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Resumen

1 virus de Epstein Barr (VEB) se encuentra presente en el 100% de los casos de linfoma T/NK extranodal de

tipo nasal (ENKTL) y juega un papel importante en la etiopatogenia de esta enfermedad. El objetivo de esta
revision es actualizar el conocimiento de las vias moleculares genéticas y epigenéticas utilizadas por el VEB en
la oncogenesis del ENKTL. Para ello se realiz6 una revision de la literatura, en las bases de datos de PubMed y
Google Scholar, sobre los mecanismos que utilizan las proteinas virales como la proteina de membrana latente
(LMPI) y el antigeno nuclear Epstein Barr 1 (EBNA1) para activar proteinas antiapoptdticas del huésped y pro-
teinas relacionadas a proliferacion celular, a través de las vias moleculares JAK/STAT (Janus quinasas/sefiales
de transduccion y activacion de proteinas de transcripcion), NF-«kB (el factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas) EZHZ2 (Enhancer of Zeste 2 Polycomb repressive Complex 2) y PI3K/
Akt (Fosfoinositido 3 quinasa/proteina quinasa B); también se reviso el papel de las proteinas virales BNLF2a,
BILF y BDLF3 en la evasion inmune del virus. También LMP1 aumenta la expresion de PDL-1 (ligando de la
muerte celular programada), contribuyendo a la disminucion de la respuesta inmunoldgica. A nivel epigenético
se abordan los cambios del perfil de metilacion en las areas promotoras de genes supresores de tumor y se explica
la funcion de los miARN de VEB que participan inhibiendo genes supresores de tumor o activando genes que
aumentan la proliferacion.
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Abstract

Epstein Barr virus (EBV) is present in 100% of cases of nasal-type extranodal NK/T cell lymphoma (ENKTL).
It plays an important role in the etiopathogenesis of this disease. The objective of this review is to update the
knowledge of the genetic and epigenetic molecular pathways used by EBV in the oncogenesis of ENKTL. To this
end, a literature review was carried out in the PubMed and Google Scholar databases on the mechanisms used by
viral proteins such as latent membrane protein (LMP1) and Epstein Barr 1 nuclear antigen (EBNA1) to activate
host antiapoptotic proteins avoiding cell death and activating cell proliferation, through the molecular pathways
JAK/STAT (Janus kinases/signal transduction and activation of transcription proteins), NF-kB (the nuclear factor
enhancing the kappa light chains of activated B cells) EZHZ2 pathways (Enhancer of Zeste 2 Polycomb repressive
Complex 2) and PI3K/Akt (Phosphoinositide 3 kinase protein kinase B). The role of the viral proteins: BNLF2a,
BILF and BDLF3 in the virus immune evasion. It is currently recognized that LMP1 increases the expression of
PDL-1 (programmed cell death ligand), contributing to the decrease in the immune response. Thus, the epigenetic
changes in the methylation profile in the promoter areas of tumor suppressor genes, was also reviewed. Finally role
of EBV miRNAs participate in inhibiting tumor suppressor genes or activating genes that increase proliferation.

Palabras claves: Lymphoproliferative syndrome, herpesvirus, oncogenesis, immune evasion, epigenetic
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Virus de Epstein Barr y Linfoma T/NK

Introduccion

El virus de Epstein Barr (VEB) es un Gam-
maherpesvirus tipo 4 (Stanfield & Luftig, 2017). El
90% de la poblacion mundial esta infectada de forma
latente del VEB. El virus se ha detectado en todas las
poblaciones y todas las areas geograficas del mundo,
pero con notable variacion en el genoma segun la lo-
calizacion geografica (Hialgrim et al., 2007; Palser et
al., 2015; Rickinson et al., 2007). La alta prevalencia
de VEB esta dada porque el virus puede permane-
cer durante toda la vida dentro del huésped en estadio
latente (no replicativo), para poder evadir al sistema
inmunolégico.

El virus utiliza la maquinaria proliferativa de la
célula para sintetizar sus propias proteinas y en situa-
ciones de estrés celular o inmunosupresion adquiere
ventajas para sintetizar mas proteinas y aumenta su
replicacion y también la replicacion de la célula hués-
ped (linfocito B), sin ser reconocido por el sistema
inmunolégico (Lambris., 2008; Rowe& Zuo, 2010).

