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Resumen
El cancer es una anomalia celular que aqueja

a millones de personas y es una enfermedad
con uno de los indices de mortalidad mas
altos que existe a nivel global. EI cancer se
define como una enfermedad compleja,
poligénica y multifactorial, que en un
principio se asociaba Unicamente a las
alteraciones  genéticas  de  caracter
monogenético

Investigaciones cientificas han planteado que
los estimulos externos afectan en diferente
manera y grado a cada individuo. Parece
existir una asociacion entre la expresion
genética de un individuo frente a agentes
externos en el ambiente. Los elementos
ambientales influyenen la expresion de los
genes del organismo generando cambios
epigenéticos. Por consiguiente, comprender
la interaccion directa entre factores como
dieta, consumo de tabaco, sedentarismo y la
exposicion a factores bidticos y abidticos con
la regulacién de la expresion de genes
asociados al desarrollo de cancer, es un area
de estudio que podria potencialmente utilizar
la metilacibn como eventual marcador
epigenético para determinados genes en
estudios de cancer gastrico.

La molécula interleuquina 6 (IL6) es una
glicoproteina de tamafio pequefio que esta
implicada en diversos procesos biolégicos
como estimuladora principal de proteinas en
fase aguda en higado, estd presente en
procesos antiinflamatrios e inflamatorios
dependiendo del contextode la actividad, es
también necesaria para la maduracion vy
diferenciacion de los linfocitos Ty B y
crecimiento de células stem hematopoyéticas
entre muchos otros procesos.

Segin  estudios  algunas  actividades
anormales de ciertas interleuquinas estan
relacionadas con la aparicion y desarrollo de
distintos canceres. Entre estas actividades
también hay relaciones cantidad y tipo de
interleucinas, como la IL-6 y la
presencia/desarrollo de céancerde distintos
origenes entre estos el cancer gastrico. Todo
ello, sugiere la importancia de argumentar si
la  metilacion del gen IL-6 tiene
caracteristicas para ser postulado como un
posible marcador epigenético en estudios
poblacionales a futuro.

La busqueda sistematica de literatura en el
presente documento se centré en reunir y
catalogarestudios entre los afios 2000 y 2020
que brinden informacién sobre diversos



casos en dondese ve implicada la presencia
de IL-6, proteina la cual presenta un papel
implicito en cancer gastrico.

Abstract

Cancer is a cellular anomaly that afflicts
millions of people and is a disease with one
of the highest mortality rates globally. Cancer
is defined as a complex, polygenic and
multifactorial disease, which was initially
associated only with genetic alterations of a
monogenetic nature. Scientific research has
shown that external stimuli affect each
individual in different ways and to different
degrees. There seems to be an association
between the genetic expression of an
individual and external agents in the
environment.  Environmental  elements
influence the expression of the organism's
genes by generating epigenetic changes.
Therefore, understanding  the  direct
interaction between factors such as diet,
tobacco consumption, sedentary lifestyle and
exposure to biotic and abiotic factors with the
regulation of gene expression associated with
cancer development is an area of study that
could potentially use methylation as an
eventual epigenetic marker for certain genes
in gastric cancer studies.

The molecule interleukin 6 (IL6) is a small
glycoprotein that is involved in several
biologicalprocesses as a major stimulator of
acute phase proteins in liver, is present in
anti- inflammatory and inflammatory
processes depending on the context of
activity, is also necessary for the maturation
and differentiation of T and B lymphocytes
and growth of hematopoietic stem cells
among many other processes.

According to studies, some abnormal
activities of certain interleukins are related to
the appearance and development of different
cancers. Among these activities there are also
relationships between the quantity and type
of interleukins, such as IL-6 and the
presence/development of cancer of different
origins, including gastric cancer. All this
suggests the importance of arguing whether
IL-6 gene methylation has characteristics to
be postulated as a possible epigenetic marker
in future population studies.

The systematic literature search in this paper
focused on gathering and cataloging studies
between 2000 and 2020 that provide
information on various cases in which the
presence of IL-6, a protein which has an
implicit role in gastric cancer, is implicated.



INTRODUCCION

Epigenética

Segln los autores Garcia-Robles et al.
(2012) “La epigenética se refiere a los
cambios heredables en el DNA e histonas
que no implican alteraciones en la
secuencia de nucledtidosy modifican la
estructura 'y condensacion de la
cromatina, por lo que afectan la
expresion génica y el fenotipo.” (Garcia-
Robles et al., 2012, p. 1).

El genoma es el conjunto de instrucciones
constituidas por cuatro bases nucleétidas:
Adenina(A), Guanina (G), Citosina (C) y
Timina (T), esto comprende toda la
informacibn  de  un  organismo,
informacibn  que  se  encuentre
empaquetada en DNA que forma una
doble cadenay que es leida segln la fase
de desarrollo en la que se encuentra el
organismo Yy las necesidades de éste en
determinadas etapas 0 como respuesta
ante  distintos  estimulos ex6genos
(Alberts et al., 2011; Karp, 2014).

