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Los retrovirus endogenos
y su rol en el melanoma cutaneo

The role of endogenous retroviruses in cutaneous melanoma

David De Luca'

RESUMEN

Los retrovirus enddgenos son elementos virales ancestrales insertos en el genoma humano  Palabras clave:
desde hace miles de afos. Aunque permanecen quiescentes a lo largo de la vida, ciertos
estimulos y mutaciones genéticas pueden reactivar estos elementos genéticos. El mds
estudiado de los retrovirus enddgenos, el HERV-K, aporta diferentes proteinas que tienen
acciéninmunosupresora y alteran la migracion y el fenotipo celular, lo que conduce finalmente
a una génesis y progresion de diferentes neoplasias, como el melanoma cuténeo. A través de
diferentes métodos, pueden detectarse anticuerpos dirigidos contra las proteinas retrovirales,
las cuales correlacionan con un prondstico desfavorable en pacientes con melanoma en
diferentes estadios. La terapéutica dirigida contra HERV-K es una de las futuras herramientas
en estudio para reducir la morbimortalidad de esta neoplasia cutdnea (Dermatol. Argent.,
2013, 19(2): 91-99).

retrovirus, melanoma, HERV,
HERV-K.

ABSTRACT

Endogenous retroviruses are ancient viral elements that have been embedded in the human ~ Keywords:
genome for thousands of years. Although they remain quiescent, certain stressors and genetic
mutations may reactivate these genetic elements. The most studied of the endogenous
retroviruses, the HERV-K, provides various proteins with immunosuppressive action that alters
migration and cell phenotype, which lead to the genesis and the progression of different
malignancies such as cutaneous melanoma. Antibodies against retroviral proteins can be
detected by different methods and they correlate with poor prognosis in melanoma patients
at different stages. Therapeutic agents against HERV-K are one of the future tools to reduce
morbidity and mortality in this skin neoplasm (Dermatol. Argent., 2013, 19(2): 91-99).

retrovirus, melanoma, HERV,
HERV-K.
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Introduccion

El 8% del genoma humano estd formado por elementos retrovirales, entre los cuales se distinguen los
retrovirus endégenos humanos o HERV (del inglés, human endogenous retrovirus), remanentes de infec-
ciones ancestrales de las lineas germinales. La mayoria de los HERV permanecen silentes y se transmiten a
través de las leyes mendelianas. Sin embargo, la transcripcién de uno de estos retrovirus, llamado HERV-
K, puede detectarse a través de la actividad de su transcriptasa reversa, lo que sugiere que alguno de estos
elementos son biolégicamente activos.! Las distintas familias de los HERV juegan papeles fisioldgicos y
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GRAFICO 1. Clasificacion de los retroelementos
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Abreviaturas

LTR: repeticion larga terminal
RT: transcriptasa reversa
ENV: gen env

SINE: elementos nucleares intercalados cortos (short interspersed nuclear elements)

LINE: elementos nucleares intercalados largos (long interspersed nuclear elements)

TABLA 1. Composicion del genoma retroviral

Genesy
elementos Descripcion
virales
R Secuencia de 20 a 250 pares de bases repetidas en los

extremos

Secuencia de 75 a 200 pares de bases en el extremo 5’ que
U5 corresponde a la sefial de transcripcion y estd asociado a la
integracion del genoma viral.

PBS Primer sitio de union del ARNt para la transcripcién reversa
Ga (odifica para la capside viral, la matriz y las nucleoproteinas
9 virales

Pol Codifica las enzimas transcriptasa reversa y la integrasa

Enw (odifica los componentes de superficie y transmembrana de la
proteina de la envoltura viral
Tracto polipurina que contienen nucledtidos de adenosina
y guanosina, resistente a la degradacion enzimdtica

PPT e o
y es el cebador o “primer” durante la sintesis del ADN
complementario

U3 Secuencia Unica en el extremo 3"asociado a la expresion de los
distintos genes

An Regidn poliadenilada (PoliA)

patolégicos a través de la produccién de diferentes proteinas
o por la integracién al genoma humano.”

El melanoma es una de las neoplasias con mayor potencial
metastdtico, en donde la sobrevida del paciente depende
de la deteccién temprana y del tratamiento adecuado.
Existen evidencias de que la activacién de HERV puede
estar involucrada con la transformacién maligna de los
melanocitos y la adquisicién de un fenotipo mds agresivo
por parte del melanoma, capaz de generar inmunotoleran-
cia al tejido neopldsico.?

