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ABSTRACT:

The expression of immunosuppr essive molecules influences in the prognosis, metastasis appear ance and cytostatic treatment
response. Among these molecules, HL A-G and indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) are sobreexpressed in cancer, such asin
gastrointestinal tumours, and they could contributeto its development. Their expression by tumor cellsor by immune system
cellsfacilitates that tumour cells scape from immune attack and could induce immunotolerance in other body sites, and also
influence in treatment effectiveness. The knowledge of toler ogenic capacity of tumours helps not only in the under standing of
cancer growth but also in developing new ther apeutic approaches.

Key words: HLA-G, indoleamine 2,3-dioxygenase, tolerance, immunosuppressive.

RESUMEN:

L a expresion de moléculasinmunosupresoras influye en € prondéstico, en la aparicién de metastasisy en larespuesta al
tratamiento con citostaticos. Entre éstas, se encuentran el HLA-G y laindolamina 2,3-dioxigenasa (I1DO), que estan
sobreexpresadas en e cancer, como en los tumor es gastr ointestinales, y contribuyen a su desarrollo. Su expresion por el propio
tumor o por las células del sistemainmune facilita que las células tumor ales escapen del ataque inmuney puedan inducir
inmunotolerancia en otras zonas del cuerpo, oincluso influir en la eficacia del tratamiento. El entendimiento de la capacidad
toler ogénica del tumor ayuda no solo a comprender el cancer sino también a desarrollar nuevos enfoques ter apéuticos.

Palabras clave: HLA-G, indolamina 2,3-dioxigenasa, tolerancia, inmunosupresion.
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INTRODUCCION

L ostumor es gastrointestinales constituyen el tipo de cancer con mayor incidenciay tasa de mortalidad en todo el mundo. Tanto
factor es genéticos como medioambientales contribuyen al incremento en la morbilidad y mortalidad por estostumores. El
ataque del sistema inmune contra los tumor es gastr ointestinales se ha demostrado por la presencia de clulas T especificas de
antigenostumoralesy delinfocitosinfiltrantes en el tumor. Sin embar go, este ataque no se correlaciona con una respuesta
antitumoral clinica. El escape al ataque inmune par ece deber se a lainduccion de fenémenos de tolerancia. No obstante, la
tolerancia a tumores no es simplemente causada por una inmunosupresion global, ya que los tumor es gastr ointestinales no se
desarrollan frecuentemente en pacientesinmunodeficientes, o que sugiere que el tumor por si mismo puede presentar
propiedades inmunomodulador as o tener la capacidad de escapeinmunel.

En la actualidad se han identificado varios mecanismos que podrian ser usados por las célulastumorales para escapar del ataque
inmune. Entre ellos esta la pérdida del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) declase | (en un 20% de las neoplasias
colorrectales)?, la expresion ectopica del MHC-I no clasico HLA-G, deindolamina-2,3-dioxigenasa (I DO), de moléculas de
apoptosis, como € ligando de FAS, o de citocinasinmunosupresor as, como TGF-3 e IL-10. En los tumor es gastrointestinales, se
ha descrito mediante estudios clinicos e histoldgicos que el sistemainmune del huésped interacciona con el tumor. De hecho, las
célulasdendriticasinfiltrantes de tumor, las células asesinas naturales, las clulas T CD8*, los macr 6fagos y los eosinéfilos se
correlacionan directamente con el prondstico en neoplasias colorrectalesS,

