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INTRODUCCIÓN

M ás del 90% de los casos de cáncer de cue-
llo uterino han sido positivos para la infec-

ción por papilomavirus (PVH) (1-2) ; los tipos 16 y
18 son Jo-s más comprometidos (3,4). Actualmente
se conocen algunos aspectos de los mecanismos
moleculares mediante los cuales los PVH posible-
mente conducen primero a una transformación de
las células epiteliales del cuello uterino y posterior-
mente al establecimiento del cáncer (5-8). El pre-
sente ensayo revisa dichos mecanismos.

Se revisa la patogénesis del condiloma y el
cáncer inducidos por los papilomavirus {PVH),
que puede resumirse así: a través de microhe-
ridas en el epitelio, el virus infecta las células
basa les y en el proceso de cicatrización se ac-
tiva la proliferación celular con lo que se
permite iniciar el ciclo de replicación viral; el
producto del gen viral E7 se une a la proteína
celular Rb, liberando el factor E2F que induce
a la célula a entrar en el ciclo de división. El
estado proliferativo debería ser contrarrestado
por una respuesta apoptótica que es mediada,
en este tipo de células, por la proteína p53. El
gen viral E6 inactiva esta proteína con lo que
se permite la aparición del condiloma por de-
sequilibrio entre la proliferación y la
apoptosis. En el contexto de una replicación
celular activa e incontrolada y con la proteína
p53 inactivada para cumplir sus funciones
proapoptóticas y reparadoras, es muy alta la
probabilidad de aparición de una célula malig-
na. Este panorama se hace más complejo
cuando los virus, eventualmente, se integran
al genoma celular {10 que es más frecuente en
el PVH tipo 18). En este caso el gen regulador
E2 se inactiva y consecuentemente aumentan
las proteínas E6 y E7.
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EL GENOMA DE LOS PVH mica más llamativa de estas dos proteínas es su
capacidad de formar complejos con proteínas celu-
lares implicadas en el control del ciclo celular (13,14).
Por ejemplo, la proteína viral E7 se une a una proteí-
na celular codificada por ungen de la clase llamada
supresora de tumores o antioncogenes (15). La pér-
dida o disfunción de tal proteína conduce a la forma-
ción de tumores (16). Investigaciones recientes han
permitido entender el papel que juegan los genes
supresores de tumores en la regulación del ciclo

El entendimiento del papel que juegan los PVH en
la tumorigénesis no sólo proporciona mayor com-
prensión del control del crecimiento celular, sino que
también podría ayudar en el diseño futuro de enfo-
ques para prevenir e inhibir la ocurrencia y progre-
sión de la enfermedad. Antes de adentrarse en el
tema, es importante recordar algunas nociones so-
bre el genoma de los PVH.

E5

FIGUR
GENOMA DE LOS PAPILOMAVIRUS:

CON LOS GENES

Se trata de un DNA circular de doble cadena con
ocho genes designados como tempranos y tardíos.
Los primeros se distinguen con la letra E ( Early) y
van desde E1 hasta El, omitiendo E3 que no existe
en los PVH humanos pero sí en casi todos los que
afectan a los animales; éstos codifican las proteínas
que aseguran la replicación viral; los tardíos ( Late )
llamados L 1 y L2 codifican las proteínas estructura-
les necesarias para la encapsidación del genoma
viral (9-10).

Los genes virales que codifican las proteínas E6
y El han cobrado importancia porque tienen que ver
con la propiedad de los PVH de transformar las
células epiteliales ( 11-13). La característica bioquí-

178 IATREIANOL 9/No. 4/DICIEMBRE/1996

ANQ1
ADN CIRCULAR DE DOBLE CADENA
TEMPRANOS (E)

celular (17 -20). Para comprender mejor este concep-
to es necesario explicar algunos aspectos de dicho
ciclo.

EL CICLO CELULAR

Se divide este ciclo en las siguientes fases: G1 o
período de síntesis de proteínas celulares y S el de
replicación de DNA; G2 es la etapa en la cual la célula
se prepara para entrar a la fase M en la que ocurre
la mitosis o división celular (Figura NQ 2). Cuando la
célula no se está dividiendo, es decir cuando no hace
ciclo celular, se dice que se encuentra en un estado
de quiescencia denominado fase Go (17, 18).



FIGURA NQ 2
CICLO CELULAR: FACTORES EXTRACELULARES DE CRECIMIENTO (Fc) ACTIVAN LA CICLINA D LA CUAL

FOSFORILA LA PROTEíNA Rb; EN EL PROCESO DE FOSFORILACIÓN SE LIBERA EL FACTOR E2F QUE ACTIVA
LA TRANSCRIPCIÓN DE FACTORES PROPIOS DE LA FASE S.

lares de crecimiento {17,23), como se describió an-
teriormente. Durante la fosforilación de la proteína
Rb se libera el factor de transcripción llamado E2F ,
el cual activa la expresión de genes propios de la fase

5{17,18).