El DNA no solamente tiene bases
nucleotidicas, sino que agrupaciones de
estas conforman genes que tienen un rol
especifico (o roles dependiendo del caso)
en cuanto a la expresion decada gen, es
leido y transcrito a RNA para un
sostenimiento de la vida del organismo
(Albertset al., 2011).

Como se dijo la expresion genética no se
da constantemente (Garcia-Robles et al.,
2012) y en todos los genes al mismo
tiempo, se cumple una regulaciéon en
donde se imparten instrucciones de
cuales genes deben ser transcritos. La

expresion génica tiene muchas variables,
entre estas la metilacion del DNA y
modificacion de las histonas.

Segun lo describen los autores Kaneda et
al. (2014) “la informacidn epigenética se
transmite mediante modificaciones al
DNA genoémico, como la metilacion del
DNA y la modificacionde histonas, e
impacta el comportamiento celular
regulando el estado de la cromatina y la
expresion génica” (Kaneda et al., 2014, p.
63).

Cancer
El cancer es un conjunto de enfermedades

relacionadas, anomalias celulares que
debido a sualta tasa de incidencia y
malignidad en muchos casos, se ubica en
el segundo puesto de enfermedades mas
mortales, siendo un problema de salud
publica a nivel global (OPS, n.d;
Verdecchia et al., 2003; Ministerio de
Salud y Proteccion Social, 2018) Al
cierre del afio 2015, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reporta que
el céancer ocasiond 8,8 millones de
fallecimientos en todo el mundo. Segun
la pagina oficial de la (Organizacion
Mundial de la Salud, 2018a) en 2018 se
registraron en el mundo mas de 18
millones de casos(18°078.957) activos de
cancer, y segun la proyeccién de ellos
para el afio 2040, esta cifra seelevaria
hasta alcanzar casi los 30 millones de
casos (29°532.994). El cancer visto desde
el estudio de la biologia celular es un
grupo de enfermedades que tienen en
comun desordenesen la division de la
célula (tejido) del organismo por
multiples factores, en donde los sistemas
de reparacion son ineficientes o



disfuncionales, conduciendo a la
sefializacion inadecuada en el ciclo
celular y ausencia de apoptosis (Alberts
etal., 2011; Yang et al., 2016).

Segun los autores Senol et al (2014) “Se
organizan con una intrincada red de
sefializacion mediada por moléculas, por
ejemplo, hormonas
estimulantes/inhibidoras, varias
citoguinas y factores de crecimiento. Las
interacciones entre las células son las mas
importantes de los factores para mantener
un balance entre de toda esta red, lo cual
puede influenciar tanto positiva como
negativamente a la proliferacion celular,
también estas interacciones inducen a
diferentes respuestas en células objetivo.
Cuando el balance de esta red es regulado
inadecuadamente, sucede la aparicion de
células neopléasicas con crecimiento
desenfrenado que puede dafar al
organismo incluso si  las causas
desaparecen” (p.236).

El cancer en general tiene en comdn la
tendencia a crear masas irregulares y
migracion de células conforme pasa el
tiempo. Cada patologia es diferente
segun el tejido en donde se encuentre e
incluso su comportamiento varia segun
las condiciones del paciente (Alberts et
al., 2011; Yang et al., 2016; Pardo &
Cendales, 2018; Ramirez-Barbosa &
Merchan, 2018)

Desde el punto de vista de la patologia, el
crecimiento descontrolado de las células
0 mitosisabundantes, atipicas se conoce
como neoplasia (“crecimiento nuevo”),

que sobrepasa a los demas tejidos
normales en el cuerpo, estos pueden ser
de tipo benigno o maligno (dependiendo
de su funcién y clasificacion del
comportamiento clinico) en donde el tipo
de tejido maligno se reconoce por el
crecimiento incontrolado de las células
que conforman untejido, tiene la facilidad
de migrar a otras zonas del cuerpo
(Alberts et al., 2011; Mitchell et al.,
2012).

Las neoplasias malignas se diferencian
de neoplasias benignas porque presentan
caracteristicas agresivas como alta tasa
de recambio celular, répido tiempo de
duplicacion, intensidad de la muerte
celular, esto hace que haya una
destruccion de los tejidos comprometidos
y sus tejidos adyacentes (Yoshimura et
al., 2000; Mitchell et al., 2012). Unade las
caracteristicas de una neoplasia maligna
también es la particularidad de poder
colonizary proliferar en un nuevo tejido,
en donde se establece, esto es Ilamado
metastasis. Este desarrollo compromete
el bienestar del organismo (Alberts et al.,
2011; Mitchell et al., 2012; Pardo &
Cendales, 2018).

