&
7~

. CANCER DEﬁ"

MODULACI@N Fe

i ROSTATA
PORMIRNAS Y

SU POSIBLE REGUILACION POR EL
VIRUS'DEL ,PAPILOMA HUMANO

Sandra Viridiana Salgado Hernandez', Virginia Sanchez Monroy', Consuelo Gémez Garcia', Olivia Medel
Flores', y David Guillermo Pérez Ishiwara'
1. Laboratorio de Biomedicina Molecular I, Programa Institucional de Biomedicina Molecular. Escuela Nacional
de Medicina y Homeopatia, Instituto Politécnico Nacional, Guillermo Massieu Helguera No.239, Fracc. La
Escalera, Col. Ticoman, México D.F. C.P.07320. Teléfono y Fax 5729-6300 Ext.55534.

Resumen

El cancer de prostata (CaP), es una de las neoplasias con
las mayores tasas de incidencia y mortalidad en México
y en todo el mundo. Es una enfermedad heterogénea
en la cual se ha evidenciado que la modulacién genética
desempena un rol primordial. Recientemente, se ha
sugerido que los microRNAs (miRNAS) tienen un
papel fundamental en la evolucién de esta patologia.
Los miRNAs son RNAs no codificantes, que inhiben
la expresiéon génica de una gran variedad de genes.
Diversos trabajos, sugieren que los miRNAs son
regulados por algunas oncoproteinas virales como las
del Virus del Papiloma Humano (VPH). La inflamacién
croénica y persistente resultado de la infeccién por VPH
puede ser un factor importante para el desarrollo de
la carcinogénesis de la glandula prostatica. Por lo que
en esta revision nos enfocamos a mostrar diversas
evidencias que documentan la modulacién de la
expresion génica efectuada por miRNAs en CaP asi
como la posible regulaciéon de estos miRNAs por las
proteinas virales del VPH.

Abstract

Prostate Cancer (PCa)isaneoplasiawiththe high rates of
incidence and mortality worldwide. Itisaheterogeneous
disease, where it has been demonstrated that genetic
modulation has a fundamental role. Recently, it has
been suggested that microRNAs (miRNAs) display a
fundamental role in the evolution of this pathology.
The miRNAs are non-coding RNAs that inhibit the
genetic expression of a variety of genes. Several works,
suggest that miRNAs are regulated by some virus, such
as the Human Papilloma Virus (HPV). Chronic and
persistent inflammation due HPV infection could be an
important factor for the development of prostatic gland
carcinogenesis. In this review, we focus our efforts
to show different evidences about the modulation of
gene expression in PCa made by miRNAs as well as
the possible regulation of these miRNAs by HPV viral
proteins.
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Introduccion

El cancer de préstata (CaP), es una de las neoplasias
con las mayores tasas de incidencia y mortalidad en el
mundo. Constituye la segunda neoplasia mas frecuente
en el hombre a nivel mundial y ocupa el quinto lugar en
mortalidad y el segundo enincidencia. En México, esuno
de los principales problemas de salud publica, que afecta
a la poblacién masculina adulta ocupando los primeros
lugares en cuanto a mortalidad e incidencia (Ferlay, et
al, 2015). El cancer es una enfermedad heterogénea,
en la cual se han evidenciado alteraciones moleculares
como la inestabilidad cromosomal, el silenciamiento
epigenético y la modulacién genética, la cual consiste
primordialmente en la pérdida de la capacidad para
controlar la proliferacién, la diferenciacién y la muerte
celular (Sun, et al, 2015).

En afos recientes se ha determinado que los
microRNAs (miRNAs) tienen un papel fundamental en
la modulacién de la expresién genética de la glandula
prostatica. Los miRNAs son RNAs no codificantes, con
tamano aproximado de 22 nucleétidos, que inhiben la
expresion génica a nivel post-transcripcional uniéndose
por complementariedad a un mRNA. Los miRNAs
fueron identificados por primera vez en Caenorhabditis
elegans (Lee, et al, 1993).

La primera evidencia de miRNAs en la transformacién
tumoral fue descrita por la disminucién de expresion
de miRNA-15 y miRNA-16-1 en leucemias (Calin,
et al, 2002), posteriormente diversos estudios han
reportado cambios de expresion de miRNAs en
diferentes tipos de cancer, incluyendo el de préstata
(Porkka, et al, 2007; Volinia et al, 2005). Actualmente
en CaP se han reportado evidencias que sugieren que
ciertos perfiles de expresion de miRNAs son (Utiles
tanto como biomarcadores de diagnéstico para su
deteccion y clasificacion (Sapre and Selth, 2013; Yin,
et al, 2016), como para su pronéstico (Lo, et al, 2013)
y terapia. Adicionalmente, se ha descrito un papel
importante de la modulacién genética de los miRNAs
por algunas oncoproteinas virales tales como las del
Virus del Papiloma Humano (VPH), por ejemplo, en
cancer cervicouterino y orofaringeo (Ben, et al, 2015;
Mirghani, et al, 2015).