El VEB fue el primer virus identificado como
oncogénico y segun su variedad gendmica se relaciona
con diferentes tipos de cancer, entre los que se incluye
el linfoma T/NK extranodal de tipo nasal (Tsai et al.,
2017). E1 ENKTL es un linfoma altamente agresivo
que destruye la region nasal y el paladar. Este tipo de
linfoma tiene una alta incidencia en Guatemala con
respecto a Estados Unidos y Europa (Laurini et al.,
2012; Sanchez-Romero et al., 2019; Valvert et al., 2021)
aunque debido a la constante inmigracion asidtica 'y de
latinoamericanos a Estados Unidos la incidencia en
esta region es cada vez mas alta (Cohen et al., 2020;
Haverkos et al., 2016; Sanchez-Romero et al., 2021).

Durante el estadio de latencia II del VEB se de-
sarrolla el Linfoma T/NK. El virus invade los linfo-
citos T (LT) citotoxicos y las células Natural Killer
(NK) y dentro de estas células el VEB sintetiza EBNA
1, LMP1 y proteinas liticas como BHRF1, BNLF2a,
BDLF3, BILF1 y BGLF?5, dichas proteinas interactiian
con proteinas y cascadas de sefializacion del huésped
para evadir al sistema inmunologico y a través de la
activacion de JAK/STAT y el factor nuclear (NF) kB
del huésped aumentan la proliferacion de las células
NK y promueven el desarrollo del ENKTL (Horst et
al., 2012; Huang et al., 2010; Koo et al., 2012; Ng et
al., 2011; Pudney et al., 2005; Rowe & Zuo, 2010; Tse
etal., 2013).

En los ultimos 5 afios se han reportado nue-
vas vias moleculares relacionadas a virus de VEB y
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ENKTL, es por ello que en esta revision resumire-
mos los articulos publicados en las bases PubMed y
Google Scholar entre los afios 2016 al 2021 buscando
las palabras Epstein Barr virus, Molecular pathways
y NK/T cell lymphoma.

Contenido

Linfoma T/NK extranodal de tipo nasal

Es la neoplasia linfoide de células NK mas fre-
cuente segun la Organizacion Mundial de la Salud
(Swerdlow et al., 2016). Es una neoplasia frecuente en
algunas regiones de Asia y Latinoamérica por lo que
se plantea que uno de los factores de riesgo de este tipo
de linfoma es la etnicidad (Kanno et al., 2000; Li et al.,
2016). En Guatemala representa el 9% de los linfomas
(Valvert et al., 2021), en México se reportd un 40% de
todos los linfomas T (Avilés, 2015), muy superior a la
incidencia en caucésicos que es <.05% (Laurini et al.,
2012), probablemente asociado a su descendencia maya
(Sanchez-Romero et al., 2019).

El ENKTL es una enfermedad altamente mortal,
con una supervivencia entre el 10-40% en estadios
diseminados (Yang et al., 2021) en contraste con los
estadios tempranos en los que se ha reportado un buen
prondstico (Hong et al., 2019; Lehrich et al., 2021). El
tumor suele iniciar en la region nasal, infiltrando fre-
cuentemente el paladar, senos paranasales, amigdala
y anillo de Waldeyer. También puede diseminarse a
otros sitios como piel, pulmon y tracto gastrointestinal
(de Arruda et al., 2021; Sanchez-Romero et al., 2019;
Swerdlow et al., 2016).

El diagnostico se hace en la biopsia del tumor, la
cual presenta areas de tejido extensamente necrotico,
ulcerado, con un patrén angiocéntrico y angioinvasivo.
El estudio confirmatorio se hace a través de la inmu-
nohistoquimica que se caracteriza por la expresion de
CD3 citoplasmatico, CD 56, granzima y perforina y
la confirmacién de la presencia de VEB por medio
del estudio de hibridacién in situ para Epstein-Barr
virus-encoded small RNAs (EBER) (Campo et al., 2011;
Hue et al., 2020; Sanchez-Romero et al., 2019).

El ENKTL se encuentra fuertemente relacionada
al VEB, el cual esta presente en todos los casos (de
Arruda et al., 2021). A diferencia de otros tipos de
linfoma T y B asociados a VEB como el linfoma T
periférico, linfoma de Hodgkin, linfoma de Burkitt y
linfoma difuso de células grandes B en el que se aisla el
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virus solo en un porcentaje de los pacientes (Swerdlow
etal., 2016).

El VEB dentro de la célula NK interfiere en el
funcionamiento de la célula, promoviendo la prolifera-
cion y evadiendo la apoptosis. A ello se suma la inesta-
bilidad genética producida por el virus que da lugar a
multiples alteraciones genéticas en la célula que daran
como resultado la transformacion a una célula tumoral.