Otra caracteristica distintiva del cancer es
que produce angiogénesis, produccion de
Vasos sanguineos para irrigar y favorecer
su sostenimiento, lo que demanda gran
cantidad de energia del organismo
(Afanador-Ayala &  Mufieton-Pefia,
2018; Mitchell et al., 2012).



De acuerdo con estudios (Corvalan R.,
2013; Corvalan & Maturana, 2016) se
han identificado algunos agentes que
potencialmente propician la aparicion de
cancer, esto se puede presentar por
distintos factores, por ejemplo, la
herencia genética, la inestabilidad
celular, los agentes externos con los que
un individuo puede estar expuesto en su
medio habitual, como ejemplo, Ilas
interacciones socioculturales (Ministerio
de Salud y Proteccion Social, 2018).

Segun la (Organizacion Mundial de la
Salud, 2018a) los agentes externos que

METODOLOGIA

Busqueda de literatura
Se definieron las “palabras clave” para

la busqueda de literatura limitando al
méaximo lossesgos de publicacidn, bases
de datos, idiomaticos y limitaciones de
acceso (por ejemplo, deacceso por
cobro). También se realizaron
basquedas de literatura en bases de

exhiben un potencial alto de influencia en
el organismo estan distribuidos en tres
categorias: Los carcindgenos fisicos
como radiacion ultravioleta, los
carcindgenos quimicos como lo es el
asbesto, humo de tabaco o arsénico y los
carcindgenos  biolégicos  por la
interaccion entre el hospedero y los
organismos como bacterias, virus y
parasitos, y el estrés. Todos estos tienen
el potencial para afectar la dindmica del
DNA material genético y su expresion
(Corvalan & Maturana, 2016; Corvalan
A., 2013; Mesa-Cornejo et al., 2006;
Pierce B., 2009).

datosproporcionadas por los derechos
pagos por parte de la Biblioteca de la
PUJ Seccional Cali. En la Tabla 1 se
presentan las pautas de inclusion y
exclusion de temas. Para poder abarcar
los casos que se relacionaran con Cancer
Gastrico e IL-6, se hizo una busqueda de
términosy tipos de escenarios mas
recurrentes en donde ambos, CG e IL-6
se ven relacionados.



Tabla 1.

Criterio de seleccidon de articulos cientificos.

Palabras Clave Céncer Gastrico, Epigenética, Metilacion, IL-6,
Biomarcador

Sinénimos/Términos de la CG, Cancer de estdmago, tumorogénesis,

busqueda citoquinas, citocinas, interleuquinas,
interleucinas, Inflamacion, Via STAT3, TAM,
TME.

Palabras para excluir Cancer Gastrico vias superiores, Cancer de
Colon, Interleuquinas antiinflamatorias.

Afio de publicacién 2000 - 2020

Sitios de busqueda WEB NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov

Mendeley: https://www.mendeley.com/
ResearchGate: https://www.researchgate.net/
Google: https://www.google.com/ (Buscador
para entidades oficiales)
Google Scholar: https://scholar.google.com/
SciELO: https://www.scielo.sa.cr/
Idioma Espafiol, inglés.

Tabla 1. Criterios de seleccién de literatura. Se organizaron los criterios para la busqueda
sistematica de literatura cientifica, esto para hacer filtros y elegir los papers que mas se
cifieran a la pregunta de investigacion y el objetivo.

Después de cumplir con los filtros de la seleccion de articulos en internet por los distintos
motores de busqueda, se excluyeron articulos que, por ejemplo, se hubiesen basado otras
interleuquinas, otros tipos de cancer no relacionados con el sistema gastrointestinal y
procedimientos quirdrgicos Unicamente.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.mendeley.com/
http://www.researchgate.net/
http://www.google.com/
http://www.scielo.sa.cr/

La seleccion se realizd teniendo en
cuenta inicialmente los titulos y
resimenes de los articulos, una vez se
obtuvo un ndmero mayor a cien (100)
articulos, se inicié con la fase delectura
de los textos.

La recopilacion de la informacion se
realizo manualmente, es decir, se
escribieron las palabras clave y entradas
en los motores de busqueda de manera
manual, esto se hizo para poder analizar
cada uno de los articulos, revisiones de
literatura y literatura cientifica en modo
de libros, uno a uno. Se eligieron
buscadores como ResearchGate vy
SciELO para extender las busquedas en el
idioma espafiol, asi entonces tener mas
opciones y posibilidadesde encontrar la
literatura para el presente trabajo.