La familia de los retrovirus endégenos

Retroelementos

El 41% del genoma humano estd representado por retroele-
mentos filogenéticamente antiguos con miltiples mutacio-
nes o pérdida del marco de lectura abierto, que se movilizan
dentro del genoma a través de un ARN intermediario. Exis-
ten dos tipos de retroelementos, dependiendo de la presen-
cia de repeticiones largas terminales TR (del inglés, long
terminal repear region). Los retroelementos con LTR ocupan
un 8% del genoma y en este grupo se encuentran los retro-
virus endégenos o ERV (del inglés, endogenous retrovirus),
que conservan su genoma intacto, por lo que serfan capaces
de sintetizar particulas virales.*® En el gréfico 1 se resume la
clasificacion.

Caracteristicas de los retrovirus

Las distintas especies de retrovirus estdn compuestas por una
envoltura aportada por la célula huésped, una matriz viral
proteica y una cdpside que encierra al ARN viral y a las en-
zimas transcriptasa reversa, proteasa e integrasa. El genoma
viral estd compuesto por dos cadenas simples de ARN, no
segmentadas en sentido positivo. Los elementos que forman
parte del genoma viral se describen en la tabla 1.7

La familia de los retrovirus infecta a las células somdticas
animales, convierte su ARN en ADN, integra su material
genético al del huésped y se transforma en un provirus.® Se
considera que un provirus estd completo cuando contiene
los tres genes mayores: gag, pol y env, y estan flanqueados
por LTR.

Posterior a la integracién del genoma, los retrovirus se am-
plifican dentro de la célula huésped. Existe la hipdtesis de
que algunos retrovirus infectan a las células germinales y
se transmiten en forma vertical de una generacién a la si-
guiente. Los retrovirus mencionados son conocidos como
“enddgenos”, a diferencia de los que se transmiten en forma
horizontal, que se los designa retrovirus “exégenos”.®

Como consecuencia de mutaciones, deleciones o recombina-
ciones internas, la mayorfa de los ERV perdieron su capacidad



infectiva y de replicacién. Sin embargo, en distintas lineas de
células tumorales se observé la persistencia del marco abierto
de lectura y la expresion de proteinas virales de los ERV, por
lo que se cree que los retrovirus jugarfan un rol en la induc-
cién y progresién tumoral.”!

Clasificacion de los retrovirus
endogenos humanos

Los HERV estdn constituidos por mds de 30 familias, pero
el nimero de copias de HERV en el genoma humano es
variable y se los clasifica de acuerdo al aminodcido especifico
para el ARN de transferencia localizado en el sitio de inicio
de la transcripcidn reversa. En el caso del HERV-K, el pri-
mer aminodcido involucrado es la lisina.”

Dentro de los retrovirus endégenos humanos, sélo el provi-
rus HERV-K tiene un marco de lectura abierto para todos
sus genes. Algunos de estos HERV-K retienen la capacidad
de sintetizar particulas virales. Sin embargo, estas particulas
virales no son realmente viriones ya que no poseen la capa-
cidad de infectar células.” Existen dos subtipos de provirus
HERV-K, los cuales se describen en la tabla 2.7!"1?

La expresion de HERV-K en el
melanoma

Aunque la mayorfa de las secuencias de los HERV estd trun-
cada, algunos de los tejidos normales como el testiculo, la
placenta, el tejido gastrointestinal y la piel expresan este re-
trovirus. Empero, los melanocitos normales no desarrollan
copias de HERV-K in vivo.">'* En algunas enfermedades
autoinmunes y ciertos cdnceres, como el de préstata, de
endometrio, de mama, de ovario, el melanoma cutdneo y
ocular, el teratocarcinoma, el seminoma y ciertos linfomas,
se expresan proteinas retrovirales endégenas.”!>1516

Se postula que las proteinas del HERV-K que se expresan
en el melanoma, actuarfan en la oncogénesis a través de la
activacién de protooncogenes e inactivacién de genes supre-
sores de tumores, y en diferentes momentos de la progresién
tumoral. La expresién de los HERV estd regulada por factores
endbgenos como las citocinas, los niveles de metilacién del
ADN vy por factores exégenos como los rayos ultravioletas.?
Por tltimo, la expresién de proteinas retrovirales en las células
tumorales tendrfa accién inmunosupresora y también permi-
tirfa escapar a la inmunovigilancia.'?