Herpesvirus

La familia Herpesviridae infecta a una varie-
dad de células de vertebrados. Se trata de infeccio-
nes endémicas que pueden cursar paucisintomaticas
o causar enfermedades como la mononucleosis infec-
ciosa producida por el VEB, la enfermedad por Cito-
megalovirus, el Herpes tipo 1 y 2, Varicela y Herpes
Zoster producidos por el virus de la Varicela Zoster y el
Sarcoma de Kaposi producido por el Virus del Herpes
tipo 8 (Louten et al., 2016).

Los herpesvirus tienen una estructura que le con-
fiere caracteristicas que le permite sobrevivir dentro
del huésped. Se compone de un nticleo con una doble
cadena de ADN; rodeando al nucleo una capside ico-
saédrica construida con 162 capsémeros que protegen
el material genético del virus. Entre la capside y la
envoltura se encuentra el tegumento que contiene las
enzimas virales necesarias para la replicacion viral y
la defensa contra el huésped. La envoltura es la capa
mas externa, que contiene abundantes glicoproteinas
que se une a la célula del huésped y facilitan su en-
trada. Después de la fusion de la envoltura viral, la
nucleocapside se libera en el citoplasma y las proteinas
del tegumento facilitan su transporte a lo largo de los
microtubulos hacia la envoltura nuclear. Ya dentro del
nucleo el material genético viral se mantiene en forma
episomal y utiliza la ARN polimerasa del huésped para
replicar sus proteinas (Louten et al., 2016).

Durante la primoinfeccion los LT citotoxicos y
las células NK son los encargados de eliminar el virus
y controlar la replicacion viral, hasta que el virus queda
en estado de latencia dentro del nucleo de diferentes
tipos celulares replicando el minimo de proteinas y
microARN para no ser reconocidos por el huésped.
Estos periodos se van alternando con reactivaciones en
donde el virus pasa a un estadio litico, periodo de una
rapida replicacion del virus. La reactivacion del virus
puede suceder como respuesta a diferentes estimulos
celulares, como la luz ultravioleta, fiebre, infecciones
bacterianas, estados inflamatorios croénicos e inmuno-
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supresion del huésped y provocar enfermedad (Coskun
et al., 2017; Goade et al., 2001; Mansfield et al., 2016;
Walton et al., 2014).

Durante la fase litica, o de produccion de virio-
nes, muchas de las células son lisadas por las células
NK o LT citotoxicos y el virion logra salir de la célula
e infecta nuevas células fusionando su membrana a la
nueva célula o por endocitosis (Louten et al., 2016).

Los herpesvirus afectan la respuesta antiviral del
huésped, interfiriendo con la sefalizacion de citoqui-
nas y quimiocinas (Alcami, 2003), alterando la cascada
del complemento (Lambris et al., 2008), previniendo
el reconocimiento y eliminacion de células infectadas
por cé¢lulas NK (Lanier et al., 2008) e inhibiendo la
sefializacion inmune innata por receptores de reco-
nocimiento de patrones (PRRs), tales como los recep-
tores Toll-like y receptores similares a Retinoic acid-
inducible gene 1 (RIGI) (Bowie & Unterholzner, 2008).
Los herpesvirus utilizan diversas estrategias para ma-
nipular la respuesta inmune adaptativa del huésped,
esto incluye el uso de receptores Fc codificados por
herpesvirus para inhibir los mecanismos efectores me-
diados por anticuerpos y subvertir el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) clase II y, particular-
mente, las vias de procesamiento y presentacion del
antigeno MHC clase I (Griffin et al., 2010; Hansen
& Bouvier, 2009; Lubinski et al., 1998; Wiertz et al.,
2007).

Virus de Epstein Barr

De la familia de los gammaherpesvirus su ADN
contiene 85 genes y esta rodeado por una nucleocap-
side, un tegumento proteinico y una capa externa de
envoltura lipidica.

El VEB se transmite a través de la saliva en la
mayoria de los casos, pero también se puede transmitir
por la sangre, semen u 6rganos trasplantados.

Una vez en las vias respiratorias superiores el
virus se introduce en las células epiteliales por fusion
directa entre la envoltura viral y la membrana plas-
matica de la célula; posteriormente en los linfocitos B
(LB) lo hace a través de la union de la glicoproteina
viral gp350/220 con el receptor celular CD21. El virus
puede permanecer durante toda la vida del individuo en
estadio latente, y reactivarse en pocas ocasiones y por
breves periodos de tiempo (Crombie & LaCasce, 2019).