HLA-G: ESTRUCTURA, EXPRESION Y FUNCION

El HLA-G esuna molécula no clasica del complejo mayor de histocompatibilidad HLA declase| que existe como cuatro
isoformas unidasa membrana (HLA-G1, -G2, -G3y -G4) y tresisofor mas solubles (HLA-G5, -G6 y -G7), que son gener adas por
una eliminacion alter nativa de intrones de un dnico trascrito primario# (Figura 1). EIl HLA-G se caracteriza por un bajo
polimorfismo gendmico de 15 alelos. El HLA-G1 esla isoforma que se ha estudiado mas ampliamente. El HLA-G1 tieneuna
estructura similar ala delasmoléculas clasicasde HLA declase |, esta constituida por una cadena pesada que contiene 3
dominios globulares extracelulares (2L 1, @2 y L 3) unidos de forma no covalente con una molécula de 3-2 microglobulinay un
nonapéptido. EI dominio @ 1 es com(n atodas lasisoformas. Sin embargo, el HLA-G1 difiere de las moléculas clasicasde HLA
declasel por su lento transporte ala superficie celular y el lento recambio en la misma, debido a la colaintracitoplasmatica
truncada del HLA-G15.
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Figura 1. Diagrama esquematico de lasisoformastranscritasde HLA-G unldasa membrane (Gl—G4) eisoformas solubles (G5-
G7). E1: secuencialider; E2, E3y E4: dominiosexternos @1, @2y €.3; E5: dominio transmembran;

E6: dominio citoplasmético; E8: 3" region no transcrita; i2: intrén 2; i4: intrén 4; *: coddn stop.
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A diferencia delas moléculasclasicasde HLA-1, la expresién del HLA-G esta normalmenterestringida a tejidos
inmunoprivilegiados como las células epiteliales del timo, la cornea , la membrana amniética y citotrofoblastos extravillosos,
donde ha sido asociada con la tolerancia mater no-fetal. L os monocitos obtenidos de sangre periférica pueden expresar HLA-G in

vitro al ser activadoscon IFN-¥ elL-10.

El HLA-G esuna molécula relacionada con la toleranciainmunolégica, que g erce su accion inhibidora interaccionando con tres
receptor es especificos en las célulaslinfoidesy mieloides: ILT2, ILT4y KIR2DL 4. El HLA-G presenta propiedadesinhibidoras
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frente alas células efectoras méasimportantes del sistemainmune, impidiendo las reaccionesinmunes a distintos niveles. Se ha
demostrado que tanto las formas unidas a membrana como las isofor mas solubles pueden inhibir la citotoxicidad de las células
asesinas naturales (NK), la proliferacion alogénica de las cdlulas T CD4*, la citotoxicidad especifica de antigeno delascélulas T
CD8* y dirigen el balance de citocinas hacia un predominio de las célulastipo Th2 6,

HLA-G EN TUMORES

En condiciones patoldgicas, el HLA-G puede expresarse por célulastumorales’ y contribuir al desarrollo del tumor8. La
presencia de HLA-G en célulastumorales puede constituir una via de escape al sistema inmune, como se ha visto en carcinomas
de pulman, linfomas cutaneos, tumor es cer ebrales, y melanoma entre otros. En cancer colorrectal, existe controversia en cuanto
alaexpresion de HLA-G. Unos autores han demostrado su expresion en regiones de colon sano adyacente a lesiones cancer osas,
asi como en las propias células tumor ales?; mientras que otr os autor es no han detectado dicha expresion0. En cancer gastrico,
se ha detectado la expresion de HLA-G aungue no se ha encontrado relacion directa con la agresividad del tumor. Por otra
parte, cabe destacar que el tratamiento con interferén en lainmunoterapia del cancer puedetener efectos adversosya que
induce la expresion de HLA-G en el tumor”.

