Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2017; 36 (Suplemento).

-

Deteccion de la interleucina 15 en muestras de tejido de cancer de vejiga y su relacion

con el grado de avance tumoral

Martinez-Cordoves K, Santos-Savio A!, Moro-Martinez A?, Rodriguez-Alvarez Y.

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia; ?Instituto Nacional de Oncologia y Radiologia,
La Habana, Cuba

Email: klaudia.martinez@cigb.edu.cu

RESUMEN

El cancer de vejiga es responsable del 5 % de todas las muertes relacionadas con el cancer. En los
Gltimos afios se ha trabajado en la identificacion de un biomarcador para esta enfermedad pues la
citologia urinaria se considera una técnica de diagndstico invasiva para los pacientes. Existen
evidencias que apoyan el papel de las citocinas inflamatorias y proinflamatorias en la invasividad
del cancer de vejiga tales como IL-6, IL-8, IL-17 e IL-20. La IL-15 es una citoquina
proinflamatoria que potencia tanto la respuesta inmune innata como adaptativa y varias
evidencias sugieren que la misma puede promover el inicio y desarrollo de ciertos tipos de
neoplasias malignas. La linea celular de carcinoma renal RCC expresa la IL-15 como proteina
integral de membrana y su estimulacion por la cadena o soluble del receptor desencadenan una
sefial necesaria y suficiente para inducir la transdiferenciacion epitelial-mesenquimal (EMT),
proceso crucial en la progresion tumoral y desarrollo de metastasis. Nuestro grupo estudio la
presencia de IL-15 e IL-15Ra en tejidos de cancer de vejiga por inmunohistoquimica y se
observaron diferencias en la localizacion celular de IL-15 entre los pacientes. Se encontro
expresion nuclear de la proteina en tumores de bajo grado, y en la membrana nuclear, en
pacientes con tumores de alto grado. La localizacion de la IL-15Ra no varié segun el estadio
tumoral. Estos resultados sugieren un vinculo de la IL-15 con la patologia del cancer de vejiga,

no descrita anteriormente y abre la puerta a futuros estudios para elucidar el mecanismo que
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conduce a la identificacion de diferencias en el trafico celular de IL-15 e IL-15Ra y su asociacion «

con grado tumoral en esta patologia.
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INTRODUCCION

La Interleucina-15 (IL-15) es una citocina con un rol importante en la interface entre la
inmunidad innata y adaptativa como potenciador de la respuesta inmune, y como factor
imprescindible para el mantenimiento y desarrollo de las células NK'y T CD8 de memoria. Estas
funciones hacen atractivo su uso como potenciador inmunopotenciador, sin embargo su rol en
cancer es debatido, considerando su efecto en la patogénesis de algunos tipos de cancer. ! En
células de carcinoma renal y de cancer de prostata se detect6 la expresion de una nueva forma de
presentacion de la IL-15, unida a la membrana de la célula tumoral, que activa el mecanismo de
transicion epitelio mesenquimal, propiciando el proceso de metastasis.? Sin embargo, muy poco
se ha estudiado sobre el rol de esta citocina en cancer de vejiga, otro cancer del tracto

genitourinario de muy alta incidencia.
OBJETIVO

Estudiar la presencia y localizacion de la IL-15 en tumores de cancer de vejiga y su relacion con
el grado de malignidad del tumor mediante la determinacion de su localizacion celular en tejido
tumoral de vejiga y la determinacion de alguna relacion entre la forma de presentacion de esta

citocina y el grado de malignidad del tumor.
MATERIALES Y METODOS

El estudio se realiz6 con 34 fragmentos de tejidos de pacientes diagnosticados con cancer de
vejiga entre agosto del 2009 y diciembre del 2012. Se emple6 el método de inmunohistoquimica
en microarreglo de tejido (TMA) de 24 muestras, tefiidas con un anticuerpo especifico para la IL-

15h (ab85010; Abcam). Todos los resultados fueron revisados por un patologo especializado en
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tracto genitourinario. Seguidamente se aislé el ARN del tejido tumoral incluido en parafina, para
la amplificacion por RT-PCRdel gen de la IL-15. Se empled un par de oligonucleétidos que
amplifica las  dos isoformas  del gen (5'ATGAGAATTTCGAAACCACAT3";
5'AGAAGTGTTGATGAACATTTGGAS').

RESULTADOS

En los 34 tejidos analizados, se detectd la presencia de IL-15 y en dos de ellos, la tincion fue
débil. También se encontraron dos patrones de expresion bien definidos. En 14 tejidos se detecto
la IL-15 en el nacleo de la célula epitelial tumoral y en los restantes 20 en la membrana nuclear
de estas células. Solo en cuatro de ellos, coincidieron celulas con tincion nuclear y en membrana
nuclear. Se encontrd coincidencia entre la localizacion nuclear de la IL-15 y la clasificacion en
tumor de bajo grado, asi como entre la localizacion de la IL-15 en la membrana nuclear y la
clasificacion en tumor de alto grado. Posteriormente se amplificé el gen de la IL-15 en estas
muestras obtenidas a partir de tejido de cancer de vejiga incluido en parafina. Se observo la
amplificacion de una banda mayoritaria de 486 pb que debe corresponder con la isoforma LSP-
IL-15. Para verificar su identidad se purificé a partir de una electroforesis de agarosa de bajo
punto de fusion utilizando el kit de Promega (No. Catalogo A9281) y la secuenciacion de ADN
confirmd que la banda de 486 pb corresponde a la isoforma LSP-IL-15 que codifica para la sefial
de secrecién de 48 aa. Sin embargo, no se observo la banda de 605 pb correspondiente a SSP-IL-
15 en los tejidos de cancer de vejiga.

CONCLUSIONES

1. Se observd una alta relacion entre la presencia de la IL-15 en la membrana nuclear y la
clasificacion de tumores de alto grado asi como la expresion nuclear con tumores de bajo
grado.

2. A partir de ARN extraido del tejido tumoral de vejiga parafinado, solo amplificé por RT-
PCR, la isoforma LSP-1L-15.
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RECOMENDACIONES «

Estudiar en lineas celulares de vejiga la localizacion celular de IL-15 e IL-15Ra y los

mecanismos que regulan su trafico celular.
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