El VEB en estadio de latencia limita la expre-
sion génica a nueve proteinas virales, EBNA1, EBNA2,
EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, BamHI A (BART),
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EBERI, EBER2 y proteina lider (PL), esta tiltima con-
trola la expresion de tres proteinas latentes de mem-
brana (LMPI, 2a y 2b) (Merlo et al., 2010; Petrara
et al., 2013; Rowe & Zuo, 2010).

Existen tres tipos de latencia, que van a depender
de los genes expresados en la célula huésped. En el
estadio de latencia I la expresion del genoma viral
queda limitada a la expresion de EBERs y a la proteina
EBNAL, lo cual le permitira escapar de los LT citotoxi-
cos y favorecer la persistencia de la infeccion latente.
Este patron de latencia se asocia a linfoma Burkitt.
Latencia II se caracteriza por la expresion de EBNAI,
LMPI1, LMP2A y 2B y los EBERs. A este patron se
asocia el linfoma T/NK extranodal y el linfoma de
Hodgkin, y el estadio de latencia I1I se observa en la
mayoria de los trastornos linfoproliferativos B asociada
a inmunodeficiencia. La inmunosupresion hara que se
expresen las nueve proteinas anteriormente mencio-
nadas sin que sean reconocidas por los linfocitos T
(Tse et al., 2013).

Cuando los mecanismos de inmunidad celular se
encuentran alterados, el virus se replica con mayor li-
bertad, expresando antigenos en la membrana celular
que interactuan con diferentes proteinas y cascadas de
sefializacion que van a contribuir a la replicacion del
virus, pero asi también aumentan la predisposicion a la
transformacion oncogénica (Crombie & LaCasce, 2019).

Se ha demostrado que en estados de inmunosu-
presion relacionados a la edad, medicamentos inmu-
nosupresores y condiciones genéticas hereditarias se
facilita la replicacion del virus dentro de los LB, produ-
ciendo un cambio blastoide en el linfocito e hiperplasia
linfocitica. En estas condiciones el virus puede evadir
al sistema inmunologico, manipular el ciclo celular y el
proceso de muerte celular y promover la supervivencia
del tumor (Hui et al., 2019).

VEB y evasion inmunolégica

El VEB toma la célula B de memoria para so-
brevivir en estado de latencia y utiliza su maquinaria
genética como una fabrica productora de virus y es
capaz de adaptarse a las medidas antivirales tomadas
por el huésped especialmente por los LT citotoxicos.
El VEB logra mantener un equilibrio entre la replica-
cion viral y la respuesta inmune innata y adaptativa
(Ressing et al., 2015). Durante la replicacion viral litica
se pueden expresar 80 proteinas. Inicialmente se ex-
presan proteinas tempranas, Zta y Rta, sintetizadas por
los genes BZLF1 y BRFLI (Bhaduri-MclIntosh., 2007).
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Zta'y Rta son factores de transcripcion que activaran la
cascada de transcripcion genética viral. Inmediatamente
el sistema inmunolégico desencadenara una respuesta
inmune humoral y celular que eliminara las células in-
fectadas (Griffin et al., 2010). Sin embargo, la sintesis
de diferentes variantes genéticas de las proteinas liti-
cas, por diversos mecanismos, asegurara que el virus
pueda esconderse de los LT citotoxicos y asegurar la
inmortalidad de la célula huésped (Horst et al., 2012;
Rowe & Zuo, 2010).

El papel fundamental de los LT citotoxicos es
eliminar las células infectadas por el virus, a través
de la deteccion de los péptidos virales presentados
al linfocito por el MHC clase I durante la presenta-
cion de antigeno. Estos péptidos son producto de la
degradacion proteosdémica de las proteinas virales en
el citosol. Estos péptidos son transportados al reticulo
endoplasmico a través del transportador asociado con
el procesamiento de antigeno (TAP) y posteriormente
se cargan en moléculas de HLA I (Hislop et al., 2007).

Los mecanismos de evasion del reconocimiento
del LT citotoxico se producen por inhibicion de TAP,
por medio de la proteina BNLF2a del VEB que inter-
fiere con la union de ATP y péptido al transportador de
TAP. Por lo que se reduce la expresion de los complejos
HLA I/Péptido (Hislop et al., 2007; Horst et al., 2009).
La proteina BILF1 del VEB hace que las moléculas
de MHC de clase I y MICB que se encuentran en la
superficie, se dirijan hacia los lisosomas y sean degra-
dados (Zuo et al., 2009). BDLF3 es otra proteina que
disminuye la expresion de moléculas del MHC clase 1
y 11, internalizandolas y enlenteciendo su aparicion en
la superficie (Quinn et al., 2016).