Las célulastumorales podrian escapar al ataque inmune mediante varios mecanismosr elacionados con el HLA-G, como €l
aumento de la expresion en superficiede HLA-G, la produccion de HLA-G soluble g er ciendo una accién inmunosupresora a
distanciall; o bien podrian inducir la expresién de HLA-G en las células presentador as capaces asi de inducir inmunosupresion
en cualquier zona del cuer po. Por €jemplo, en tumor es de pulmdén se ha encontrado la presencia de células dendriticas en sangre
periférica, que expresan HLA-G12,

INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA: METABOLISMO DEL TRIPTOFANO, EXPRESION Y FUNCION

El triptéfano es el aminoacido esencial masinfrecuentey puede ser metabolizado por dos enzimas, la indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO; EC 1.13.11.42) y latriptofano 2,3-dioxigenasa (TDO; EC 1.13.11.11). La proteina I DO es una enzima inducible que
cataliza la degradacion oxidativa del triptéfano al romper la unién del doble enlace en posicién 2,3 en el anilloinddlico, y da
lugar a L-formil-quinurenina, que esrapidamente metabolizada a quinurenina. Esta tltima posterior mente se metaboliza a
acido 3-hidroxi-antranilico, y finalmente a acido quinolilico. L os pasos finales de la via de degradacion de la quinurenina
dependen delostiposcelulares. La enzima I DO eslimitante en esta ruta de degradacion del tript6fanols. La otra enzima que
cataboliza €l triptéfano eslatriptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO), aunque se localiza principalmente en el higado. Esta enzima
parece ser constitutivay ni seinduce ni seregula por sefiales procedentes del sistemainmune, a diferenciadela |DO4,

La DO puede expresar se en macr 6fagos, monaocitosy células dendriticastrasla activacion con diver sas citocinas,
fundamentalmente el | FN- ¥15. Otrostipos celular es, como fibroblastos, células endotelialesy algunas lineas celulares de
tumor es, también expresan IDO trasla exposicion al IFN- ¥16. El IFN-¥ esel inductor masimportante dela IDOY7. Otros

compuestos como el LPS, lascitocinas inflamatorias, IL-1y el TNF-& 1, actGan sinérgicamente con el |FN- ¥ parainducir la
expresion dela DO in vitro. Recientemente, se ha descrito que la interaccion entrelas moléculas coestimulador as B7-1/B7-2
(CD80/CD86) en células presentador as de antigeno y lamolécula CTLA-4 en células T constituye otra via deinduccion dela |DO
18. Estainteraccion no solo es necesaria parainducir la expresion dela DO, sino para que ésta sea funcionalmente actival®.

Laactivaciéon dela 1DO ha sido consider ada inicialmente como parte dela defensa inmuneinnata contra virus, parasitosy
bacterias!3. Al catabolizar la degradacion del triptéfano, limita €l crecimiento de estos patdgenos retirando este aminoacido
esencial del medio.

Distintos experimentos en modelos murinos han demostrado que esta enzima tiene un importante papel como agente

toler ogénico, tanto en la tolerancia mater no-fetal16 como en el escape inmune de células tumorales. La DO puede suprimir la
proliferacion delascélulasT al limitar la disponibilidad de tript6fanol4. Sin embargo, € mecanismo por €l cual la DO gerce
sus funcionesinmunor egulador as no par ece limitar se a una simpleretirada de nutriente, ya que los metabolitos procedentes de
la degradacién del tript6fano también tienen un papel en laregulacion del sistemainmunel8y pueden ser tdxicos paralos
linfocitos T19.

IDO EN TUMORES

Las célulastumorales pueden evadir lainmunidad anti-tumoral a través dela funcion inmunosupresora dela |DO. Por una
parte, la DO producida por las célulastumorales puede inducir inmunosupresién en el tumor al suprimir lafunciény la
proliferacién delascélulas T dentro del tumor o mediante la limitacion de la supervivencia de c8lulas T infiltrantes mediante
metabolitos toxicos del triptéfano (Figura 2).
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Microambiente local tolerogénicoen el tumor
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Figura 2: Esquema del efecto dela DO en tumoresy en nédulos linfaticos que drenan tumores.
Laslinas verdes continuas significan activacion y las lineas r osas punteadas significan inhibicion.