Control epigenético
(@

La génesis del melanoma es un proceso que requiere mul-
tiples pasos, en donde los eventos genéticos y epigenéti-
cos cooperan en la formacién de células con capacidad
metastatizante.

L0s retrovirus enddgenos y su rol en el melanoma cutaneo

TABLA 2. Caracteristicas de los dos tipos de provirus HERV-K %'

HERV-Ktipo1  HERV-K tipo 2
Delecién de uz;\f);sgea(;ntre los genes i NO
Presencia de gen rec NO Si
Sintesis de la proteina gag NO Si
Sintesis de la proteina env NO Si
Sintesis de la proteina Np9 SI NO
Sintesis de la proteina rec NO Si
Marco de lectura abierto NO Si

Las secuencias LTR que presentan mutaciones puntuales
juegan un rol importante en la expresién tisular de HERV-
K. Los LTR tendrian actividad promotora para la expresiéon
de ciertos genes, en situaciones especificas.'” Los niveles al-
tos de ARNm de HERV-K expresados en el melanoma son
el resultado de dos procesos: upregulation de la actividad de
los factores de transcripcién y la falta de metilaciéon de los
LTR. Ciertas lineas celulares de melanoma presentan niveles
elevados de metilacién en LTR y no expresan HERV-K. El
uso de agentes desmetilantes sobre LTR como el 5 azaciti-
dine, induce la expresién del ARNm de env, rec y Np9 en
estas lineas celulares, que previamente eran silentes. Es por
ello que la expresién de HERV-K es un marcador de cam-
bios a nivel genético y epigenético en el melanoma.’

Los rayos ultravioletas y HERV-K

Los estudios realizados sobre los melanocitos normales y
las lineas celulares de melanoma en estadios tempranos, de-
mostraron que los rayos UVC inducen la expresion de las
proteinas rec y Np9 del HERV-K."® Aun cuando no se en-
contraron variaciones en la expresion proteica de HERV-K
en melanocitos ante la exposicion a radiacién UVA y UVB,
el gen pol del retrovirus humano inserto en los queratino-
citos presenta una transcripcién tardia, asociado con la ex-
presién de IL-1 y TNF alfa. Este hecho podria aportar un
microambiente proinflamatorio propicio para el desarrollo
del melanoma.”

HIV y HERV-K

La expresién de anticuerpos anti-HERV-K en pacien-
tes HIV-1 (+) alcanza el 70%. Es interesante destacar que
HERV-K podria intervenir en el aumento de la incidencia
y en la evolucién mds agresiva de las neoplasias como el
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GRAFICO 2. Mecanismos que intervienen en la proliferacion

tumoral mediados por HERV-K
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Abreviaturas

ERK: extracellular signal-regulated kinases (cinasa regulada por sefial extracelular)
Flechas verdes: induccién

Flechas rojas: inhibicion

GP: glutation peroxidasa

HERV-K: retrovirus enddgeno humano subtipo K

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana

IL-10: interleucina 10

LINE-1: long interspersed nuclear elements (elementos nucleares intercalados largos)
MYC: myelocytomatosis viral oncogene (oncogén viral de la mielocitomatosis)

PLZF: promyelocytic leukemia zinc fingers (dedos de zinc de la leucemia promielocitica)
RBP: proteina del retinoblastoma fosforilada

UVC: rayos ultravioletas C

melanoma en pacientes HIV-1 (+).# Contreras et dl. de-
mostraron iz vitro que la presencia de particulas de HIV-1
aumenta la concentracién de ARN de HERV-K en forma
paralela a la carga viral, mientras que en controles sanos los
niveles de HERV-K fueron indetectables.”? Ain cuando no
estd dilucidada la relacién entre melanoma, HIV y HERV-
K, la expresién aumentada de las proteinas Np9 y gag del
HERV-K en estos pacientes podria correlacionar con la rd-
pida y agresiva evolucién del melanoma, ya que ambas pro-
teinas tienen efecto inductor sobre la proliferacién tumoral.

HERV-K y progresion tumoral

En los mecanismos asociados a la progresién tumoral del me-
lanoma cabe destacar a la retrotransposicion, la supresién de la

inmunovigilancia a través de proteinas virales y la influencia di-
recta de las proteinas virales en la senalizacién, la proliferacién
celular, diferenciacién y crecimiento dependiente de la unién
celular.”® Los mecanismos implicados se resumen en el grfico 2.