La proteina viral EBNA1 también puede inter-
ferir con la presentacion del antigeno, afectando el
procesamiento de péptidos, interfiriendo con la degra-
dacion proteasomal del polipéptido EBNAL, a través
de su gran region repetitiva que codifica un dominio
de repeticion Gly-Ala. EBNA1 también desempefia
un papel clave en el mantenimiento del VEB en las
células infectadas, limitando la expresion de los an-
tigenos virales y facilitando la replicacion episomal
(Rowe & Zuo, 2010).

En algunas situaciones el virus puede producir
homologos virales de citoquinas humanas como IL-10,
los cuales le facilitaran evadir al sistema inmunitario
(Merlo et al., 2010). La proteina viral IL-10 sintetizada
por el gen BRCF1 permite al virus escapar del recono-
cimiento de LT regulando negativamente la expresion
en la superficie celular de HLA I a través de la inhi-
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bicion transcripcional de la expresion de TAPI. Esta
citocina comparte funciones con la IL-10 humana por
lo que sus efectos sobre el sistema inmune son multi-
ples (Horst et al., 2012). Por otra parte la baja expresion
de HLA especificamente HLA-A se presenta hasta en
un 16% de los casos y ha sido reportado como de mal
pronostico (Polprasert et al., 2021).

BNLF2a al igual que otras proteinas virales li-
ticas tardias (BGLFS5, BILF1) puede interferir en la
union huésped-patogeno y la respuesta inmunologica
del huésped sera menos agresiva contra estas proteinas,
que con las proteinas liticas de expresion temprana
(Pudney et al., 2005).

La oncoproteina viral LMP1 desregula al trans-
ductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT 3) quien tiene una importante participacion en
la vigilancia y evasion inmune. STAT3 estimula la ex-
presion del ligando de la muerte programada (PDL-1)
y de la proteina de muerte celular (PD-1), provocando
tolerancia inmunolédgica y de esta manera supervi-
vencia de la célula (Song et al., 2018). Se demostrd
la correlacion directa entre la expresion de STAT3 y
el aumento en los niveles de PDL-1, asi también se
demostré que aumenta la produccion de la proteina 4
asociada a linfocitos citotoxicos (CTL-4) la cual esta
encargada de regular la respuesta inmune, demostran-
do su importancia en el control inmunitario (Han et
al., 2014; Huynh et al., 2019; Jo et al., 2017; Kim et al.,
2016). El analisis mutacional de ENKLT en Latinoa-
mérica mostro que las mutaciones en STAT3 eran las
mas frecuentes (Montes-Mojarro et al., 2020)

Por otra parte, se ha sugerido que el genoma del
VEB es diferente en los pacientes con ENKTL y en
otros tipos de cancer, con respecto a los individuos
sin cancer. También se ha reportado que el VEB en
pacientes con ENKTL tiene capacidad de introdu-
cir fragmentos de ADN en el genoma del huésped.
Todo ello orienta hacia un papel en las propiedades
de evasion inmune y la patogénesis de la enfermedad
(Peng et al., 2019).

Mecanismos moleculares de VEB y su
potencial oncogénico

El VEB fue el primero y uno de los mas impor-
tantes virus asociado a cancer, entre los que se inclu-
ye el linfoma. Fue descubierto por el cientifico inglés
Dennis Burkitt en 1958 e identificado por Anthony
Epstein e Yvonne Barr en 1964 (Farrell, 2019).

El VEB a través de oncoproteinas y la expresion
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de mARNsS tienen la capacidad de generar cambios
genéticos y epigenéticos en la célula del huésped que
desencadenan el tumor. El estimulo constante de las
oncoproteinas virales de VEB sobre la célula es el de-
tonante fundamental del cancer, el cual se desarrollara
a través de cuatro mecanismos: un aumento en la proli-
feracion celular, inhibicion de la apoptosis, inhibicion
de genes supresores de tumor, y aumento en la angio-
génesis (Tabla 1).