Por otra parte, las clulas dendriticas del huésped que expresan I DO pueden presentar antigenostumoralesy migrar a nédulos
linfaticos que drenan e tumor para presentar € antigeno a células T nativas?0. De esta forma, pueden inducir apoptosis o
anergiaen lascélulas T, o bien pueden derivar a alguna de estas célulasa células T reguladoras o supresoras 14 (Figura 2). En
células dendriticasinfiltrantes de tumores colorrectales, la I DO participa en lainmunidad tumoral local?l.

Se ha descrito la existencia de una subpoblacién de células dendr iticas plasmacitoides que expresan | DO y pueden producir
inmunosupresion en los nédulos linfaticos de ratones que drenan tumor es. Estas células plasmacitoides pueden suprimir la
respuesta delascélulas T hacia antigenos presentados por ellaso por células presentador as de antigenos que no sean
inmunosupresoras!®. La enzima | DO expresada por las células plasmacitoides en los nédulos linfaticos que drenan e tumor
puede crear un microambiente donde se suprime de forma local larespuesta delascélulas T antitumorales.

RELACION ENTRE IDO Y HLA-G

El HLA-G y lalDO presentan propiedades comunes con respecto a la expresion, funcidn y regulacion. De hecho, en humanosla
expresion de DO y HLA-G se ha demostrado en placenta, en 6rganos trasplantados, y pueden ser expresadas ectépicamente por
tumores??. En estas situaciones, tanto la 1DO como e HLA-G tienen funciones comunes, ya que ambas contribuyen al
mantenimiento de la tolerancia materno-fetal, a la aceptacion del trasplante, asi como al escape tumoral®. 14,

Como se ha descrito anteriormente, la enzima IDO inhibela proliferacién delas células T. Asi mismo, diver sos estudios
demuestran que el HLA-G presenta esta misma accion por mecanismos diferentes?3. EI HLA-G5 soluble inhibe la proliferacion
decélulas T CD4* alogénicas. Ademés, el HLA-G solubleinhibe la proliferacion de células T alogénicasinducidas por células
dendriticas humanas sin afectar a su diferenciacién y maduracion. Las células presentador as de antigeno que expresan HLA-G1
también son capaces deinhibir alascélulas T CD4*. Recientemente, se ha demostrado que el HLA-G derivado de monocitos
puede actuar como un potenteinhibidor dela activacion de células T CD4* autélogasy puede estar implicado en e control dela
activacién de cdlulas T autor eactivas. Ademas, estas moléculas inmunosupr esor as pueden contribuir alainduccion detolerancia
en los 6rganos donde migran las célulastumoralesy contribuir asi ala aparicion de metastasisy comprometer la eficacia de
ciertos citostaticos. Las estrategias de tratamiento tumoral se basan en muchas ocasiones en el disparo delarespuesta
inmunoldgica, y asi favorecer la actuacion de los agentes quimioter apéuticos. De hecho, estudiosrecientes demuestran que
alguno de los tratamientos empleados en el cancer colorrectal pueden estar implicados en la neutralizacion delos efectos
inmunosupr esor es del tumor 24,

Ambos mecanismos de supresién no actian de formaindependiente, sino que estan relacionados entre ellos, y probablemente
con otros factores de supresion y activacion. De hecho, tanto la IDO como el HLA-G pueden ser estimulados por las mismas
moléculas, como d interfer on25 y los metabolitos de la | DO pueden afectar ala expresion de HLA-G26, 27, Otro factor implicado
es el estado redox celular. De hecho, 1a 1DO puede ser regulada por €l 6xido nitricoy asi se puedeinterferir en latolerancia
inducida por IDO. Una produccién mantenida del mismo disminuye € nivel de IDO en lineas celular es de carcinoma de pulmon
y carcinoma ur oepitelial humano. Cabe destacar € papel antioxidantedela DO al usar como substrato al anion super éxido
(Taniguchi y cols 1979) o e de su metabolito 3-hidroxi-antranilico.
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CONCLUSIONES

Como hemos visto anterior mente, tanto las células tumor ales como las células presentador as de antigeno pueden expresar HLA-
G elDO, deforma natural otrasla estimulacion con citocinas, de forma que pueden conducir a unainmunosupresion. Por esta
razoén, la capacidad tolerogénica del tumor debe ser tenida en cuenta en lostratamientos antitumorales. En este sentido, laIDO y
el HLA-G pueden ser objetivo de las nuevas ar masterapéuticas a fin de estimular larespuestadelascélulasT en la
inmunoterapia del cancer.

