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La muerte celular inmunogénica (MCI) es un proceso donde las células
tumorales moribundas liberan sefiales de dafio que activan el sistema inmune,
especialmente las células dendriticas (CDs). En nuestro estudio reciente,
observamos cambios significativos en los microARNs (miRNAs) durante la
induccion de MCI en células de linfoma (Mino) tratadas con acido retinoico (RA)
e interferén-? (IFN?), incrementando notablemente los niveles de miR-212-3p y
miR-4284. Preparamos lisados tumorales inmunogénicos (iTCLS) con estos
tratamientos y los utilizamos para cargar CDs derivadas de monocitos. Las CDs
cargadas con iTCLs mostraron mayor capacidad para inducir respuestas
especificas de células T antitumorales en comparacién con CDs cargadas con
lisados de células no tratadas (TCLs). El objetivo aqui fue investigar si los
miRNAs estan involucrados en el didlogo tumor-CDs durante la MCI. Para ello,
obtuvimos iTCLs y TCLs, aislamos vesiculas extracelulares (EVs) usando
ultracentrifugacion, y las analizamos mediante NTA. Los miRNAs se evaluaron
con secuenciacion de proxima generacion (NGS) y RT-gPCR, y las citocinas con
un ensayo multiplex. La NGS revel6 una sobreexpresiéon de miR-212-3p en CDs
pulsadas con iTCLs, confirmada por RT-qPCR. El analisis funcional mostré que
miR-212-3p interactia con mRNAs diana implicados en vias de sefalizacién,
como la de IL-1, respaldado por patrones de citocinas. Partiendo de la hipotesis
de que los miRNAs facilitan la comunicacion entre células tumorales y CDs
durante la MCI in situ, exploramos su presencia en EVs tumorales como
mediadores de esta comunicacion. Las EVs de células Mino tratadas con
RA/IFN? mostraron mayor concentracion, tamafio y heterogeneidad en
comparacion con EVs de células no tratadas, con un aumento significativo de
miR-212-3p. Nuestros resultados sugieren como los miRNAs y su transporte a
través de EVs podrian orquestar mecanismos inmunes durante la MCI a nivel
experimental, con posibles aplicaciones clinicas.



