Sd;?é; |
———"Preprints

Estado de la publicacion: No informado por el autor que envia

ROL DE LA AUTOFAGIA EN LA ETIOPATOGENESIS DEL CANCER
ORAL. REVISION SISTEMATICA EXPLORATORIA

Francisca Lépez, Arelys Moreno, Silvana Reyes, Marcelo Sanchez

https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5094

Enviado en: 2022-11-16
Postado en: 2022-11-18 (versiéon 1)
(AAAA-MM-DD)


false
https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5094
http://www.tcpdf.org

SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.5094

TITULO: ROL DE LA AUTOFAGIA EN LA ETIOPATOGENESIS DEL CANCER ORAL. REVISION
SISTEMATICA EXPLORATORIA

TITLE: ROLE OF AUTOPHAGY IN THE ETIOPATHOGENESIS OF ORAL CANCER. SCOPING
REVIEW

Francisca J. Lopez?, Arelys J. Moreno?, Silvana B. Reyes3& Marcelo R. Sanchez*

lEscuela de Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca. Email
flopezl6@alumnos.utalca.cl. ORCID https://orcid.org/0000-0001-8156-1667

2Escuela de Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca. Email
a.moreno.cofre@gmail.com. ORCID https://orcid.org/0000-0002-3266-1976

SEscuela de Odontologia, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca. Email
sreyesl6@alumnos.utalca.cl. ORCID https://orcid.org/0000-0003-1910-8938

Escuela de Odontologia, Departamento de Estomatologia, Unidad de Patologia y Medicina Oral, Facultad

de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca. Email marsanchez@utalca.cl. ORCID
https://orcid.org/0000-0002-3731-499X

RESUMEN

En esta revision sistemética exploratoria, presentamos la evidencia registrada en la literatura, de que la
autofagia puede generar una accion tanto procancer como anticancer, actuando a través de diversos
mecanismos en los cuales el proceso de autofagia puede estar aumentado, disminuido o alterado,
mediante la activacion de vias de sefializacion intracelular. En la actualidad, hay evidencia suficiente que
avala la asociacion entre autofagia y distintos tipos de cancer, sin embargo, no hay una revision que
retna los diversos mecanismos por los cuales el proceso autofagico participa en su desarrollo y/o
supresién. Se logro evidenciar que existen variados mecanismos por los cuales la autofagia participa en
el desarrollo de la carcinogénesis oral, influyendo tanto en la inhibicion como en la produccién de céancer.
Es de gran importancia aumentar el conocimiento acerca de este proceso, debido a que podria ser
utilizado como una herramienta valiosa en el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Autofagia, Neoplasias de la boca, Carcinogénesis, Carcinoma Escamo Celular de

Cabezay Cuello.

ABSTRACT

In this exploratory systematic review, we present the evidence recorded in the literature, that autophagy
can generate both a procancer and anticancer action, acting through various mechanisms in which the
autophagy process can be increased, decreased, or altered, through the activation of intracellular
signaling pathways. Currently, there is sufficient evidence to support the association between autophagy

and different types of cancer, however, there is no review that brings together the various mechanisms by
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which the autophagic process participates in its development and/or suppression. It was possible to show
that there are various mechanisms by which autophagy participates in the development of oral
carcinogenesis, influencing both the inhibition and the production of cancer. It is of great importance to
increase the knowledge about this process because it could be used as a valuable tool in the treatment of
this disease.

Keywords: Autophagy, Neoplasms of the mouth, Carcinogenesis, Squamous Cell Carcinoma of the Head
and Neck.

INTRODUCCION

Se describe la autofagia como un proceso de degradacion lisosomal esencial para la fisiologia celular y la
salud humana, que si bien inicialmente se conocié como un proceso degradativo tras la falta de nutrientes
(Lapaquette et al., 2021), actualmente, se sabe que esta implicado en el reciclaje del material citosolico
(Tan et al., 2016). Esto hace que la autofagia sea un proceso que manipula la supervivencia y muerte
celular (Wang et al., 2016), y si bien, es un mecanismo esencial para las células, se ha demostrado que
anomalias en este proceso podrian ser el inicio de algunas enfermedades humanas criticas, como el
cancer (Talebi et al., 2022).