Un meta-andlisis realizado por Yang et al. (2015) ha
evidenciado una correlacién importante y significativa
del VPH como factor de riesgo para el desarrollo y
progresion del CaP De igual manera, otros estudios
han dado evidencia de la asociacién entre prostatitis
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y CaP (Dennis and Dawson, 2002; Jiang, et al, 2012),
sugiriendo que la inflamacién resultado de la infeccién
puede ser un mecanismo importante para el inicio
del desarrollo de la carcinogénesis. Otros autores
han descrito que las oncoproteinas virales inducen
modificaciones de las rutas celulares que promueven
tumorigénesis, debido a la desregulacién continua
del sistema inmune y al microambiente inflamatorio
creado por células inflamatorias, asi como por una
gran variedad de mediadores que incluyen citocinas,
quimiocinas, enzimas, entre otros (Chiantore, et al,
2016; Coussens and Werb, 2002). En adicién, un gran
numero de miRNAs involucrados en la regulacién de la
inflamacién han sido reconocidos como moduladores
en el desarrollo del cancer y en su progresién (Williams
et al, 2008).

miRNAs en CaP

Los primeros perfiles de expresién de los miRNAs
asociados a CaP fueron realizados por Porkka et al. en
el 2005. Actualmente, diversos estudios han descrito
numerosos MiRNAs que participan en el inicio y
evolucién CaP, pero principalmente se ha identificado la
desregulacién delos miR-15, miR-16, miR-34a, miR-143
y miR-145, los cuales presentan una disminucién en su
expresion; y de los miR-221, miR-222, miR-106a, miR-
375 y miR-21, que se encuentran sobre-expresados
en esta neoplasia (Lo, et al, 2013). Los miR-15 y miR-
|6 participan en el control de la proliferacién celular,
la supervivencia y la invasiéon y se expresan como un
clister de miRNAs (Zheng and Wang, 201 1). Estos
miRNAs se encuentran principalmente asociados a la
progresion del cancer y la disminucién en su expresion
se haencontrado en el 80% de las neoplasias prostaticas
(Jackson, et al, 2014).

Por otra parte, la expresiéon de miR-34a participa en la
induccién del arresto del ciclo celular en la fase G, la
apoptosis y la senescencia (Duan, etal, 2015); asimismo,
inhibe las caracteristicas de las células madre en el
carcinoma, la regeneracién del tumor y la metastasis
de las células (Li, et al, 2015). Lo que sugiere que este
miRNA puede ejercer su funcién en diferentes etapas
de la progresion del CaP (Lo, et al, 2013). Con respecto
a miR-143 y miR-145, pueden actuar suprimiendo la
proliferacién, invasién / metastasis del tumor en la
glandula prostatica y en metastasis 6seas derivadas del
CaP donde se han encontrado niveles de expresién
reducidos (Goto, et al, 2015).
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La sobreexpresion de miR-221/miR-222 se ha la supervivencia y la migracién en los carcinomas
encontrado frecuentemente en el CaP y esta asociados alainfeccién por VPH (Ribeiro, et al, 2015).

correlacionada con

manera, se ha observado una correlacion inversa entre
la expresiéon de miR-221 / miR-222 y p27%¢' en CaP
primario y varios estudios demostraron que estos

miRNAs pueden regular la sobre-expresién de Skp2, la
ciclina Ay la ciclina DI al inhibir a p27?', dando lugar a

la progresion del ciclo celular de la fase GI a S (le Sage,

et al, 2007).