Se traz6 un esquema de trabajo por
semanas en donde se marcaba una
semana y esta correspondia a cinco dias
habiles. Se trabajé en la bdsqueda de
material literario diariamente(la semana
elegida) siempre con un lapso de un
minimo de tres (3) horas consecutivas de
trabajo, esto es un promedio diario, ya
que se pudieron trabajar méas de tres (3)
horas diarias. Para la bdsqueda de
literatura cientifica, lectura, andlisis y
escritura del presente trabajo de grado, se
trabajaron un promedio de 18 semanas
(alrededor de 270 horas), teniendo en
cuentaque: desde el aval para desarrollo
del proyecto en agosto de 2020, hasta la
finalizacién de laescritura del trabajo,
mayo 2021, fueron nueve (9) meses, de
cada mes se tomaron dos (2) semanas
cada semana, como se explico, constaba

de 5 dias habiles por semana.

En el inicio de colectar informacion se
realizaron las basquedas en inglés en los
buscadorescomo ELSEVIER (acceso por
medio de la Biblioteca de la PUJ
Seccional Cali), Mendeley, NCBI vy
Google Scholar, se inicio con el proceso
de bdsqueda de informacion que diera
soporte al marco teorico; informacion
sobre casos de cancer y cancer gastrico
como a nivel global, Latinoamérica,
Colombiay Cali se hizo mediante Google
buscando los sitios web oficiales, por
ejemplo, la WHO (World Health
Organization), OPS  (Organizacion
Panamericana de la Salud), Liga
Colombiana Contra el Cancer, el Instituto
Colombiano de Cancerologia, entre
otros.

Cuando se inici6 la busqueda de
informacidn cientifica sobre epigenética
y metilacion en el gen IL-6 en CG,
también se hizo inicialmente con
basquedas en inglés, pero al no encontrar
informacién disponible, se comenzd a
hacer busquedas en espafiol para observar
si al ampliarlas restricciones del idioma
se encontraria literatura sobre este tema.

Finalmente, se observaron los resultados
de la busqueda y seleccion de los
articulos que cumplieron todos los
requisitos propuestos, consecutivamente
se elaboraron listas en donde se
organizaron el numero de articulos por
tema para después indagar sobre los
sesgos, numero de resultados, vy
posteriormente elaborar las conclusiones
y discusion.



Figura 2.

Criterios de Seleccién y su procedimiento.

Criterios de
Seleccion

145 Articulos y libros
incluidos libros segn
términos de Criterios de

Seleccion
32 Articulos Excluidos:
mRNA, Modelos RS ol
Animales, otras Seleccion por Titulo,
interleuquinas, otras abstracte
patologias de céncer, lntrd dUCClél'I

procedimiento
quirdrgicos Unicamente -

113 Articulos pasaron a
revision para la siguiente
etapa

21 Articulos excluidos:
Articulos sin uso de
controles, incluyen

variantes genéticas de A
L6, ,e,agdones con Evaluacion de todo

_ otras moléculas el texto

implicadas en otro tipo

de patologias no
cancerigenas

—

92 Articulos y libros fueron
elegidos para la
construccion del Trabajo
de Grado

Figura 2. Muestra resumidamente la metodologia implementada. Se parte desde los
Criterios de Seleccion, se encontraron 145 articulos y libros, se evaluaron por la
lectura del titulo, introduccion y abstract. Los articulos que no cumplieron con todos
los criterios fueron excluidos, estos fueron 32 de ellos. 113 articulos pasaron el primer
filtro y seguidamente se los evalud haciendo la lectura del todo el texto, mientras esto,
se tomaron notas y se comenz0 la construccion del proyecto.
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RESULTADOS

Con el presente estudio de revision sistematica se identificé a IL-6 como una molécula que
se encuentra implicada en diversas vias del sistema corporal humano. La accion que tiene
esta proteina con el CG se resume en la Tabla 2 en donde se muestran los resultados de la
consulta bibliografica, se puede observar las multiples consecuencias de la relacion entre IL-
6 en distintos escenarios y el cancer gastrico.

Tabla 2.
Factores directos o indirectos en incidencia de cancer gastrico.

Factores Producen Fuente Bibliografica
Helicobacter Infeccion, cambioen  Khatoon J., Rai R. P., & Prasad K. N. (2016).
pylori lamucosa gastrica  Role of Helicobacter pylori in gastric cancer:

Updates. World Journal of Gastrointestinal
Oncology, 8(2), 147.

Polk, D. B., & Peek, R. M. (2010).
Helicobacter pylori: Gastric cancer and
beyond. Nature Reviews Cancer, 10(6), 403—

414.
Inflamacion Recambio celular Yoshimura T., Shimoyama T., Tanaka M.,
alterado por Sasaki Y., Fukuda S. & Munakata A. (2000).

inflamacién cronica  Gastric mucosal inflammation and epithelial

cell turnover are associated with gastric
cancer in patients with Helicobacter pylori
infection. Journal of Clinical Pathology,
53(1), 532-536.