Por otraparte, lapresenciade HLA-G el DO en sangre periférica procedentes de las propias células tumorales, o bien de las
células presentador as, puede constituir un novedoso marcador tumoral y contribuir al estudio del pronéstico, dela aparicion de
metéstasisy de la eficacia de los diferentes tratamientos antitumor ales. De hecho, recientemente se esta estudiando el papel del
HL A-G como mar cador dela susceptibilidad a la quimioter apia en cancer de ovario avanzado 28.

Las célulastumor ales gastrointestinales tienen una gran plasticidad y pueden emplear diferentes armasinmunosupr esoras para
escapar del ataqueinmune. El conocimiento de los mecanismos por los que las células tumorales evaden al sistema inmune puede
proporcionar en un futuro una nueva aproximacion terapéutica para el tratamiento de los pacientes oncol égicos.
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Comentario del revisor Dr. Valentin del Villar Sordo. Jefe del Servicio de Medciina Interna del Hospital General de Soria.
Catedrético de Medicina dela Universidad de Valladolid. Soria. Espafia

Setrata deun interesante trabajo de revision sobre la capacidad quetienen los tumor es gastr ointestinales de tolerancia ante las
reaccionesinmunes. Se enumer an los variados mecanismos que podr fan explicar este hecho; centrandoselarevision en la
moléculano clédsica HLA-G del MHC-I y la Indolamina-2-3-dioxigenasa (I1DO) y larelacién entre ambas. Se sefiala que tanto
HLA-G como IDO pueden ser diana de nuevas ar masterapéuticasy pueden constituir un marcador tumoral y ayudar en la
eficacia terapéuticay el prondstico.

Comentario del revisor Dra. Beatriz Cuevas Ruiz. Servicio de Hematologiay Hemoter apia. Hospital General Yagie. Burgos.
Espaia

Las célulastumorales expresan diver sas moléculas que contribuyen no sdlo al crecimiento y expansion del tumor, sino que
también estan implicadas en la gener acién de mecanismos de resistencia a los ataques del sistemainmune.

El HLA-G esuna molécula cuya expresion estarestringida a células de tejidos en los que esta asociada a fenédmenos de tolerancia
inmunoldgicay puede expresar se en célulastumorales. Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO; EC 1.13.11.42) enzima que
interviene en el metabolismo del triptéfano permite alas células tumor ales evadir la actividad antitumoral del sistemainmune.

LaHLA-Gy lalDO presentan propiedades comunes e intervienen en el fenémeno de escape tumoral, ya que la expresion de
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ambas puede conducir a una inmunosupresion. Dada laimportancia quetiene el sistema inmune en la progresion tumoral
ambas moléculas pueden constituir un novedoso marcador tumoral y, como apuntan los autor es deben ser objeto de
investigacion, pues podrian constituir dianas terapéuticas en pacientes con cancer.

Comentario del revisor Dra. Aitziber Echeverria Balda. Inmundloga. Biologia Celular y Molecular. Centro de Transfusion
Sanguinea de Navarra. Espafia

Dado queel HLA-G y la DO son moléculas que se escapan del sistema inmune puesto que la expresion de ambas puedellevar a
una inmusupresion tumoral seria adecuado y conveniente cuantificarlas como método de rutina en pacientes oncoldgicosy ver si
la expresion de ambas o el tratamiento con las mismas mejora la supervivenciay lastasas derecidiva local en pacientes
oncoldgicos, en este caso, en pacientes con enfermedades gastrointestinales.
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