B35.C" ·4,A24.1335.Cw4 

52 NP NP 
.-\2,1335,Cw4.A24(9).B35.JCw4 

53 NP NP 
.'\2,l335,Cw3,A34(1O),B49(2 1),Cw3 

54 N P 1131 ,\2,1362(15).Cw3,A28,B65 ( 14),C w8 

55 N P JIB A28,1335,Cw4,c\24(9),1335.Cwl 

56 N P 11 13 .\31 ( 19) ,B39(16),Cw7,r\28,B37,Cw7 

57 N P l! B2 .-\2,1344 ,.-\31 ,1361 

CaCu células .\2.B62.r\68(28),BS I 

gigantes no 

58 queratinizantcs IBI 

59 N I' l 113 
,\24Jl39.Cw.1 .. -\28 ,B61.Cw3 
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PACIENTE T IPO DE ESTAD IO Ht\PLOTIPO 1-!ALA CLASE 1 

TUMOR CLI N ICO 
(E. C) 

60 NP IIIA A 1,B52,A24,B39 

A2,B39,Cw8,A68(28),B64,Cw8 

61 NP IIB 
A2,Cw10,A2,B60,Cw10,A2,B62,Cw1 

62 NP l! IB 
A24(9) ,B60(40) ,Cw3,A l 1,B55(22),Cw3 

63 NP 

64 NP ]JB ,\ l ,B8,Cwl ,A68(28),B75,Cwl 

1\2,B35,Cw4,A24(9),B35,Cw4 

65 NP IB l 

66 NP lllA 
A2,B48,Cw10(3),A2,B7,Cwl 0 

67 NP IIB 
r\2,B51,(5),Cw3,A24(9),B39(16),Cw 3 

68 NP IIB 
1\31,B65(14)A28,B39(16) 

69 NP nrn A2,B35,C w4,A68(28),B39(16),C w 1 O 

70 NP IIB .A 29( 19),B44(12),Cw4,A29,B44,Cw4 

7 1 NP IIIB r\28 ,B39,Cw7,A28,B39,Cw7 

72 N P NP 
r\31 (19),B39,A11 ,B53 

73 N P ]JB A28,l33 5,Cw4,A28,B53,Cw4 

74 N P IB A2,1344,Cw3,:\2,A31,B39,C w3 

75 NP N P .-\ 24,B39,Cw3,r\31,B60,Cw3 

76 N P 11Il3 
:\28,H44,Cw4,1\ 23,l351 ,Cw4 

77 N P l l lB r\2 ,1375(1 S)Cw l (1),A30(19),l365(14),Cw 1 

78 N P 113 1 :\29,1345,Cw6,.A24,B5 1 (5),Cw6 

79 N P 111 13 . \2J313,Cw4,A30(19) ,l335,Cw4 

80 N P IB2 
.A28, B39,Cw6,.A2,l365(14)Cw6 

8 1 NP IBl A2,1335 ,Cw4,A2,B39,Cw4 

82 NP 11132 A2,l335,Cw4,A24,l339,Cw7 

83 N P IlA 
A24,l335,Cw3,A29(19),B44(12), Cw3 

.-\31 (19), 1361 (40). Cw3, A24 (9), 1335 , Cw4 

84 N P IB 

85 N P 1\28, 1338 (16), Cw 7, A30(19), 1335, Cw4 

86 N P IlA 
.\2, 1335. Cw4, A3, 1339(16), Cw7 

.-\2, 1335, Cwl , A24 (9), 1335, Cw4 

87 N P 113 

88 N P JIB 
1\2, IB5. Cw4, r\3 , 1335, Cw7 

67 



PACIENTE T IPO DE ESTADIO 
TUMOR CLINICO 1-!APLOTIPO HALA CLASE l 

(E. C) 
A2, B62(15), Cw3, All, B7, Cw7 

89 NP !B l 

90 NP [JB A 1, 88, Cw7, A24 (9), 1335, Cw4 

t\2, 835, Cw4, A24 (9), 87, Cw7 

91 NP lB 
t\1 , 138, Cw7, A2, 862(15), Cw7 

92 NP IIIB 

93 NP IIB 
A3,B65(14),Cw5,J\30(19),B44(12),Cw5 

94 NP IIB A2,B35,Cw4,J\23,B51 (5),Cw4 

95 NP ]J,-\ A28,B39,Cw7,J\28,B61 (40),Cw3 

96 NP !Bl A2,839(16),Cw3,J\31 (19),860,Cw3 

97 NP A2,8S 1(5),Cw 7,A26(10),B49(21),Cw7 

98 NP IIB ,\2,B35,Cw4,J\29(19),85 1,Cw4 

99 NP IB2 
A2,B60(40),Cw3,A2,B60,Cw7 

100 NP 1 ll3 
A28,B60(40),Cw3,A24(9),1360,Cw3 

NP Dato No Proporcionado 

Tabla 12.2 Datos de donadoras sanas. 