Retrotransposicién

Los retrotransposones son elementos que responden al es-
trés a través de la movilizacién e integracién a otro sitio del
genoma. Los niveles altos de HERV-K inducen cambios
genéticos, posiblemente por eventos de retrotransposicién.’
La insercién de novo por retrotransposicion tiene el mismo
impacto celular que la insercién por infeccidn viral exdge-
na. Ambas inserciones pueden activar la expresién de genes
celulares silentes, alterar el marco de lectura abierto viral o
inactivar los genes supresores de tumores, lo que contribuye
en el proceso de carcinogénesis y progresién tumoral.?

Asociacion de HERV-K y las vias de
senalizacion celular

Existen multiples vias de sefalizacién celular que se en-
cuentran alteradas en el melanoma.”> Reciprocamente, las
proteinas del HERV-K regulan y mantienen las vias de sefia-
lizacién alteradas y estas mismas estimulan la sobrexpresién
de dichas moléculas retrovirales. A continuacién se mencio-
nan algunas de las vias implicadas (para informacién mds
detallada, referirse al glosario):

a) La mutacién en el gen BRAF en el melanoma, lleva a
una activacién constitutiva de ERK y la sobreexpresion de
la proteina Rb fosforilada, lo que conlleva a niveles altos de
ARNm de HERV-K.

b) La expresién de las proteinas gag y env de HERV-K se
correlaciona con la activacién de MEK/ERK y la pérdida de
p16INK4A. Ambas vias resultan en la inactivacién del gen
RB y progresién en el ciclo celular.?

c) Las proteinas rec y Np9 se unen a la proteina PLZF (del
inglés, promyelocytic leukemia zinc fingers) del melanocito e
inhiben la funcién represora del protooncogén MYC. De
esta manera, MYC pierde su inhibicién y promueve la pro-
liferacién celular.?

Estas asociaciones se esquematizan en el grafico 3.

Interaccion de la matriz extracelular y
HERV-K

El ERV murino en un subtipo de células del melanoma
llamadas B16, presenta la capacidad de movilizarse, con la
consiguiente insercién a nivel de genes criticos asociados al
cambio en el fenotipo celular. Los genes especificos que se
ven alterados por la retrotransposicion son la integrina alfa
2, llamada itga2, y la proteina de anclaje dok5, implicados



en la migracién, en la adhesién intercelular y en la capaci-
dad metastdsica. Durante la fase de crecimiento vertical del
melanoma, se pierde la adhesién intercelular y la interaccién
con la matriz extracelular, permitiendo a los clones tumora-
les migrar hacia los vasos linfiticos. Se observé que en esta
fase, itga2 disminuye su expresién, debido a que el gen que
lo codifica estd mutado por la insercién del retrovirus.”

Accion inmunosupresora de HERV-K

Se descubrié in vitro que diferentes retrovirus son capaces de
expresar la proteina env e inducir la produccién de IL-10,
cuya propiedad inmunosupresora se expresa en pacientes con
melanoma.”®* Se postula que los mecanismos por los cuales
las proteinas de la envoltura generan inmunosupresién son:
a) la inhibicién de la proliferacién de linfocitos dependientes
de IL-2, b) la inhibicién de la proliferacién de los linfocitos
humanos y murinos estimulados por aloantigenos, c) la des-
truccién de las células tumorales mediadas por monocitos y
d) la modulacién de la sintesis de citocinas.*

Transicion fenotipica y proliferacion
celular del melanoma

Se postulan diferentes mecanismos fisiopatolégicos a tra-
vés de los cuales el retrovirus endégeno es capaz de estimu-
lar la transicién fenotipica del melanoma hacia una estirpe
mds agresiva:

a) En modelos murinos de melanoma, la expresidon del ERV
es una condicidn necesaria para que el tumor se desarrolle
in vivo. La expresién del gen env induce el escape de la in-
munovigilancia y su inhibicién reestablece la velocidad de
crecimiento inicial del tumor y la sobrevida en huéspedes
inmunocompetentes.’!

