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Evaluacion del estatus de p53 y su relacién con la expresion de TLR3 en

células prostaticas malignamente transformadas in vitro con arsenito de sodio.

RESUMEN

La exposicion humana a arsénico inorganico (iAs) es un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de proéstata (CaP). La activacion del receptor tipo toll 3 (TLR3),
gue induce respuestas pro-apoptoticas e inflamatorias al unir a su ligando (dsRNA) se
ha propuesto como una opcién terapéutica anti-tumoral en etapas avanzadas de CaP.
Células epiteliales prostaticas transformadas in vitro con iAs (CAsE-PE), expresan
significativamente menos TLR3 que en el control no expuesto (RWPE-1), sin embargo,
el mecanismo asociado no ha sido descrito. Siendo la proteina p53 el principal
regulador de la expresion genética de TLR3, en este trabajo se evaluo el estatus de
p53 y de su regulador negativo, MDM2. Mientras que la expresién de la proteina p53
no mostro diferencia significativa, la expresion del transcrito de MDM2 si se encontré
significativamente incrementada en las células CAsSE-PE en comparaciéon con las
células RWPE-1. Los resultados sugieren que la disminucién en la expresion de TLR3

en CAsE-PE, puede ser el resultado de la sobre-expresion de MDM2.

Palabras clave: Cancer de préstata, p53, MDM2, TLR3, arsénico, inmunoterapia
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Evaluation of the status of p53 and its relationship to the expression of TLR3 in
malignantly transformed prostate cells in vitro with sodium arsenite.

SUMMARY

Human exposure to inorganic arsenic (iAs) is a risk factor for the development of
prostate cancer (CaP). Activation of toll like receptor 3 (TLR3), which induces pro-
apoptotic and inflammatory responses by binding to its ligand (dsRNA) has been
proposed as an anti-tumor therapeutic option in advanced stages of CaP. Epithelial
prostatic cells transformed in vitro with iAs (CASE-PE) express significantly less TLR3
than not exposed controls (RWPE-1), however the involved mechanism have not been
described. Since p53 is the main regulator of TLR3 gene expression, in this work the
status of this protein and its main negative regulator, MDM2 was conducted. While the
expression p53 protein showed no significant difference, the expression of MDM2
transcript level was significantly increased in CAsSE-PE cells compared to RWPE-1
cells. These results suggest that TLR3 decreased expression observed in CAsE-PE
cells, may be the result of MDM2 over-expression.

Keywords: Prostate cancer, arsenic, p53, MDM2, TLR3, immunotherapy.
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GLOSARIO
Acido hialurénico: polisacéarido del tipo de glucosaminoglucanos.
Adenocarcinoma: Tipo de cancer que comienza en las células glandulares.

Agarosa: polisacarido conformado de galactosas alfa y beta, que es soluble en agua

a temperaturas superiores a los 65 °C.

Agonista: sustancia que es capaz de unirse a un receptor celular y provocar una
accion determinada en la célula generalmente similar a la producida por una sustancia
fisiolégica.

Angiogénesis: crecimiento de nuevos vasos sanguineos.

Anticuerpo: glucoproteinas o proteinas de tipo gamma globulina, actia en defensa la

respuesta inmunitaria, secretadas por los linfocitos B.
Antropogénico: afeccion en el ambiente provocado por la accion del hombre.

a-Mouse: Anticuerpo secundario que se une a cadenas pesadas Y ligeras para todas

las subclases de IgG de raton.

AP-1: factor de transcripcion heterodimérico.

Apoptdsis: proceso o via de muerte celular programada.
Arsénico: Elemento quimico que forma compuestos venenosos.

Arsénico inorganico: Compuesto formado naturalmente, es mas toxico que el

arsénico organico.

B-actina: proteinas altamente conservadas que estan involucradas en la motilidad

celular, estructura e integridad.
Cancer de Préstata: crecimiento anormal que ocurre en la prostata.

Carcinoma: Tumor maligno que se forma a partir del tejido epitelial de los 6rganos.
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CASE-PE: células epiteliales prostaticas transformadas malignamente con arsenito de
sodio.

Caspasas: enzimas que intervienen en el proceso de apoptosis.