Donadora Edad 1 laplotipos H U \ Clase 1 

1 22 :\ 1,138,Cw 7,A2,1335,Cw4 

2 25 Al l .B35,Cw4.A2,B39(16),Cw7 

3 22 :\ 1.849(21).Cw6,A2,B27,Cw1 

4 36 r\ 11,1353,Cw4 .A2,B I 6,Cw 7 

5 29 A28,B39(16),C w 7,A28,B60( 40),Cw 3 

6 18 A2,1352(5),Cw1 ,.-\2,862(15),Cd 

7 29 ,-\ 1,8 l 5,Cw2,A2,B63(15),Cw7 

8 24 A2,1362(15),Cw3,,-\28,1339(16),Cw7 

9 39 r\ l ,138,Cw3,1\2,1319(16),Cw7 
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Donadora Edad l-l aplo tipos HLA Clase 1 

10 53 A 1,1349(21),Cw7,A28,1360( 40),Cw3 

11 66 A2,B35,Cw4,A 11 ,B64,B65(14),Cw4 

12 77 A2,B62(15),Cw3,A24(9),B62,Cw3 

13 28 2,1335,Cw4,A29(19),B7,Cw4 

14 29 A2,1335,A68,B 15 

15 20 A 1,B49(2),Cw 7,A28,B62(15),Cwl 

16 35 A2,B35,Cw4,A24(9),B48,Cw4 

17 18 A2,1335,Cw4,A24(9),1348,Cw8 

18 21 A2,1335,Cw4,A68(28),1339(16),Cw 7 

19 40 1\3,1338(16),13w 3,A3,B55(22),Cw3 

20 42 A2,1344(12),Cw4,A24(9),1335,Cw4 

21 21 ¡\ 3,B35,Cw4,A2,B39(16),Cw4 

22 37 A2,B39(19),Cw7,A3 1 (19),1344(12),Cw5 

23 -13 1\ 2, B 3 5, e ""4 ,A 2s, B60( 40), e w 3 

24 38 A2,B62(15),Cw3,1\ 2,1339(16),Cw 7 

25 40 A2,1339(16),Cw 7,A28,1348,Cw8 

26 36 A 1,138,Cw7 ,A32(19),1360( 40),Cw3 

27 -13 A2,B35,Cw-l,A28,B35,Cw4 

28 14 A2,1360( 40), e \V 7 ,A28,1348, e \V 7 

29 19 A 1,138,Cw3,1-\2,1362(15),Cw1 

30 39 1\ 2,1327,Cwl ,1\24(9),1335,Cwl 

31 45 1\24(9),1335,Cw-l ,A28,B39,Cw7 
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Donadora - Edad Haplotipos HLA Clase I 

32 44 ,\ 1,8 49(21),Cw4,A23(9),841,Cw4 

33 -17 ,\2,862(15),Cw l ,A2,839(16),Cw7 

34 49 A2,B48,Cw 7 ,A24(9),862(15),Cw1 

35 40 A2,835,Cw4,A3,849(2),Cw 7 

36 56 A2,B5 1(5),Cw7,A24(9),839(16),Cw7 

37 40 A2,862(15),Cw3,A24(9),B21 ,Cw3 

38 36 A 1,B8,Cw 7,A24(9),B35,Cw4 

39 46 A24(9),B60(40),Cw4,A3 1 (19),B35,Cw4 

40 8 A28,B35,Cw3,A 11 ,862(15),Cwl 

41 29 A2,860(40),Cw3,A l I ,835,Cw4 

42 54 ,\ 23(9),839(16,Cw 7,,\24 ( 4),848,Cw 7 

43 41 ,\24(9),bS 1 (5),Cw4,A34(10),851 (5),Cw4 

44 35 A3,B62(15),Cw3,A24(9),848,Cw3 

45 28 ,\28,B35,Cw4,A3,B39,Cw4 

46 n ,\24(9),835,C w4 ,A29(19),B44(12),Cw4 

47 58 A2,B 16( 40),Cw3,A24(9),861 ( 40),Cw3 

48 42 A2,B41,Cw7,r\24(9),B35,Cw3 

49 34 A2,835,Cw4,A29(19),8 7,Cw7 

50 38 A2,B39(16),Cw 7 ,A24(9),839,Cw 7 

51 r _ :J A3,835,Cw4,A31 (19),839(16),Cw3 

1 

52 18 .-\31 (19),839(16),Cw3,A28.B5 1 (59),Cw4 

~ 15 
A2,849(21 ),Cw7 ,A28.B39(16),Cw7 
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Donadora Edad Haplotipos HLA Clase I 

54 39 A 1,B35,Cw2,A30(19),B18,Cw5 

55 49 A2,B51 (5),Cw7,A2,B49(21),Cw7 

56 30 A2,B44(12),Cw5,1\ 24(9),B39(19),Cw5 

57 65 A2,B35,A2,B35 

58 29 A26(10),B38(16) ,Cw4,A2,B38,Cw4 

59 57 A2,B35,Cw4,t\28,B35,Cw1 

60 25 A2,B52(5),Cw3,;\24(9),B45(12),Cw3 

61 30 A28,B60(40),Cw3,A3 1 (19),B52(15),Cw4 

62 28 A2,BS 1 (5),a29(19),B44(12) 