Sistema Ineficiente o alterado  Gonzélez-Costa M. & Padron-Gonzélez A.

Inmune (2019). Inflammation from an immunologic
perspective: A challenge to medicine in the
21st century. Revista Habanera de Ciencias
Meédicas, 18(1):30-44.

TME Benéfico para la Belli, C., Trapani, D., Viale, G., D’ Amico, P.,
(microambiente incidencia 'y Duso, B. A., Della Vigna, P., Orsi, F., &
tumoral) proteccion de células  Curigliano, G. (2018). Targeting the
cancerigenas microenvironment in solid tumors. In Cancer

Treatment Reviews, 65, 22—-32

Chung, H. W., & Lim, J. (2014). Role of the
tumor microenvironment in the pathogenesis
of gastric carcinoma. 20(7), 1667—-1680.




TAMs Colaboradores de Chonov, D. C., Ignatova, M. M. K., Ananiev,

(macrofagos tumores frente al J. R, & Gulubova, M. V. (2019). IL-6
asociados a Sistema Inmune activities in the tumour microenvironment.
tumores) part 1. Open Access Macedonian Journal of

Medical Sciences, 7(14), 2391-2398
Greten F. & Grivennikov S. (2019).
Inflammation and Cancer: Triggers,
Mechanisms, and Consequences. Cell Press.
Elservier Inc., 27-41.
Alimentacion Alteraciones de la Kerr, J., Anderson, C., & Lippman, S. M.
mucosa gastrica. (2017).  Physical  activity, sedentary
Ejemplo: aumento de  behaviour, diet, and cancer: an update and
nitratos en alimentos  emerging new evidence. The Lancet
salados, quemados  Oncology, 18(8), e457—e471.

ahumados y Rawla, P., & Barsouk, A. (2019).
desecados, ademas  Epidemiology of gastric cancer: Global
picantes. trends, risk factors and prevention. Przeglad

Gastroenterologiczny, 14(1), 26—38.

Tabla 2. En esta tabla se resumen los factores consultados y estudiados que llevan a la
incidencia de CG. a) H. pylori mediante la colonizacion e infeccidn, causa dafios en el tejido
el cual al verse afectado comienza una cascada de respuestas para defender y reparar las
células. b) Inflamacion que puede ser llegar a convertirse en inflamacion crénica que llevara
a la destruccion tisular y por ende a un mayor recambio celular, alterando las generaciones
celulares de manera veloz y puede conllevar a alteraciones genéticas. ¢) Puede ser que el
sistema del hospedero no esté en buenas condiciones y no pueda cumplir con la tarea de
defensa ante patogenos, entre estos, aparicion de células anémalas. d) ElI Microambiente
tumoral establece un espacio para el desarrollo de células cancerigenas ademas de una
defensa ante posible ataque del sistema inmune. €) Macr6fagos asociados a tumores, desde
su reclutamiento como monocitos estos macrofagos se encuentran estrechamente
relacionados con el progreso de tumores y mal prondstico del paciente que los presenta;
ademas colaboran con la resistencia a quimioterapias y radioterapias, promueven también la
angiogénesis en un medio anaerobio. f) La dieta esta ligada a los cambios que puede llegar a
hacer epigenéticamente frente al genoma del individuo (Paramo et al., 2005) . Las costumbres
alimenticias generan condiciones exogenas que dictaran los cambios en el sistema del
individuo.



Tabla 3.
Numero de resultados bibliograficos de la busqueda sistematica de literatura.

Numero Tema Numero
de temas de
articulos
1 CG - Epigenética 15
2 CG - Mundo 6
3 CG - Latinoamérica 1
4 CG - Colombia 8
5 CG - Cali 2
6 CG - IL-6 - H. pylori - ROS 8
7 IL-6 7
8 Inflamacién 13
9 Microambiente tumoral 11
10 Macréfagos asociados a tumores 4
11 Marcadores epigenéticos 8
12 IL-6 como biomarcador 9
Total 92

En la Tabla 3 se muestran la cantidad total de articulos y documentos revisados de los doce
temas. Estos fueron los documentos que cumplieron con el filtro de informacién teniendo en
cuenta los estandares de la basqueda. Una vez fueron elegidos se procedio a la lectura y toma
de notas para catalogarlos y organizarlos.

A pesar de ello, en el momento de identificar si la evidencia cientifica disponible es suficiente
en cuanto al rol de la metilacion de la proteina IL-6, como marcador epigenético en el estudio
del cancer gastrico la busqueda de literatura no arrojo resultados.