También la predisposicion del huésped a este tipo
de linfoma es fundamental y fue reportado en relacion
a la baja frecuencia del HLA-A*0201 en pacientes con
ENKTL de Japon. La cual podria dificultar en estos
individuos la capacidad para suprimir el desarrollo
del tumor (Kanno et al., 2000). Mas recientemente
en China se asocié un SNP comun (rs9277378) en el
alelo HLA-DPBI especificamente el haplotipo Gly84-
Gly85-Pro86-Met87 el cual confiere un riesgo 2.3 ve-
ces mayor de ENKTL en comparacion con los grupos
de pacientes sin esta enfermedad. La presencia de este
haplotipo podria explicar un problema en la presenta-
cion de antigenos, contribuyendo a la susceptibilidad
hereditaria (Li et al., 2016).

Dentro de los mecanismos moleculares de VEB
se destaca la activacion constante de JAK/STAT por
la proteina viral LMP1 la cual juega un papel primor-
dial en la proliferacion celular en el ENKTL (Koo et
al., 2012). Las mutaciones en JAK/STAT permite la
sobrexpresion de MYC y este promueve la sobrex-
presion de factores transcripcionales. Se cree que
estos factores transcripcionales activan al EZH2 un
componente del complejo represivo policomb 2 que
también se ha demostrado que esta desregulado en
ENKTL (De Mel et al., 2019). La expresion positiva
de EZH2 en lineas celulares de ENKTL confiere ven-
tajas de crecimiento al tumor (Yan et al., 2013). Existen
otros genes que promueven la proliferacion del ciclo
celular y estan sobrexpresados en ENKTL como 1q
(CDCALl, NEK2), 2q (E2F6), 7q (RHEB), 17q (CDC27)
y 20p (DSTN). También se han encontrado otros genes
que pueden impulsar la proliferacion y estan regula-
dos positivamente en las lineas celulares de ENKTL
como la quinasa 2 dependiente de ciclina (CDK2) un
regulador de la progresion del ciclo celular, y HSPCA
(choque térmico de la proteina 1-alfa de 90 kDa) (De
Mel et al., 2019). Se ha reportado que la desregulacion
de ARN mensajero afecta las vias pro-proliferativas
como AKT y MAPK, esta tltima aumenta la expresion
de PDL-1 (Lv et al., 2020). Especificamente, miR-21 y
miR-155 estan sobre expresados en ENKTL, lo que re-
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Tabla 1

Alteraciones moleculares promovidas por VEB y sus implicaciones celulares

Alteraciones genéticas

Alteraciones epigenéticas

Aumentan la proliferaciéon

Aumento en la expresion:
-MYC

-JAK/STAT

-RUNX3

-EZH2

Funcion Antiapoptotica
Aumento en la expresion:
-NFKB

-Survivina

-PI3K/Akt

-PDL-1

Bloqueo de genes supresores de tumor

Disminucion en la expresion:
-STAT 3

-PTPRK

-BLIMP1

Promueven angiogénesis

Aumento en la expresion:
-VEGF

Silenciamiento epigenético:
MiRNA-26, MiRNA-101, MiRNA-Bart-20
MiRNA-Bart-16, MiRNA-Bart-8, MiRNA-Bart-15

BHRF1, BKRF3, MiRNA-Bart-9,
MiRNA-21, MiRNA-155

DOK1, PTPRK, STAT3, DLECI,
TET-1y 2, CADMI, DALI

sulta en la desregulacion de la ruta de proliferacion AKT
(De Mel et al., 2019).

Otro mecanismo por el que VEB participa en la
oncogénesis es a través de la inhibicion de la muerte
celular programada. La expresion de la oncoproteina
LMPI actua mimificando un receptor constitutivamen-
te activo de la familia del factor de necrosis tumo-
ral 1 CD40/TNFR, regulandolo positivamente a las
proteinas antiapoptoticas, con lo cual se aumenta la
supervivencia de la célula (Kobayashi et al., 2008).
También se ha descrito una variacion de la secuencia
de aminoacidos para la proteina antiapoptotica BHRF1
que confieren proteccion contra la apoptosis (Horst et
al., 2012). El NF«B es un factor de transcripcion con
funciones de supervivencia y antiapoptéticas que se
sabe que estan sobrexpresadas en las neoplasias lin-
foides y en el caso de las neoplasias asociadas a VEB,
activadas por LMP-1. Se demostrd en dos estudios de
programacion de expresion genética (GEP) que NF-xB
y sus genes diana estaban sobreexpresados en ENKTL
(Huang et al., 2010; Ng et al., 2011).