La relacién entre la autofagia y el cancer presenta resultados contradictorios. Diversos estudios han
clasificado la autofagia como un proceso beneficioso para las células, permitiendo la sobrevida de estas,
actuando como modulador de la patogénesis y manteniendo la homeostasis y su desarrollo en
condiciones normales (Tan et al., 2016), sin embargo, al momento de hablar de céncer el panorama
cambia; se cree que la autofagia desempefia un papel doble en el desarrollo y la progresiéon del tumor,
pues suprime el inicio del crecimiento tumoral en las primeras etapas del cancer (Salazar-Ramirez et al.,
2016), pero mejora la supervivencia de los tumores en las Ultimas etapas debido al estrés metabdlico. Por
otro lado, estudios recientes han descubierto que la autofagia defectuosa se relaciona con una mayor
tumorigénesis (Wang et al., 2016), incluso podria desempefiar un papel fundamental en la evolucion del
cancer oral.

Por lo tanto, nuestro objetivo principal es describir los diversos mecanismos por los cuales la autofagia
participa en el desarrollo y evolucién del cancer oral. Esto se llevé a cabo mediante la revision completa
de la literatura desde el afio 2016 hasta 2021.

MATERIAL Y METODO

Disefio de Estudio: Realizamos un estudio descriptivo de la literatura, tipo Revision Sistematica
Exploratoria (Scoping Review) en base al protocolo PRISMA Scr (Tricco et al, 2018).

Base de datos: Se usaron las bases de datos Pubmed, Scopus y Web of Science.

Busqueda electrénica:Efectuamos una busqueda avanzada de la literatura que incluy6 articulos
publicados desde el afio 2016 hasta el afio 2021.Nuestra estrategia de busqueda para la investigacion
fue: ("Autophagy"[Mesh]) AND "Mouth Neoplasms"[Mesh] ( TITLE-ABS-KEY ( "autophagy" ) AND TITLE-
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ABS-KEY ( "oral cancer" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "squamous cell carcinoma" ) ) "autophagy" (All Fields)
AND "squamous cell carcinoma” (All Fields).

Criterios de Inclusién: Articulos cientificos con fecha de publicacion entre 2016-2021, sin restriccion de
idiomas, estudios de revista Q1 y Q2, estudios experimentales, observacionales de tipo caso y control,
realizados en cultivos celulares de humanos y animales, siempre y cuando relacione autofagia con
cancer oral o explique su rol en su patogenia.

Criterios de Exclusién: Se excluyeron todas las revisiones tipo review y estudios de asociacién entre
autofagia y cancer que no fueran estrictamente cancer oral. Estudios que estén involucradas moléculas o
farmacos pro o anticancer.

Seleccion y clasificacion de los articulos: La seleccién de articulos cientificos la realizamos en base al
diagrama de flujo PRISMA Scr (Tricco et al, 2018) con el fin de sistematizarla y evitar sesgo de seleccidn.
La revision la realizaron 3 investigadores que seleccionaron los articulos cientificos, previa calibracién
entre los investigadores. Esta seleccion se hizo segun titulo, resumen y texto completo. Frente a
diferencias, se llegé a acuerdo con el cuarto investigador.

Andlisis de validez interna para cada articulo seleccionado: Se utilizé una simplificacion de la “Guia
de lectura critica de estudios observacionales en epidemiologia”, corresponde a un instrumento validado
para evaluacién de validez interna de cada articulo seleccionado. Para lograr la categorizacién final,

obtuvimos el nimero y porcentajes de articulos con calidad alta, media y baja.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda: Obtuvimos un total de 1367 articulos, de los cuales 186 cumplieron con los
criterios de busqueda. Una vez eliminados los duplicados, quedaron 73 articulos. Posteriormente
evaluamos el contenido segun titulo, resumen y texto completo, y seleccionamos 14 articulos para ser
analizados(Figura 1.).

Andlisis bibliométrico: Entre los afios 2016-2019 se seleccionaron4 articulos (29%) y entre 2020-
202110 articulos (71%). El principal pais que publico fue China. La calidad de los articulos seleccionados
fue Q1 (64%) y Q2 (36%).

Analisis del objetivo de los articulos cientificos: Los estudios tenian como objetivo conocer los
mecanismos generales por los cuales la autofagia participa en el desarrollo y progresion del cancer oral.
Calidad metodolégica en base a instrumento validado: Luego de analizar los articulos encontramos
gue el total de articulos poseen calidad alta (100%).