Por otra parte, en la busqueda bibliografica se hall6 que la proteina IL-1 se ve directamente
implicada en la aparicion y desarrollo del CG, es por esto que se considera importante
destacar los estudios enfocados en IL-1 la cual es una molécula precursora en la activacion
de la sintesis de IL-6.
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DISCUSION

Metilacién de IL-6 en CG
El tema central del presente proyecto

surgié por un interés personal sobre la
enfermedad de céncer géstrico, la cual
abri6 un camino para estudiar esta
compleja patologia desde un enfoque
bioldgico. Ligado a esto se adicion6 un
campo de estudio muy reciente sobre los
factores externos al genoma que crean
presion y regulan la expresion génica, la
metilacion, un estudio epigenético.
Teniendo en cuenta ambos elementos se
propuso adicionar una piezamas para un
estudio mas completo, alli surgio la idea
de eleccién de una molécula particular
que se encuentra involucrada en la
inflamacion, proceso biolégico normal
que puede llevar a otras estancias al
momento de ser prevalente, por ello se
eligid la IL-6, interleuquina involucrada
en procesos duales de inflamacion y
antiiflamacion.

Cuando se inici0 la busqueda se encontro
que habia poca informacion al respecto
de un estudio con este tipo de
aproximaciones y que el presente trabajo
seria una base innovadorapara proponer
esta perspectiva de investigacion. Es por
esto que se planted hacer un trabajomas
profundo y extenso con una orientacién
en resumir la evidencia sobre la
metilacién en el gen IL-6 como posible
marcador epigenético en el CG.

La bdsqueda sistematica de literatura, sin
embargo, no arroj0 evidencia de
literatura relacionada con la hipétesis del
presente trabajo, realizado entre los
meses de agosto de 2020hasta mayo de

11

2021, teniendo en cuenta que se debia
contar con finalizacion del resto de
materias, alrededor de 18 semanas.
Mientras se hizo la respectiva busqueda
sobre el tema metilacién en IL-6 en
cancer gastrico, se observd que los
resultados apuntaban a trabajos con
metilacion y otros factores epigenéticos
enfocados en la molécula IL-1. Al
extender los mesesperiddicamente para la
basqueda de literatura, se siguieron
obteniendo los mismos resultados,
enfocados en la misma proteina sin
respuesta a IL-6.

En general cuando se buscé informacion
sobre inflamacion en los diferentes
escenarios previamente descritos en la
historia del arte, se encontr6 mucha mas
informacion de IL-1y TNF, involucradas
en procesos inflamatorios en distintos

tipos de cancer y enfermedades
autoinmunes.
Segun se hall6, muchos procesos

inflamatorios comienzan con respuestas
del sistemainmune con la aparicién de
IL-1 y TNF, estas citoquinas estan
ligadas estrechamente con canceres como
colorrectal, mama, cerebro, pulmén y
melanomas. IL-1 y TNF inducen a la
liberacion de otras interleuquinas, entre
esas IL-6. Se podria sugerir que es por
este enfogqueque se han realizado este tipo
de experimentacién con IL-1 que con
otras proteinas incluida la IL-6.



Aunque este tipo de estudio podria ser de
relevancia para aportar a la comunidad
cientifica yla salud con méas herramientas
para aportar conocimiento sobre el cancer
gastrico. Quiza el perfil epigenético
basado en metilacion de esta molécula
pueda ser utilizado como diagndstico
previo a la aparicion de la enfermedad,
para personas vulnerables y/o con historia
familiar de haber padecido cancer
gastrico u otros tipos de cancer ya
documentados, que se vean
estrechamente asociados a presencia de
Interleuquina 6.

Tener elementos como diagnostico
anticipado a un desarrollo de una
patologia como el céancer gastrico,
mediante la investigacion epigenética, de
genes codificantes para moléculascomo
la IL-6 y su cambio en la metilacién,
puede ofrecer mas herramientas para el
pronto manejo del cancer.

Limitaciones del estudio
Se considera gue el presente proyecto de

grado presenta las siguientes
limitaciones: 1) El tiempo, el cual debido
a una buasqueda manual no es suficiente
para abarcar todos los titulosde articulos,
libros, revisiones de literatura entre otros.
2) La revision sistematica y la seleccion
de literatura para el presente trabajo fue
realizado por una sola persona, segun
Stonkuté  (2018), las  revisiones
sistematicas de  literatura  suelen
realizarse por un minimo dedos personas
para reducir los sesgos de busqueda, es
por lo que trabajos y estudios indicadosal
objetivo del presente trabajo pudieron
haberse perdido al no identificarse,
pasando a ser un error humano. 3) Los

12

articulos seleccionados fueron obtenidos
Unicamente por acceso abierto, es decir,
no se invirti6 en pago de los papers
debido a su alto costo. De esta manera
también se pudieron haber perdido
articulos de peso sobre el tema central y
concordante conel objetivo del trabajo. 4)
Se observO que continuamente los
resultados de las busquedas podian
variar, es decir que diariamente podrian
presentarse y eliminarse estudios que
pudieron ser relevantes para el trabajo de
grado.