Células endoteliales: tipo de célula aplanada que recubre el interior de los vasos

sanguineos y sobre todo de los capilares, formando parte de su pared.

Células epiteliales: células que recubren las superficies del cuerpo, se encuentran en

la piel, los vasos sanguineos, el tracto urinario, entre otros.

Células Wild Type: o alelo silvestre de un gen es el alelo que se encuentra con mas

frecuencia en la poblacion general.

Cinasas: tipo de enzima que modifica otras moléculas (sustratos), mediante

fosforilacion.

Citocinas: proteinas que regulan la funcién de las células que las producen sobre

otros tipos celulares.
DAMPS: patrones moleculares asociados a dafio.

DEPC: Pirocarbonato de dietilo. Es utilizado para inactivar las enzimas RNasa en el
agua y en los utensilios de laboratorio.

Doxorrubicina: se usa en el laboratorio para inactivar las enzimas RNasa en el agua

y en los utensilios de laboratorio.

dsRNA: RNA bicatenario o cadena doble.

Estrés genotdxico: agentes capaces de ocasionar toxicidad genética.
Fenotipo: Conjunto de caracteres visibles.

Fibroblastos: Tipo de célula presente en el tejido conectivo.
Flagelina: Proteina y componente principal del flagelo bacteriano.

Hipoxia: Deficiencia de oxigeno en sangre.
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Homocigoto: cuando los dos alelos codifican la misma informacion para un caracter,

Inmunoterapéutica: terapia en las que se utilizan sustancias con el fin de estimular o

inhibir el sistema inmunitario, para ayudar a combatir el cancer.

Intrones: region del DNA que forma parte de la transcripcion primaria de RNA,

eliminados en el transcrito, previo a la traduccion.
Isoformas: distintas formas de la misma proteina.
LANBAMA: Laboratorio Nacional de Biotecnologia Agricola, Médica y Ambiental.

Linfocitos: célulainmunitaria elaborada en la médula ésea, para elaborar anticuerpos,

ayudar a las células tumorales y controlar la respuesta inmune.

Lipopolisacéaridos: Estructura de la membrana externa de las bacterias gram-

negativas, cuya funcion en la activacion del sistema inmune.

Macréfagos Alveolares: indispensables durante el dafio pulmonar y la respuesta a
procesos inflamatorios e hipoxia.

Melanoma: causado por cambios (mutaciones) en las células llamadas melanocitos.
Metilacién: adicion de un grupo metilo (-CH3) a una molécula.

Mitogénico u oncogénico: actores que actian en el ciclo celular estimulando la

division celular.

MDMZ2: proteina e importante regulador negativo del supresor tumoral p53.
Monocatenario: de cadena simple.

Necrosis: Muerte células causada por una lesion.

NF-kB: factor de transcripcidon nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de

células B activadas.
Pro-apoptotico: propicia la apoptosis.

p53: gen supresor de tumores, “guardian del genoma.
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Oligonucledtidos: secuencia corta de DNA o RNA.
PAMPS: patrones moleculares asociados a patdgenos.
PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

Quimiocinas: pequefas proteinas, secretadas por células, que modulan el sistema

inmunitario.

g-PCR: PCR cuantitativa se utiliza para detectar, caracterizar y cuantificar acidos

nucleicos para numerosas aplicaciones.
RARB: gen codifica el receptor beta del &cido retinoico.

Retrotranscripcion: proceso en biologia molecular que implica la generacién de DNA
de doble cadena denominado DNA complementario (cDNA) a partir de un &cido

ribonucleico (RNA) de cadena simple.

RT-PCR: PCR de transcripcion inversa, permite el uso de RNA como molde.
RWPE-1: Linea celular conformada por células epiteliales no transformadas.
Splicing: proceso co-transcripcional de corte y empalme de RNA.
Tetramerizacién: Proceso por el cual ocurre la formacién del tetramero.

TLR: Receptor tipo Toll, o Toll like receptor; familia de receptores que reconocen

patrones especificos de diferentes componentes.

Western Blot: técnica de laboratorio que se utiliza para detectar una proteina

especifica.

Zipper: Es un dominio de dimerizacion comdn en proteinas involucradas en la

expresion génica.
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