En el caso del melanoma humano, situaciones como una
tension baja de oxigeno generan una transicién desde un
fenotipo con capacidad de adherencia intercelular a uno
de mayor agresividad, no adherente, con disminucién de
la expresién de HLA-I y de MART-1. Estas modificacio-
nes se acompanan de la activacién del HERV-K y de una
produccién masiva de particulas virales. La introduccién
de un ARN de interferencia provoca downregulation de los
genes env y pol, con la consiguiente disminucién de la
velocidad de proliferacién. A partir de este hecho, se con-
cluye que la expresién de HERV-K es un requisito indis-
pensable para la transicién fenotipica del melanoma hacia
una forma mds agresiva.*

b) Oricchio ez 4/ demostraron en lineas celulares de melano-
mas indiferenciados, que la interferencia de la regién LINE-
1 y del HERV-K reduce la velocidad de crecimiento en el
melanoma y logra un fenotipo diferenciado comparado con
el control. La inhibicién de L1 provoca downregulation de

[Los retrovirus endégenos y su rol en el melanoma cutaneo

GRAFICO 3. Vias de sefializacion intracelular del melanomay las

acciones de las proteinas retrovirales sobre la proliferacion celular.
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Abreviaturas

BRAF/ERK/MEK: extracellular signal-requlated kinases (cinasa requlada por sefal
extracelular)

CDK: quinasas dependientes de ciclinas

Flechas verdes: induccion

Flechas rojas: inhibicion

HERV-K: retrovirus enddgeno humano subtipo K

p16INK4a: 16kd inhibitor of cyclin-dependent kinase 4a (inhibidor de cinasa dependiente
de ciclina)

MYC: myelocytomatosis viral oncogene (oncogén viral de la mielocitomatosis)

PLZF: promyelocytic leukemia zinc fingers (dedos de zinc de la leucemia promielocitica)

RB: proteina del retinoblastoma desfosforilada

RBP: proteina del retinoblastoma fosforilada

HERV-K, pero la inhibicién de HERV-K no intetfiere con
la expresién de L1. Esto sugiere que las diferentes familias
de retroelementos no son independientes y acttian de ma-
nera jerdrquica. Ademds, la inhibicién de ambos genes re-
ducen la proliferacién tumoral iz vive, pero s6lo LINE-1 es
capaz de generar cambios a nivel morfoldgico y reprogramar
la expresién de genes asociados a la diferenciacién celular.®*
¢) Por dltimo, la proteina env del HERV-K es capaz de
reducir la sintesis de glutatién peroxidasa, lo que conlleva
a la acumulacién de peréxido de hidrégeno y de melanin
ortoquinona, producto intermedio de la sintesis de mela-
nina normal. Estos productos causarian la formacién de la
melanina del melanoma, capaz de aportar radicales libres y
estimular la transformacién hacia estirpes mds agresivas.?*%
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Deteccion de zmLicucrpos anti-
HERV-K en pacientes con melanoma

Tanto el melanoma primario como el metastdtico expresan
proteinas estructurales de HERV-K, entre ellas las proteinas
gag, env, rec y la TR. Hanh ez 4/. compararon los anticuer-
pos anti-env y anti-gag en pacientes con melanoma y en
controles sanos, a través del ensayo inmunoluminométri-
c0.* En los controles sanos, los anticuerpos fueron indetec-
tables, y de los 312 pacientes con melanoma analizados, el
7% en estadio I presentd anticuerpos anti-HERV-K, el 13%
en estadio II, el 16% en estadio III y el 26% en estadio 1V,
segiin la clasificacién de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC).% Sin embargo, la serologia para HERV-K
se expresd en el melanoma acrolentiginoso, mucoso y uveal
en el 32%, comparado con el melanoma lentigo maligno,
la variante extensiva superficial y el melanoma nodular, en
donde se observé sélo en el 15%.%7%

Humer ez 4l. analizaron 46 epitopes derivados de las proteinas
gag, pol y env del HERV-K capaces de generar anticuerpos,
a través del ELISA. Se aisl6 al péptido G1 (regién 214 a 230
de la proteina env) como el péptido con mayor reactividad,
y se evalud la deteccidn de anticuerpos en 81 pacientes con
melanoma en diferentes estadios y en controles sanos. En los
controles sanos no se evidenciaron anticuerpos, pero en 73
de 81 pacientes con melanoma los mismos fueron positivos.
Ademis, se observaron diferencias significativas entre los esta-

