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“Evaluacion de la via antitumoral asociada a la activacion de Toll-like Receptor
3 (TLR-3) y la expresioén del receptor del acido retinoico beta (RARB) en células

madre de préstata transformadas por exposicion a arsenito de sodio”

Resumen

Introduccion. El cancer de prostata (CaP) es la segunda causa de muerte anual por
cancer en el mundo; la exposicidon a arsénico inorganico (iAs) es reconocido como
un factor de riesgo (1). Un enfoque para tratar el CaP implica el uso del agonista
sintético de TLR3: Acido Poliinosinico:policitidilico (PIC), que al interaccionar con su
receptor promueve una respuesta proinflamatoria por la via de TRIF, asi como la
induccion de apoptosis en células cancerosas (2). Este tratamiento se emplea en
combinacion con un retinoide (3), como lo puede ser el acido 9-cis retinoico (9cRA)
que interactua con el receptor de acido retinoico beta (RARB) y con el receptor x de
retinoides (RXR) para translocar al nucleo e inducir la expresion de genes asociados
a diferenciacion celular (4). Dicha combinacion induce ambas respuestas en células
madre prostéticas (SC) y potencialmente pueden ser empleadas como terapia
antineoplasica concomitante (5). Las células epiteliales y células madre
transformadas por iAs (CAsSE-PE y As-CSC) muestran una desregulacion en la via
antitumoral asociada a TLR3. Por lo tanto, la exposicion a la combinacién PIC +
9cRA no es capaz de activar dicha via e inducir diferenciacion ni la apoptosis.

Objetivo. Evaluar las modificaciones en la via antitumoral mediada por TLR3
asociada a la combinacion de PIC y 9cRA en células epiteliales y célula madre

transformadas con iAs (As-CSC y CAsSE-PE).



Material y métodos. Evaluamos la expresion de TLR3, miRNAs, DNMTs, RARB y de

marcadores de diferenciacion celular en As-CSC y en CAsE-PE. Esto mediante

técnicas de Western blot, PCR en tiempo real para mARN y microARN.

Resultados y discusion. Tanto As-CSC como CAsE-PE mostraron una menor

expresion basal de TLR3 y RAR, pero mayor expresion de marcadores de células

madre cancerosas (CD44, CD133 y SOX2) en comparacion con las lineas celulares

de control no malignas WPE-Stem y RWPE, respectivamente. Como era de esperar,

la exposicion a PIC+9cRA, no mostré activacion de la expresion de los

intermediarios de la via antitumoral, pese a ello CAsE-PE mostr6 una disminucién

significativa en la expresion relativa de CD44, CD133 y SOX2.

Conclusion. Estos resultados sugieren fuertemente que iAs pueden alterar la via

antitumoral TLR3 en las madre prostéticas y parcialmente en las células epiteliales

prostéticas. Por lo tanto, los pacientes con CaP expuestos a iAs pueden no

responder a esta estrategia terapéutica.

Palabras clave: TLR3, RARB, Cancer de préstata, Acido retinoico, Poly (I:C), PIC,

Arsénico.
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