Tabla 4.

Articulos cientificos sobre IL-6, metilacidn, CG y otros tipos de patologias.

INVESTIGADORES ANO REVISTA PATOLOGIA GEN TIPODE METODOLOGIA RESULTADOS
ESTUDIO
NILE C.J.,, READR. | 2008 Arthritis & Artritis IL-6 Estado de Aislacion del DNA Los motivos proximales
C., AKIL M., DUFF Rheumatism reumatoid la genomico de peri de CpG se encontraron
G. W. & WILSON A. ea metilacion  células predominantemente sin
G. Islas CpG, mononucleares metilar, por otro lado,
promotor  obtenidas de pacientes los motivos  "aguas
del gen IL- sanos y enfermos. De arriba" estaban
6. pacientes altamente etilados en
sanos/control se ambos tipos de
tomaron macréfagos. muestras, pacientes
El estado de control y enfermos. Se
metilacion se realizd concluyd que la
por medio de metilacion en esta area
secuenciacion si  puede presentar
genomica de bisulfito. regulacién genética en
N=13; Control=5; detrimento de los
Paciente RA=8. pacientes RA.
TEKPLI X., 2012 Cancer Céancerde IL-1B, IL- Metilacion N=24, el perfil de los Se encontr6 relacién
LANDVIK N. E., Immunology  pulmon 6, IL-8 del ADN pacientes fue: entre los niveles de
ANMARKUD K. H., Immunother en las noruegos caucasicos metilciéon altos en el
SKAUG V., regiones  diagnosticados  con promotor de IL-6 y la
HAUGEN A. & promotora cancer pulmonar; alta actividad de las
ZIENOLDDINY S. sde: IL- Fumadores/exfumado células cancerigenas en
1B, IL-6e res/no fumadores la mayoria de los
IL-8enel (11/9/4). Histologia: cultivos. Se hall6 que
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HEGDE M.,
GURUPRASAD K.
P.,
RAMACHANDRA
L.,
SATYAMOORTHY
K. & JOSHI M. B.

ARo

2020

Revista Patologia Gen

The Journal  Angiogéne IL-6

of sis en CA
Biological  de mama
Chemistry
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cancer de
pulmon.

Tipo de
estudio
El control
epigenétic
0 del gen
VEGFR2
mediado
por la IL-6
induce una
angiogenes
IS
desorganiz

inoma de célula
escamosa/carcinoma
de célula grande
(10/5/9). Las muestras
fueron tomadas 80%
células  cancerosas,
llevadas en SFB vy
conservadas a -80°C.
Extraccion del
material gendémico
con fenol/cloroformo,
se utilizo la técnica de
bisulfito para anélisis
de metilacién. Se
estudiaron células de
23 cultivos

Metodologia

Se tomaron muestras
de tejido canceroso y
adyacente a éste para
trasladar a medio,
donde seria
disgregado y
preparado para un
cultivo primario. Una
vez se tuvo 80% de
confluencia, se

maltiple tratadas con
IL-6 mostraron aumento
de la actividad de
DNMT1 relacionado
con la inactivacion de
p53 a través de la
hipermetilacion del
promotor. Se infiere que
los niveles elevados de
ARNmM de IL1B e IL6
en los tejidos
adyacentes al tumor
pueden estimular a las
células cercanas para
que produzcan proteinas
angiogenicas y factores
de crecimiento y esto
puede estar implicado
en la metastasis y la
invasion del tumor
Resultados

Se muestra la
interaccion entre las
células mioepiteliales y
endoteliales del tumor,
IL-6, da lugar a la
inestabilidad de
DNMTL1 y al aumento
de la expresion de
VEGFR2, asi como a la
formacion



ZHANG F. F.,
SANTELLA M. N,,
WOLFF M.,
KAPPIL M.,
MARKOWITZ S.
B.& MORABIA A.

Observaci
on:
Poblacién
experimen
tal libre de
cancer

2012  Epigenetics

IL-6
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ada en
microambi
ente
tumoral.

Medicioén
de
metilacion
en
globulos
blancos y
en
promotor
de IL-6,

utilizaron kits para la
extraccion, mediante
citometria de flujo e
inmunotrasferencia se
analizaron las células
endoteliales. Una vez
se tuvo un cultivo
estable, se utilizo kit
para medicién de la
metilacidn por medio
de secuenciacion por
bisulfito. Ademas se
hicieron pruebas de
careotipo a todos los
cultivos, se analizo el
ciclo celular de
determinadas
muestras y se
cuantific mediante
gPCR para observar
los grados de
expresion génica de
VEGFR2.