Ademas se ha demostrado que miR-106a, se
encuentra altamente expresado en la hiperplasia
benigna prostatica y en el carcinoma prostatico

los fenotipos de Carcinoma
resistente a la castraciéon metastasico. De la misma

Los niveles de expresién de miR-143 se encuentran
también disminuidos debido a la regulacién por las
oncoproteinas E7 y E2, lo que ademas aumenta los
niveles de proteina de Bcl-2 (Gomez-Gdémez, et al,
2016). En cuanto a miR-145, la reduccién en los niveles
expresion también esta mediada por E7 que puede
suprimir la actividad de varios supresores de tumores
celulares.

| miR-15-a/miR-16-1

__miR-34a

miR-143/miR-145

de bajo grado (Endzelins, et al, 2016). En el caso
de miR-375, se han encontrado altos niveles de Normal  PIA PN  Ad
expresién en pacientes con mayor puntuacion de miR 221miR 222
Gleason y un estadio patolégico mas avanzado, m'R
asi como en metastasis de los ganglios linfaticos
regionales (Costa-Pinheiro, et al, 2015).
c
Posible modulacién de miRNAs por VPH :§ 2
® | miR-1
Como en otros procesos tumorales, se ha £ 5 m“zsa\
documentado que muchos virus humanos g
intervienen en la desregulacién génica durante 2
el proceso oncogénico y de igual manera se ha o
reportado que diversos virus como el del VPH miR 222
producen sus propios miRNAs virales; por ejemplo, miR-21
varios estudios han reportado que la regulacién de
algunas proteinas virales del VPH, esta relacionada

con la expresién celular de diversos miRNAs,
algunos de los cuales son coincidentes con los
ejemplificados anteriormente para el CaP (Pillai,
2012), tal y como se muestra en la figura |.

Por un lado, en el cancer cervicouterino se ha
encontrado que la expresion de miR-15a y miR-
16-1 esta elevada lo que podria atribuirse a la
oncoproteina viral E7, que media la degradacién
del gen supresor de tumores pRB (Wang, et al,
2014) .

del

or
En el caso de miR-34a se ha visto que esta regulado g
transcripcionalmente por el gen supresor tumoral
p53, que se une y activa el promotor del gen
que codifica el miRNA vy la oncoproteina E6 de
VPH, lo que conduce al aumento de la expresién
de multiples genes, que son el blanco de miR-34a (|.
Chen and Zhao, 2015).La regulacién positiva de estos
genes aumenta la proliferacién de células neoplasicas,

miR-15a
miR-16-1
miR-143
miR-145
miR-21

—> miR-143
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Figura |. Modulacion de proteinas virales en la expresion de miRNAs
y cancer de prostata. A. Se esquematizan los principales miRNAs que
muestran una baja expresién (azul) y alta expresiéon (rojo) en la progresion

CaP, desde PIA (atrofia inflamatoria proliferativa), PIN (neoplasia

intraepitelial prostatica) hasta el desarrollo de un carcinoma metastasico.
Actualmente, con base a diversas evidencias se ha propuesto que hay una
relacién entre la activacion de la respuesta inflamatoria debido a la infeccién

VPH (flecha roja) y el desarrollo del CaP B. Se representa la posible

regulacion de los miRNAs que participan en la infeccién por VPH los cuales
se encuentran principalmente desregulados por las oncoproteinas virales E6,
E7 y E2, permitiendo la transformacién maligna ya que desregulan diferentes
procesos bioldgicos, primordialmente aquellos relacionados con el ciclo celular.
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A su vez, se ha encontrado que el cluster de los
miRNAs, miR-221/miR-222 presentan una sobre-
expresién en carcinomas asociados con el VPH no
solo de carcinoma cervical (Chiantore et al,2016), sino
también de carcinoma oral y oro-faringeo de células
escamosas, en donde se ha encontrado una regulacién
de estos miRNAs directamente por la oncoproteina E6
(Salazar, et al, 2014).

El miR-106a se ha evidenciado que estd también
regulado por p53, esta proteina se une al promotor del
miRNA e induce su represién, por lo que se infiere que
miR-106a ademas de estar regulado por p53 también
esta afectado directamente por la oncoproteina E6 del
VPH (Diaz-Gonzilez, et al, 2015). Para el caso del miR-
375, se ha observado que presenta un aumento en su
expresion y esta desregulacion se ha localizado a nivel
epigenético, debido ala hipermetilacién de su promotor
en células de cancer de cuello uterino, mediada por
la proteina viral E6 de VPH (Song et al,2015). Por
ultimo miRNA-21, se ha encontrado sobre-expresado
diferencialmente en lesiones positivas a VPH que
presentaron un mayor nivel de la oncoproteina E6
(Zheng and Wang,201 ).

Conclusiones

En resumen, existe una fuerte evidencia que sugiere
que estos MiRNAs se pueden encontrar modulados
por el VPH, lo que apunta fuertemente a que ademas
de participar en la evolucién y progresiéon del CaP,
se podrian proponer como nuevos biomarcadores
tempranos que permitan definir si la modulacién de la
infeccion por el VPH, correlaciona con el desarrollo y
evolucién del CaP,
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