GENESSUPRESORES DE TUMORES

Estos genes codifican proteínas que inhiben la
proliferación celular. En el caso de la proteína Rb, su
unión al factor de transcripción E2F inhibe la progre-
sión a la fase S y por ende la proliferación celular.
Otro de los genes supresores de tumores, importante
en el estudio de los mecanismos moleculares por los
cuales Jas proteínas virales E6 y E7 intervienen en la
transformación de las células epiteliales, es el gen
p53 (24). Recientemente se encontró que éste juega
un papel importante, tanto en la regulación del ciclo
como en la muerte celular (25). En los tumores
frecuentemente se encuentra disminuida la capaci-
dad de muerte de celular, evento que permite la

El modelo aceptado del ciclo celular sostiene que

la transición entre sus diferentes fases es regulada
en puntos estratégicos de restricción; uno de los más

importantes se presenta al final de la fase G1 (21 )'

donde la transición a la fase S es inducida por

señales extracelulares en las que intervienen facto-

res de crecimiento que activan fosfatasas específi-

cas; éstas fosforilan proteínas celulares claves para

que se dé la progresión a la fase S (22). La sustancia

que cumple esta última función, en el caso de las

células epiteliales, es la proteína Rb, codificada por
el gen de la susceptibilidad al retinoblastoma. En

condiciones de quiescencia de la célula ella se en~

cuentra formando complejos con un factor de trans-

cripción llamado E2F .

Cuando se requiere regeneración para reempla-
zar células viejas el tejido epitelial entra en estado

proliferativo. Esto se logra cuando la proteína Rbes

fosforilada en la parte final de la fase G1, por un

proceso en elque está implicada una quinasa espe-

cífica, llamada Ciclina O, activada por factores celu-
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proliferación. Entonces los cambios que conducen a
la pérdida de la función de las proteínas implicadas
en la muer1e celular son probablemente componen-
tes críticos del proceso de tumorigénesis; por lo
tanto, el control del ciclo y la muer1e celular son
procesos que parecen estar inextricablemente rela-
cionados (19,20,25).

PATOGÉNESIS DE LA INFECCIÓN POR PAPI-
LOMA VIRUS

El ciclo de vida de los PVH está muy ligado al
programa de diferenciación del epitelio escamoso
estratificado. La infección por estos virus ocurre a
través de microheridas en el epitelio, que exponen
las células de la capa basal, únicas poseedoras de
receptores para la adherencia de los PVH (26,27).

Durante el proceso de cicatrización se promueve
la proliferación de las células basales y se activa, en
las que están infectadas, la transcripción de los
genes virales tempranos, lo que conduce a la ampli-
ficación y al establecimiento del genomaviral como
episoma (26,27). Cuando termina el proceso de ci-

catrización, las células basales vuelven al estado de
quiescencia, pero en las infectadas la expresión de
las proteínas E6 y El tiene como función indirecta
asegurar la replicación delgenoma viral mantenien-
do el estado proliferativo de las células basales
(9,10); este hecho podría ser explicado, en el caso
particular de los papilomavirus que infectan el epite-
lioescamoso genital, de acuerdo al siguiente modelo
(Figura NQ 3):

La proteína viral El se une a la proteína celular Rb
para inducir la liberación del factor E2F , reemplazan-
do de esta forma la función que llevaría a cabo la
Ciclina D cuando fuera activada por señales extrace-
Iulares ( 15,29). Una vez liberado el factor E2F activa
la transcripción de los genes implicados en el proce-
so de duplicación del DNA, llevando a la célula de la
fase G1 a la S con lo que el virus dispone de la
maquinaria que necesita para replicar su genoma
(15,29). Este evento provoca proliferación celular no

autorregulada.
Se ha demostrado que la regulación inapropiada

del ciclo ceJularpuede inducir apoptosis o sea muerte
celular; es así como la unión de las proteínas El y

FIGURA N2 3
LA PROTEiNA VIRAL E7 REEMPLAZA LA FUNCIÓN REALIZADA POR LOS FACTORES DE CRECIMIENTO

y LLEVA LA CÉLULA DE LA FASE G, A LA FASE S.
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Durante el desarrollo de las neoplasias y según su
grado de severidad cambian considerablemente los
patrones de transcripción de los PVH; a mayor seve-
ridad más abundante es la síntesis de las proteínas
codificadas por los genes tempranos (34).