63 r __ ) ,\2,B39(16),Cw7,A24(9),B35,Cw l 

64 -1 2 A24(9),B38(16),Cw7,A3 1 (19,B35,Cw4 

65 18 A 1,B8,Cw7,A2,B8,Cw4 

66 5-1 r\2,B62(15),Cw l ,1\28,B35,Cw4 

67 28 A24,B48,Cw4 ,A23,B35,Cw4 

68 27 1\3,B35,Cw4 ,1\28,839(16),C w4 

69 47 A24(9),B55(22),Cw3,1\ 11,B35 ,Cw4 

70 29 A24,(9),B7 ,Cw 7 ,A2,B35,Cw4 

71 37 r\2,BS 1(5),Cw3,A3,B13,Cw3 

72 62 1\24(9),B48,Cw4,A 1 l ,B35,Cw4 

73 40 1\ l,B35,Cw4,A31 (15),B35,Cw2 

74 51 A31 (19),B35,Cw7,1\32(19), B4 l ,Cw 7 

75 20 1\68(28),B39(16).Cw4.1\29( i 9), B-14(12),Cw4 
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Donadora - Edad l-laplotipos HL..J\ Clase l 

76 36 A24(9),B60(40),Cw3,A24,B60,Cw3 

77 NP A2,B5 1 (5),,\68(28) ,B39(16) 

78 42 A2,B35,Cw4,A2,B 35,Cw4 

79 25 A2,B35,Cw4,A31(19),B39(16),Cw7 

80 23 A2,B60( 40), C w6,r\ 24 (9),B49(21 ), C w6 

81 21 A2,B39,C w 7,A24,B39 ,Cw 7 

82 r -=> A2,B39(16),Cw7,A31( I9),B51 (5),Cw7 

83 26 ,\24,B39(16),Cw 7 ,A2,B35,Cw4 

84 37 _A 24(9),B35,Cw4,A3 l ( I 9),B35,Cw4 

85 46 A !J38,Cw 7,,-\2,1335,Cw4 

86 35 ,-\ 1,B52(5),A I .B 18 

87 30 A2,B35,Cw4.1\ 3 1 ( ! 9),B35,Cw.J 

88 4.¡ ,-\ 1,B7 .Cw 7,c\2,BS I (5).C:w3 

89 36 _-\2.1362( 15),--\ 2.J,B62 

90 3.¡ 1\ ! ,B-19(21),Cw7,.A3 1,B35,Cw4 

91 38 A2,B35,Cw4,A28,B51 (5),Cw3 

92 24 :\2,B35,Cw4,A68(28), B6 1 (.JO),Cw3 

93 22 A2,B39(16).Cw 7,.A28,B39(16),Cw1 

94 41 .-\2,B8(Bw6),Cw4,A28,B35(11 ),Cw7 

95 29 ,-\2,B62,Cw l .• -\24,Bó 1,Cw3 

96 32 .A2.B62,Cwl,.A26.B38,Cw l 

97 33 _-\ 2.B39(16),Cw4.:\ 3 l ( I 9),B39(16).Cw3 
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Donadora Edad I-laplo tipos HLA Clase l 

98 20 A2,B39(16),Cw7,A24(9),B35,Cw4 

99 54 A2,B39 (16),Cw4,A32(19),B51 (5) ,Cw3 

100 32 A2,B62(15),Cw1 ,I\2,B56(22),Cw 1 

N P Dato No Proporcionado 
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13. GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

CaCu Cáncer Cérvico-uterino 

CIN Neoplasia Cervical lntraepitelial 

CTL Linfocitos T Citotóxicos 

DNA Acido Desoxiribonucléico 

ENO Epitelio Normal 

HFE Probable Gen de la Hemocromatosis 

HLA Antígeno Leucocitario Hwnano 

IFN-y Interferón Gamma 

IL lnterleucina 

LMP Subunidades Catalíticas del Proteasoma, codificadas por genes del MHC 

LSP Linfocitos de Sangre Periférica 

MAGE Genes Asociados al Melanoma 

MHC Complejo Principal de Histocompatibilidad 

MIC Moléculas Asociadas al MHC Clase 1 

NK Células Asesinas Naturales 

OP Orden de Proporcionalidad 

P A28 Molécula Activadora del Proteasoma. 

PCR Reacción en Cadena de la Polimerasa. 
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RE Retículo Endoplásmico 

RM Razón de Momios 

RNA Acido ribonucléico 

RNAm Acido Ribonucléico mensajero 

RT Retro Transcripción 

SCCC Cáncer Cervical de Células Escamosas 

SFB Suero Fetal de Bovino 

T AP Transportadores Asociados al Procesamiento Antigénico 

VPH Virus del Papiloma Humano 
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