dios tempranos (I y II) y los avanzados (Il y IV).3®

Prondstico asociado a la expresion de
anticuerpos anti-lHHERV-K

La presencia de anticuerpos anti-HERV-K es un dato rele-
vante al momento de estimar la sobrevida del paciente con
melanoma. Hans ef 4/. calcularon una sobrevida media de
163,2 meses (IC 95% 131,5 a 254,2 meses) en pacientes
sin anticuerpos anti-HERV-K, mientras que los pacientes
con anticuerpos tanto anti-gag como anti-env redujeron su
expectativa de vida a 56,7 meses (IC 95% 34,7 a 114,3 me-
ses). La sobrevida a 5 afios de los pacientes con melanoma
y serologfa negativa fue del 74%, mientras que en aquellos
donde los anticuerpos eran reactivos, se redujo al 47%. A
partir de los datos mencionados, se concluye que la presen-
cia de anticuerpos anti-HERV-K es un factor prondstico
independiente que reduce la sobrevida en pacientes con me-
lanoma en estadios I a I1I, segtin la clasificacién AJCC.>3

Conclusion

Los retrovirus endégenos son agentes infecciosos que se
integraron a nuestro genoma y se transmitieron de manera
vertical hace cientos de miles de afos.

El HERV-K tiene la capacidad de provocar un estado de in-
munosupresion y escape a la inmunovigilancia, alterar la sin-
tesis de melanina y generar cambios en la morfologfa celular
que altera la interaccién con la matriz celular y que en conjun-
to culminan en la formacién de clones con mayor capacidad
metastdtica. La expresion de HERV-K y la respuesta humo-
ral en el huésped permiten obtener un dato clinico relevante
al momento del seguimiento de los pacientes afectados por
esta neoplasia. La presencia de anticuerpos dirigidos contra
proteinas retrovirales es un factor prondstico independiente
asociado a una disminucién en la sobrevida, debido a que la
posibilidad de metdstasis a distancia es mayor. Por dltimo, es
importante remarcar que el HERV-K es uno de los elementos
clave para entender el comportamiento del melanoma cutd-
neo. Los distintos antigenos que HERV-K aporta, podrian ser
fuente de nuevas vacunas que tengan como objetivo alcanzar
la prevencién primaria y secundaria de uno de las neoplasias
que aumentd su incidencia en los Ultimos afios y que genera
una alta morbimortalidad.

Glosario

BRAF: isoforma de la proteina RAF que media la proliferacion celular por medio de RAS y MAPK
através de la fosforilacion.

Integrasa: enzima necesaria para integrar el ADN viral al del material genético del huésped.
LINE-1: retroelemento de tipo retrotransposén con capacidad de movilizarse dentro del genoma
y actividad transcriptasa reversa.

LTR: las repeticiones largas terminales son secuencias de ADN no codificante que flanquean
los genes retrovirales. Tienen una accion inductora sobre la expresion de los genes retrovirales,
cuando se encuentran hipometiladas.

MART-1: del inglés melanoma antigen recognized by T-cells, es una proteina transmembrana
de 18 kD que permite identificar melanocitos normales y lesiones cuténeas de la estirpe
melanocitica como nevos celulares o melanoma.

MEK/ERK: la proteina cinasa MEK es activada por BRAF por fosforilacion. Esta cinasa activa
fosforila a ERK, lo que resulta en la activacion de factores de transcripcion especificos.

MYC: el gen MYC es un protooncogén que codifica para un factor de transcripcién nuclear
llamado c-myc. La sobreexpresion de c-myc se relaciona con proliferacin tumoral.

PLZF: factor de represion transcripcional involucrado en el control del ciclo celular. Su accin esté
mediada a través de la inhibicion de la proteina c-myc.

Provirus: ADN viral integrado al genoma del huésped con capacidad de sintetizar nuevas
particulas virales o viriones.

p16INK4a: proteina de 16 kD que inhibe a las cinasas dependientes de ciclinas encargadas de
fosforilar a la proteina del retinoblastoma.

Rb: la proteina del retinoblastoma acttia como punto de restriccién entre G1y S del ciclo celular.
Cuando las (DK fosforilan a Rb, se libera esta restriccién y se lleva a cabo la replicacion celular.
Retrotransposones: retroelementos con LTR que presentan secuencias de ADN de genoma viral
pero carecen de gen env, por lo que no son capaces de producir viriones.

SINE: retroelemento de tipo retrotransposon con capacidad de movilizarse dentro del genomay
actividad transcriptasa reversa.

Transcriptasa reversa: enzima retroviral capaz de convertir el ARN viral en ADN.