Se examind la
asociacion entre
factores estilo de vida
y los niveles de
metilacion (genoma
total) y la metilacién
en promoto de IL-6 en
DNA de globulos
blancos. N=165 (no

desorganizada de brotes
en el microambiente del
tumor de mama. Las
pruebas muestran que
hubo mayor actividad
de expresion del gen
VEGFR2 en las
muestras con IL-6,
tanto de tejido
canceroso como de
tejido adyacente
tomado como control.

No se encontré mayor
grado de metilacion en
las pruebas realizadas a
la muestra, si se
evidencio que personas
con obesidad, poca
actividad fisica
(conductores de auto
frente a transporte
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asociando
con
factores de
riesgo:
dietay
estilo de
vida en
poblacién
libre de
cancer.

Tipo de
estudio
Activacion
de via
JAK/STA
T mediada
por IL-6
por
hipermetil
acion de
SOCS-len
la linea
celular de
cancer
gastrico

cancer) Edad=18a 78
anos. Se tomaron
deméas mediciones:
peso, altura. En
modelos de regresion
lineal multivariante se
ajustaron: edad,
género biologico,
raza/etnia, indice de
masa corporal, la
dieta, la actividad
fisica.

Metodologia

Se tomaron 4 lineas
celulares de cancer
gastrico y se les
administro diferentes
tratamientos. Este
experimento se basé
en 40 muestras de
tumores del tracto
gastrico, junto con 10
muestras de tejido
adyacente como
control méas 9
muestras control de
pacientes sanos. 19
casos del tipo
intestinal, 17 de tipo
difuso y 4 de distintos
tipos de

publico y bicicleta) y
dietas sin suficiente
cantidad de elementos
frescos (verduras,
legumbres, frutas etc.)
tuvieron resultados en
donde se observa un
cierto grado mayor de
metilacién en el
promotor de IL-6.

Resultados

Se encontrd que en
algunos individuos
control (sanos) no hubo
presencia de metilacién
para el gen que codifica
SOCS-1. Cuando se
pierde la expresion del
gen SOCS-1, la via
STATS3 se puede activar
nuevamente generando
sobreexpresion de IL-6.
Se observo que la IL-6
se expresa de forma
enddgena en varias
lineas celulares de
cancer gastrico.



adenocarcinoma
estomacal. Se extrajo
el DNA 'y se realizo
secuenciacion por
bisulfito para SOCS-
1. PCR del cDNA del
material genético de
IL-6.

Tabla 4. Se muestran los articulos encontrados los cuales tienes temas que evidencian trabajos epigenéticos en donde se involucra a IL-
6 tanto en cancer en vias gastricas como en otros tipos de patologias.

Esto puede indicar que se han realizado estudios epigenéticos con un enfoque similar a como se propone en el presente trabajo de grado,
segun la hipdtesis planteada. Esto da un respaldo en evidencia para un posible paso a la investigacion en laboratorio.

32



CONCLUSIONES
El  cancer es una enfermedad

multifactorial que debe ser tratada en lo
posible, de manera Unica con
tratamientos basados en cada individuo
ya que su comportamiento y desarrollo
varia segun el organismo, la etapa en la
que se encuentre y los factores exdgenos
a los que esta influenciada la persona.

Por otro lado tras la investigacion sobre la
IL-6 se encontré que es una molécula
multifacética con un posible potencial
como indicador prondstico para cancer
gastrico, al encontrarse involucrada en
muchos procesos directos con la
incidencia de distintos tipos de cancer,
puedeser una molécula target para mas
investigacién como pronostico inclusive
antes de presentarse una anomalia
notable en el organismo, es decir, puede
formar parte de un conglomerado de
pruebas de laboratorio, como un tamizaje
utilizando herramientas epigenéticas. Se
podria entonces anticipar de alguna
manera un escenario de un cancer
gastrico  siguiendo las  sefiales
epigenéticas de este gen. De esta forma
también lograr un potencial desarrollo de
terapias enfocadas en la metilacion y
comportamiento de las variantes
epigenéticas que pueden ser reversibles.

Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos, se podria considerar el
presente trabajo de grado como un
acercamiento al planteamiento de
investigar la proteina IL-6 con un
enfoque epigenético en donde esta
proteina sea una molécula que apoye los
procesos de diagnostico e incluso de

prevencion mediante su estudio de perfil
epigenético. Debido a esto se podria
proponer un posible estudio en donde se
pueda utilizar perfiles de metilacion en
pacientes positivos de cancer gastrico y
comparar estos perfiles con pacientes
control para observar sihay resultados
que evidencien si es 0 no una molécula
que puede ser utilizada como marcador
por su perfil de metilacion.

El tener mas elementos de estudio y sus
resultados ayuda a aprender sobre los
mecanismos,ese conocimiento bioldgico
y clinico nos capacita para una mejor
adaptacion y oportunidad de reaccion
frente a las enfermedades cancerosas.
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