Probablemente la via mas importante para in-
ducir neoplasias malignas es la de PI3K/Akt, esta via
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es activada por LMPI, a través principalmente de
sus dominios de sefializacion de cola C-terminal y,
en particular, de la region activadora carboxitermi-
nal 1 (CTAR1) que inhiben la apoptosis (Mainou et
al., 2007). La alta expresion de PI3K especialmente la
isoforma PI3Ka se ha relacionado con peor pronostico
de la enfermedad y su inhibicion a través de una mo-
lécula llamada copanlisib demostr6 que se suprimia el
crecimiento de las células tumorales in vivo e in vitro
(Huang et al., 2020). También la expresion de survi-
vina estimulada por LMPI se relaciono a inhibicion de
la apoptosis (Sun et al., 2015).

Las alteraciones genéticas en la region 6q son co-
munes en ENKTL, estas participan inhibiendo genes
supresores de tumor, como PRDM1, FOXO3, ATGS,
AIMI1 y HACEI. Se ha demostrado que la inhibicion
del receptor tipo tirosina-proteina fosfatasa k (PTPRK)
localizado en el cromosoma 6q puede ser provocado por
VEB (Flavell et al., 2008), la baja expresion de PTPRK
debido a deleciones y la hipermetilacion aberrante del
promotor de PTPRK se ha relacionado con la reduccion
de la expresion de STAT3 y la inhibicion de su papel
como gen supresor de tumor (Chen et al., 2015). Otras
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mutaciones en genes supresores de tumores incluyen
TP53 presente en el 20-60% de los casos, y el gen
CDO95 (Fas) presente en el 50%, confiriendo el prime-
ro de ellos un peor prondstico (Gruhne et al., 2009;
Huang et al., 2018). También se han reportado que la
inhibicion del gen NHEJI implicado en la reparacion
del ADN, puede provocar inestabilidad genética, dicho
gen se inhibe por la integracion de material genético
viral en el genoma del huésped (Peng et al., 2019).

Otro mecanismo recientemente reportado es el
de la sobrexpresion de la proteina asociada al tumor 1
de Wilms (WTAP), una de las principales ARN N6-
adenosina metiltransferasa, la cual promueve prolife-
racion e inhibicion de la apoptosis (Ma et al., 2021).

La linfangiogénesis promueve la diseminacion
de la enfermedad a través de los conductos linfaticos a
los ganglios locoregionales. Recientemente se demos-
tré que miR-155 regula la linfangiogénesis en ENKTL
disminuyendo la expresion del gen 1 relacionado con
brahma (BRGI) y se correlaciond con un aumento en el
factor de crecimiento endotelial (VEGFC) y por ende
en la angiogénesis (Chang et al., 2019).

Recientemente se encontrd que las variaciones
somaticas de nucleétido tinico (SNVs) del VEB estan
relacionadas con la patogénesis del ENKTL. Los SN'Vs
se encontraron con mayor frecuencia en la proteina
viral BALF3 y en casos con mayor inestabilidad gen6-
mica. Por lo que asocian a BALF3 con el daiio al ADN
y como productor de inestabilidad gendomica (Xiong
et al., 2020)

El linfoma T/NK extranodal presenta un con-
junto de alteraciones genéticas que se definen como
auténticas firmas moleculares, tales como la deleciones
de 6q22.3 y 9p21.3, y las ganancias en 1q22, 2q22.2,
6p21.3, 7q21.1, 11q24.3, 13q14.2 y 17q21.2 y que no
presentan pérdida de 14ql11.2 (loci TCRA) como los
linfomas T/NK nodales (Ng et al., 2018).

Desregulacion epigenética

La identificacion de rutas oncogénica que in-
volucran la desregulacion epigenética promovida por
el VEB ha sido un avance muy importante. El1 77%
(34/44) de los casos de ENKTL presentan alteraciones
epigenéticas (Ying et al., 2007). El perfil de metilacion
de las islas CpG en todo el genoma ha mostrado un epi-
genotipo unico de metilacion en las areas promotoras
de genes supresores de tumor en canceres asociados
a VEB. Este alto grado de metilacion esta dado por la
produccion de oncoproteinas o ARN codificado por
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VEB, quienes modulan la maquinaria epigenética de la
célula huésped, a través de las ADN metiltransferasas,
las metiltransferasas de histonas, las proteinas del gru-
po policomb y las deacetilasas de histonas que produce
el silenciamiento de genes supresores de tumor tales
como DOKI1 (Siouda et al., 2014), DLEC1 (Wang et al.,
2012), PTPRK en la sefializacion de STAT3 (Chen et
al., 2015) y TET1 y 2 (Li et al., 2016).