Viriones: particulas virales con capacidad infectiva sintetizadas a partir de la maquinaria celular
del huésped.
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DK CASO CLINICO | Elecciéon multiple : placas anulares en MMII

Eliana Kos, Victoria Rodriguez Estoup y Marisa Seewald

X

Paciente de sexo masculino de 3 afios de edad sin antecedentes patoldgicos de relevancia, que consultd por lesiones en miembros inferiores de 1 mes
de evolucin, asintomaticas. Al examen fisico present6 placas anulares, con centro color piel normal y bordes sobreelevados eritematosos, de 1,5 cm

aproximadamente, localizadas en gliteo y cara anterior de muslo y pierna izquierda.

1
a. Eccema anular.

b. Dermatitis por contacto.
C

d

e

. Tifia corporis.
. Liquen anular.

D o N T v ow

. a,Cy d son correctas.

Foto 1.
. Antimicéticos.

. ay bson correctas.

D o N T o N~

La solucién, en la pag. 105

. Granuloma anular de la infancia.

2. Respecto del caso anteriormente descripto, usted considera que:

a. Parallegaral diagndstico basta con la clinica, y el estudio histopatoldgico s6lo es necesario en los casos atipicos.

b. Siempre es necesario el estudio del paciente con laboratorio completoy serologias para descartar patologias asociadas.
¢. Para confirmar la dlinica pediria el estudio micoldgico directoy cultivo de la lesion.

d. Sellega al diagndstico con 3 04 de los criterios mayoresy 3 de los 23 criterios menores segun el consenso de la SAD

e. En caso de recidiva se recomienda realizar el test del parche.

. §Qué opcidn/es considera como verdadera/s?

. Es una dermatosis inflamatoria, idiopdtica y recurrente.

. Es mds frecuente en el sexo masculino y durante la infancia.

. Se consideran como factores desencadenantes las picaduras de insectos, traumatismos, vacunas e infecciones.
. Laforma clinica mds frecuente es la variedad localizada y corresponde al 75-80% de los casos.

. iQué tratamiento instaura en el paciente?

. Control evolutivo debido a que es una entidad benigna y autorresolutiva.
. Corticoides tépicos de acuerdo con la clinica.

. Corticoides topicos de alta potencia en todos los casos.

. Con la clinica referida anteriormente, ;cudl seria su diagndstico?

OO000O O0OO00OO 00000 00000



Cuestionario de autoevaluacion

1. Los retroelementos con LTRy con gen env son

conocidos como:
SINE

LINE
Retrotransposones

. Retrovirus

an oo

g

Los retrovirus se caracterizan por:

a. Sintetizar ARN a partir de ADN a través de la enzima
integrasa

b. Sintetizar ARN a partir de ADN a través de la enzima
transcriptasa reversa

c. Sintetizar ADN a partir de ARN a través de la enzima
integrasa

d. Sintetizar ADN a partir de ARN a través de la enzima

transcriptasa reversa

3. ;Qué elemento viral esta implicado en la
sintesis de la enzima transcriptasa reversa?:
Gen pol

. Genenv
Gengag

. Region U5

o 0 T o

Los HERV estan implicados en:
Funciones fisiolégicas

. Patologias autoinmunes
Patologias tumorales

on oo P

. Todas son correctas

5. ¢Cudl de los siguientes factores reprime la
expresion de HERV?:

Hipermetilacion

. Rayos UVC

HIV

LINE-1

o n oo

OO0 O OO0 O O O O O 0000

OO0 O

6.

an oo

o an oo

Qan oo

aon oo N

L0s retrovirus endégenos y su rol en el melanoma cutaneo

¢Cual de las siguientes proteinas retrovirales
inhibe a la enzima glutatién peroxidasa?:
Proteina pol

Protefna gag

Protefna env

Protefna Np9

Las proteinas Np9 y rec inhiben la via:
Retinoblastoma

MYC

RBP

p16INK4

La expectativa de vida promedio de pacientes
con anticuerpos anti-HERV es de:
20 meses

. 40 meses

60 meses
80 meses

La inmunosupresion provocada por la proteina
env se asocia a:

Aumento de IL-10

Disminucion de IL-1

Disminucion de TNF alfa

Aumento de IL-3

10. Los anticuerpos contra las proteinas HERV se

on oo

encuentran en:

Pacientes sanos

Pacientes con nevos displasicos
Pacientes con hepatitis C
Pacientes con melanoma maligno
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