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Resumen

La presencia de células T CD8 especificas con actividad efectora adecuada es esencial para el
reconocimiento y eliminacion de células tumorales. Sin embargo, el tumor genera un microambiente local
de citoquinas supresoras, encaminado a neutralizar la actividad anti-tumoral de la respuesta inmune
adaptativa. El factor de crecimiento transformante B1 (TGF-B1) secretado por las células tumorales
provoca cambios epigenéticos que inducen la inmunosupresion de las células T CD8 especificas contra
antigenos asociados a hepatocarcinoma. TGF-1 produce un aumento del miR-23a que, a su vez,
bloquea la expresion del factor de transcripcion BLIMP-1, lo que se traduce en una incorrecta
diferenciacion hacia célula efectora, caracterizada por disminucién de granzima B e interferén (IFN)-y,
llevando a las células a un estado de agotamiento (fenotipo CD127-, PD-1+). El bloqueo in vitro de la
accion de este miR-23a con el anti-miR apropiado permitira la restauracion de la actividad efectora tras el
encuentro antigénico. Esta metodologia podra ser utilizada como estrategia para la transferencia de T
CD8 especificos contra antigenos asociados a hepatocarcinoma (AAH-especificos) con capacidad
efectora restaurada, lo que indudablemente podria impactar en la supervivencia de pacientes con
hepatocarcinoma.
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