La molécula de adhesion-1 CADMI1 y DALI
funcionan como genes supresores de tumor. Ambas
moléculas estan silenciadas en el ENKTL, sugirién-
dose un papel en la patogénesis de la enfermedad
(Fu et al., 2009).

Se han demostrado alteraciones genéticas en
BCOR un gen que codifica un regulador epigenético
involucrado en el complejo represivo polycombl que
participa en el silenciamiento de genes supresores de
tumor en ENKTL y también se han relacionado con
otros tumores asociados y no asociados a VEB. Se ha
identificado que entre 12-32% de los casos de ENKTL
presentan mutaciones en este gen (Dobashi et al., 2016;
Lee et al., 2015).

Los marcadores miARN-Bart-20, miARN-
Bart-16, miARN-Bart-8, miARN-9, miARN-
Bart-15a desregulan las vias de sefializacion en ENKTL
(Gao., 2020; Mei et al., 2019). También se ha demostra-
do que miARN-21 y/o miARN-155 contribuyen al de-
sarrollo del ENKTL a través de la activacion de AKT,
que va a disminuir el proceso de apoptosis (Yamanaka
et al., 2009).

La sobreexpresion de EZH2 mediante la supre-
sion de sus microARN reguladores negativos miR26 y
miR101 silencian la expresion de genes supresores de
tumores y aumentan la proliferacion (Yan et al., 2013).

Terapia dirigida en ENKTL

El descubrimiento de las vias moleculares que
utiliza VEB y que desencadenan el tumor, ha permi-
tido la investigacion de nuevos farmacos diana, como
lo son los inhibidores inmunolégicos checkpoint en-
tre los que se destacan los anticuerpos anti PDL-1 los
cuales son muy efectivos contra ENKTL en pacientes
refractarios o recaidos (De Mel et al., 2018; Kwong
et al. 2017), También se han desarrollado anticuerpos
IgG anti LMP1 que inhiben la proliferacion e inducen
apoptosis en ENKTL a través de la inhibicion de la
fosforilacion de JAK3 y STAT3 (Mao et al., 2017),
también se ha demostrado que las drogas que regulan
mecanismos epigenéticos como los agentes desmeti-
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lantes e inhibidores de desacetilasa de histona tienen
efectos antitumorales en ENKTL recaidos o refracta-
rios (Du et al. 2020; Yamaguchi et al., 2018; Ying et
al. 2007; Zhou et al. 2018).

Conclusion

LMPI1 es la proteina viral con un papel prota-
gonista en el desarrollo del ENKTL, promoviendo
la evasion inmunolodgica a través de la expresion de
PDL-1 y PD-1 provocando tolerancia inmunologica y
el aumento de CTL-4 que reprime la respuesta de los
LT citotéxicos, también promueve el aumento de la
proliferacion celular por la activacion de factores trans-
cripcionales que activan EZH2, la desregulacion de los
microARN mensajero miR-21 y miR-155 que activan
vias de proliferacion como AKT y MAPK. El aumento
de la proteina survivina estimulado por LMP1 produce
la inhibicion de la apoptosis. También LMP1 participa
en la inhibicion de genes supresores de tumor como
TP53. La hipermetilacion de PTPRK que disminuye
la expresion de STAT 3 altera su funciéon como gen
supresor de tumor. La inhibicion de NHEJ1 evita la
reparacion del ADN mutado provocando inestabilidad
genoémica (Somasundaram et al., 2019). Otra proteina
viral identificada como promotora de la evasion del
sistema inmune es BDLF3. La proteina viral BALF3 se
asocia con el dafio del ADN y como productor de ines-
tabilidad genémica. También existen factores heredita-
rios del huésped que lo predisponen al ENKTL y que
podrian justificar su distribucion geografica como la
presencia del SNP (rs9277378) en el alelo HLA-DPBI.
En cuanto al tratamiento del ENKTL, el reconocimien-
to de nuevas vias moleculares ha permitido el uso en
ensayos clinicos en los ultimos afios de nuevas drogas
que no son quimioterapia, como los son los farmacos
anti PDL-1 y los inhibidores de deacetilasa de histona
que han demostrado eficacia en el tratamiento. El mejor
entendimiento en los tltimos afios de los mecanismos
moleculares genéticos y epigenéticos utilizados por
las proteinas del VEB en el desarrollo de ENKTL, han
contribuido a estructurar mejor la biologia del tumor y
encontrar nuevos tratamientos diana.
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