Anélisis de resultados de los articulos de calidad metodolégica alta: A continuacién, se analizan los
resultados obtenidos en los articulos de calidad alta. Segun la informacién obtenida, determinamos dos

mecanismos de actividad de cancer: mecanismos procancer y anticancer, junto a los mecanismos por los
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cuales la autofagia incide en el desarrollo del cancer. (Figura 2)Del total de los articulos seleccionados,
cuatro informaron mecanismos de accion anticancer: Los cuatro estudios informaron que al aumentar la
autofagia se disminuye el desarrollo del cancer en cavidad oral.(tabla 1) Mientas que los otros diez
informaban mecanismos de accién procancer. Sin embargo, la relacién es diversa debido a que cinco de
ellos indican que el aumento de la autofagia favorece el cancer y, por el contrario, cuatro indican que su

disminucién es la que lo favorece. (tabla 2)

DISCUSION

Existen variados mecanismos por los cuales la autofagia participa en el desarrollo de la carcinogénesis
oral, influyendo tanto en la inhibicion como en la produccién de cancer (accion procancer y anticancer).De
los catorce articulos seleccionados, diez se referian a mecanismos activadores de la carcinogénesis
(accién procancer) y cuatro a una accién contraria (acciéon anticancer).De los diez mecanismos
procéncer, cinco de ellos refieren un aumento de la autofagia, cuatro una disminucién y uno declara
autofagia defectuosa. Los mecanismos por los cuales aumenta la autofagia son: activacion de oncogenes
(rpl), activadores del NF-kB, aumento de hipoxia en el microambiente tumoral y factores de
diferenciacion celular, como RANKL. Cuando la autofagia esta disminuida, principalmente se debe a la
activacion de oncogenes. Por otra parte, de los cuatro mecanismos anticancer analizados, dos estan
relacionados con un aumento de la autofagia y otros dos, con una disminucién de ella. Los mecanismos
involucrados en este caso son: aumento de la apoptosis por estimulacion de genes reguladores del ciclo
circadiano (per2), alteraciones epigenéticas como la disminucion de la HDAC8 y estimulacion de

receptores tipo Toll4 en las células epiteliales que a su vez modifican la accion de NF-kB.

Dentro de las vias de sefializacion estudiadas en el proceso autofagico, particularmente se menciona la
via AKT/mTOR que es crucial para la regulacion de la autofagia, la proliferacion y la apoptosis (Kong et
al., 2020).Los principales marcadores autofagicos encontrados fueron LC3-1, LC3-Il, Beclin-1 y p62.LC3-II
promueve la degradaciéon autofagosémica (Ahn & Yoon, 2016), siendo el marcador mas estudiado. El
marcador Beclin-1, juega un papel fundamental en la progresion tumoral (Abe et al., 2021). El marcador
p62, es considerado un adaptador del proceso de autofagia cuyo rol seria una guia clave para definir la
actividad del cancer, debido a que un aumento de los niveles de p62 en las células epiteliales pueden
inducir la transformacion oncogénica y promover la tumorigénesis (Gao et al., 2020).A pesar de toda la
evidencia declarada anteriormente, sobre autofagia y cancer oral, el tema aun se mantiene controversial,
no obstante, con la informacién obtenida se puede aseverar que la autofagia es un proceso importante en

el desarrollo, progresioén o inhibicién de cancer oral.
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Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA Scr. Para la seleccion de articulos de forma sistematizada vy libre

de sesgos.

Mecanismos Anticancer y Procancer

Mecanismo . : .
(’—’ Anticéncer v Aucolsgia; —P: @ Apoprosts v Capcer
(4) i

&

Autofagia
4 Autofagia
L — L v Autofagia — ﬁ Apoptosis ‘ Céncer
Procédncer )
(10) ' Autofagia
Autofagia
Defectuosa

Figura 2. Esquema resumen de resultados obtenidos divido de acuerdo con mecanismos anticancer y

procancer.
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MECANISMO ANTICANCER

ARTICULO

MECANISMO

Effect of Streptococcus
anginosus on the
biological response of

Sube autofagia / baja
cancer. (Sube
apoptosis)

Lapresencia de Streptococcus Anginosus
aumento la autofagia (aumento de Beclin-1
y de LC3-BIll) produjo disminucién de la

squamous cell proliferacién, migraciébn e invasion
carcinoma cells of the tumoral. Ademas, aumenta la region BH3
tongue de Beclin-1 estimulando la apoptosis.
Overexpression of the | Sube autofagia / baja | Per2 aumenta la autofagia, promueve la
Per2 clock gene | cancer. apoptosis y suprime la progresién del
suppresses the | (Sube apoptosis) cancer a través de la inhibicibn de la
progression of oral proliferacion celular de manera
squamous cell dependiente de la via PISK/AKT/Mtor.
carcinoma by activating

autophagy via the

PI3K/AKT/mTOR

pathway.

Histone deacetylase 8
as a new therapeutic
target in oral squamous
cell carcinoma.

Baja autofagia / baja
cancer.
(Sube apoptosis)

La caida de HDACS indujo una disminucion
en la proliferaciéon tumoral, debido al
aumento de la apoptosis (activacion de las
caspasas) de la célula tumoral vy
disminucién de la  autofagia de
supervivencia.