Cuando los NIC III son positivos para PVH 16 ó
18 el DNA viral usualmente se encuentra integrado
al genoma de la célula hospedera. Durante el proce-
so de integración se rompe el gen que codifica la
proteína E2, con lo cual se pierde la regulación de la
transcripción del genoma viral (35). Como resultado
final algunos genes de la región temprana seguirán
expresándose y la presencia continua de las proteí-
nas E6 y E7 en la célula infectada inactivará más
eficientemente los genes supresores de tumores
implicados en las vías de regulación celular (36). Se
presenta entonces una división celular continua con
mayor probabilidad de que ocurran alteraciones cro-
mosómicas, ya que la inactivación de p53 puede
resultar en una acumulación de mutaciones celula-
res que eventualmente progresarán al estado de
malignidad. La interacción de las proteínas E6 y E7
de los PVH tipos 16 y 18 con los genes supresores
de tumores es de alto potencial tumorigénico (24,37-
39). Por lo tanto la integración del DNA de los PVH
en el genoma del hospedero puede ser el proceso
implicado en el inicio de la transformación de las
células epiteliales.

PERSPECTIV AS TERAPÉUTICAS

A la luz de lo expuesto puede plantearse que las
proteínas E6 y E7 son posibles blancos para la
terapia del cáncer de cérvix; por ejemplo, si se inter-
fiere su expresión se puede bloquear o reducir la
transformación del epitelio. También, si se aclaran
los mecanismos por los cuales se conduce a la
progresión maligna del tumor, se podrían diseñar
drogas específicas que inhibieran la formación de
complejos entre las proteínas virales oncogénicas y
las celulares.

Rb altera los mecanismos de restricción celular que
tienen lugar en la fase G1; por lo tanto, en forma
paradójica. la falta de regulación provocada por esta
interacción. desencadena los mecanismos deapop-
tosis (30). Para que ocurra este proceso de muerte
celular se necesita la proteína p53. Parece muy
estratégico que el virus tenga forma de bloquear su
acción mediante la unión a ella de su proteína E6
(31,32), impidiéndole realizar sus funciones de apop-
tosis; el resultado final esla división celular incontro-
lada. De esta forma el genoma viral continúa
replicándose en las células hijas. que a su vez siguen
duplicándose. Adicionalmente, la proteína p53 cum-
ple un papel en la reparación de mutaciones del
DNA; entonces su bloqueo aumenta la probabilidad
de que esas mutaciones conduzcan, eventualmente,
al estado de malignidad (33).

Cuando las células basales. infectadas o no, su-
fren diferenciación, cesa su división y se inicia la
expresión de factores celulares propios de este es-
tado, los cuales están muy estrechamente relaciona-
dos con la activación de la transcripción de los genes
tardíos de los PVH. Estos factores de transcripción,
de alguna manera no bien entendida, activan el
"interruptor" que "apaga" la transcripción de los ge-
nes tempranos y "enciende" los que activan la expre-
sión de los genes tardíos (9, 10,27).

Resultados recientes indican que la regulación
negativa de la transcripción de los genes E6 y E7 ,
que tiene como consecuencia que no se expresen
las respectivas proteínas, se debe principalmente a
la unión de la proteína E2 a secuencias específicas
de DNA viral (9,26); de la misma forma, la activación
de los genes tardíos L 1 y L2 se debe a la unión entre
factores celulares de transcripción propios del esta-
do de diferenciación y la proteína E2 a secuencias
de DNA viral, lo que explica que el ciclo viral de los
PVH dependa del programa de diferenciación de las
células epiteJiales (10,26). Bajo las an'~riores condi-
ciones se activa la transcripción de proteínas estruc-
turales, se ensamblan las cápsides y se forman
viriones.

En el proceso de proliferación no regulada de las
células basales infectadas por PVH, se altera la
dinámica de diferenciación del epitelio escamoso
estratificado retrasando su progresión; el resultado
final es un incremento en el grosor del estrato espi-
noso, lo que produce la lesión conocida conocida
como condiloma (9,26).

SUMMARY
MOLECULAR ASSOCIATION BETWEEN PAPIL-
LOMAVIRUS ANO CERVIX CANCER
A review is presented on the pathogenesis of
condiloma and cancer induced by papil-
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lomavirus infection: through minimal epithelial
wounds these viruses reach basal cells; cell
proliferation is activated in the healing process
thereby allowing the viral replication cycle to
take place. The product of viral gen E7 joins Rb
cell protein releasing the factor (E2F) that in-
duces cell division. Proliferation should be op-
posed by apoptosis mediated by cell protein
p53 but viral gen E6 inactivates the latter lead-
ing to an imbalance between cell division and
death. With the occurrence of active, uncon-
trolled cell division the likelihood of malignan-
cY development becomes high.
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