Autophagy inhibits
TLR4-mediated

invasiveness of oral
cancer cells via the NF-

KB pathway

Baja autofagia / Baja
cancer.

La inhibicibn de TLR4 produce la
inactivacion de la autofagia (disminucién de
LC3-B Y aumento de p62) activando a NF-
kB, el cual inhibe la invasién tumoral, por
intermedio de p62.

Tabla 1. Resultados de los mecanismos de actividad anticancer oral.

MECANISMO PROCANCER
ARTICULO MACANISMO
RBP1-CKAP4 axis | Sube autofagia / sube | RBP1 induce la via CKAP4 aumentando la
activates oncogenic | cancer autofagia a través de LC3-II. Promoviendo el
autophagy and crecimiento, invasién y migracién de la
promotes cancer célula tumoral.
progression in  oral
squamous cell
carcinoma
RANKL triggers | Sube autofagia / sube | El ligando RANK aumenta la autofagia
resistance to TRAIL- | cancer mediante expresion LC3-B y Beclin-1 lo que
induced cell death in promueve crecimiento tumoral al inhibir
oral squamous cell inductores de la apoptosis(BAD y BAX), esto
carcinoma. provoca resistencia a la muerte por
apoptosis que induce TRAIL (ligando
inductor de apoptosis relacionado con el
factor necrosis tumoral).
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Association of ATG4B

and ATG4B
Phosphorylated

Proteins with
Tumorigenesis and
Prognosis in Oral
Squamous Cell
Carcinoma

Sube autofagia /sube
cancer

La proteasa ATG4B induce autofagia
mediante expresion de MAP1/LC3-II.
Aumentando la proliferacion, migracion e
invasion de células tumorales, generando
mal prondstico en pacientes con TSCC.

The tumor protein D52
is positively regulated in
oral squamous cell cells
under hypoxia in a
manner independent of
hypoxia-inducible factor

Sube autofagia / sube
cancer

Al aumentar la proteina D52 por hipoxia en
el interior del tumor, produce resistencia
de la muerte celular tumoral por un
aumento exagerado de la autofagia.

and is involved in
resistance to cell death.

RANK Ligand
Modulation of
autophagy in oral
squamous cell

carcinoma tumor cells.

Sube autofagia /Sube
cancer

El ligando RANK sube los niveles de LC3,
ATG5, Beclin-1, PI3KC3. Por lo que
aumenta la autofagia. Promoviendo la
proliferacion, lainvasion y metéstasis.

The loss of the Perl
clock gene promotes
the progression of oral
squamous cell
carcinoma through the
AKT/mTOR pathway

Baja autofagia / sube
cancer
(baja apoptosis)

La baja expresion de Perl inhibe Ia
apoptosis mediada por autofagia vy
aumenta la proliferacién celular de manera
dependiente de la via AKT/mTOR.

TAF1L promotes the
development of oral
squamous cell
carcinoma by

decreasing autophagy-
dependent apoptosis.

Baja autofagia / sube
cancer
(baja apoptosis)

La sobrexpresiéon de TAF1L cuando esta
alterado (oncogén) promueve el desarrollo
del carcinoma oral mediante la disminucion
de la apoptosis, la cual es dependiente de
la autofagia.

LncRNA GACAT1
targeting  mMiRNA-149
regulates the molecular
mechanism of
proliferation, apoptosis,
and autophagy of oral
squamous cell
carcinoma cells.

Baja autofagia / sube
cancer
(baja apoptosis)

GACAT1 en condicion de oncogén
promueve el desarrollo del carcinoma de
células escamosas mediante la inhibicion
de la apoptosis y la autofagia, asociado a
la inhibicion de miR-149 (en su rol de
supresor de tumores).

The SRSF3 oncogene
suppresses autophagy
by inhibiting BECN1
expression.

Baja autofagia / Sube
cancer

La sobreexpresion de SRSF3 inhibe la
autofagia en células sometidas a ambiente
de hipoxia, por lo que disminuyo LC3B-
II/LC3B-I y aumentd los niveles p62,
facilitando la carcinogénesis.

Effect of EGFR on
SQSTM1 expression on
malignancy and tumor
progression of oral

Autofagia
defectuosa/sube
cancer

Aumento de EGFR se correlaciona con el
incremento de la proteina SQSTM1 (p62),
debido a la inactivacion de Beclin-1,
resultando una autofagia defectuosa, lo que
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squamous cell lleva a un aumento de la viabilidad tumoral
carcinoma y malignidad.

Tabla 2. Resultados de los mecanismos de actividad procancer oral.
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