ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivo: realizar una revisién de los mecanismos
implicados en la patogénesis y la oncogénesis del
virus del papiloma humano sobre el epitelio cer-
vical.

Metodologia: se realizé una bisqueda electrénica
para identificar la literatura relevante en Medline,
publicada en inglés o espafiol desde el afio 2000
hasta el afio 2007. Se eligieron articulos de inves-
tigacién en cdncer, que evaluaran la patogénesis
y la oncogénesis del virus del papiloma humano
en el epitelio cervical; también se realizé una
basqueda de la literatura en textos reconocidos
acerca del tema.

Resultados: el virus del papiloma humano consti-
tuye la infeccién de transmision sexual mds preva-
lente y su nexo con el cancer de cérvix esta lejos de
toda duda. La biologia molecular y la genética del
céncer constituyen una herramienta de vanguardia
atil en la comprension de los mecanismos involu-
crados en la carcinogénesis.

Conclusiones: s6lo el profundo conocimiento de
los aspectos relacionados con la infeccién por el

virus del papiloma humano, permitira el desarrollo

*  Residente tercer afio, Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
Universidad Nacional de Colombia. Bogotd, Colombia. Correo
electrénico: drfaunago@hotmailcom

*#  Residente tercer afio, Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
Universidad Nacional de Colombia. Bogotd, Colombia.

#%#% Jefe Departamento Ciencias Fisiolégicas, Universidad Nacional de

Colombia. Ginecélogo Oncélogo Clinica Palermo. Bogotd, Colombia.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 59 No. 4 ® 2008 ® (310-315)

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO: ASPECTOS
MOLECULARES Y CANCER DE CERVIX

Carlos Fernando Grillo-Ardila, M.D.*, Mercy Yolima Martinez-Veldsquez, M.D.**,
Buenaventura Morales-Lopez, M.D. **%*

Recibido: diciembre 5/07 — Aceptado: septiembre 30/08

de mejores y tempranos métodos diagnésticos, al
tiempo que fomentara la aparicién de nuevos blancos
terapéuticos en la lucha contra el cancer.

Palabras clave: virus del papiloma humano, cancer
de cérvix, ciclo celular, patogénesis, oncogénesis,

p53, pRb, E6, E7.

SUMMARY

Objective: reviewing the mechanisms involved in
pathogenesis and oncogenesis associated with hu-
man papillomavirus in cervical epithelium.
Method: an electronic search was made for iden-
tifying relevant literature in Medline, in English or
Spanish, from 2000 to 2007. All original cancer
studies assessing the oncogenesis and pathogenesis
of human papillomavirus in cervical epithelium
were chosen; recognised medical books were also
searched for information regarding this topic.
Results: human papillomavirus is the most preva-
lent infection affecting the sexually-active popula-
tion and its relationship with cervical cancer is well
known. Molecular biology and cancer’s genetics are
useful tools in understanding carcinogenesis.
Conclusions: only the deepest knowledge regar-
ding human papillomavirus infection will provide
better and early diagnosis methods at a time leading
to the appearance of newer therapeutical targets in
the fight against cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino constituye la primera
causa de muerte por cancer en el mundo, con una
incidencia de medio millén de casos al afio;' inciden-
cia que varfa en los distintos grupos poblacionales,
pero cuya mayor mortalidad radica en los paises
en vias de desarrollo, en donde la conjuncién de
factores sociales, politicos, culturales y econémicos,
sumado al inadecuado registro y desconocimiento
de la enfermedad, le han convertido en un problema
de salud publica.” Para Colombia, el céncer de cuello
uterino constituye la primera causa de patologia
maligna genital, con una incidencia de 48,2 por
100.000 mujeres al afio y una mortalidad esperada
de 273.000 mujeres al afio.’

En la actualidad la biologia molecular y la genética
del cancer hacen parte primordial de las herramientas
de vanguardia para combatir este flagelo. Sélo el cono-
cimiento y la investigacién de los mecanismos implica-
dos en la carcinogénesis asociada al virus del papiloma
humano (VPH) han de generar mejores herramientas
diagnésticas, al tiempo que brindardn nuevos blancos
para la intervencion terapéutica oportuna.

El objetivo de la presente publicacién es desa-
rrollar una revisién del mecanismo implicado en
la patogénesis y oncogénesis del virus del papiloma

humano sobre el epitelio cervical.
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MATERIALES Y METODOS

Pregunta de la revision: ¢cual es el mecanis-
mo implicado en la patogénesis y oncogénesis
del virus del papiloma humano sobre el epitelio
cervical?

Estrategia de busqueda: Se seleccionaron las
siguientes palabras clave: human papillomavirus, cervical
cancer, cell cycle, pathogenesis, oncogenesis, p53, pr,
E6, E7. Se realizé una btsqueda electrénica para
identificar la literatura relevante en Medline desde
el afo 2000 hasta el afio 2007; también se realizé
una bisqueda de la literatura en textos reconocidos
acerca del tema.

Criterios de seleccion: articulos de investigacion
publicados en inglés o espafiol que evaluaran la
patogénesis y la oncogénesis del virus del papiloma

humano en el epitelio cervical.

RESULTADOS

Ciclo celular

Se define ciclo celular como el lapso de tiempo com-

prendido entre dos divisiones mitéticas (interfase),

compuesto por los periodos G, (punto de quiescen-

cia del ciclo celular); G, (sintesis de dcido ribonuclei-
o y proteinas); S (sintesis y replicacién del dcido

desoxiribonucleico), y G, (periodo de transicion de

la fase S al inicio de la mitosis).* Figura 1.
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La proliferacion celular es estrictamente regulada
por un delicado balance entre sefales activadoras e
inhibitorias,* papel desempefiado por la interaccién
de proteinas como las ciclinas, las quinasas depen-
dientes de ciclinas (CDK por sus siglas en inglés)
y los inhibidores de las quinasas dependientes de
ciclinas (CDKI).>®

Las CDK no son activas en forma auténoma,
sino que requieren su asociacién a subunidades
reguladoras (ciclinas) como paso inicial para la
activacién del ciclo celular;® subunidades reguladoras
que poseen la caracteristica de ser ciclicamente
sintetizadas y destruidas por actividad proteolitica
(de ah{ su nombre).

En contraparte, el control negativo sobre el
ciclo celular es ejercido por los inhibidores de
las quinasas dependientes de ciclinas (CDKI);’ la
expresion de estos inhibidores es mediada por la
activacién de genes supresores tumorales (p53 y
pRb) en los puntos de control del ciclo celular,
encargados de detenerlo en caso de existir una
falla.”®

Asi pues, el proceso de transformacién tumoral
de una célula, es el resultado del compromiso en
los mecanismos reguladores del ciclo celular,” ya
sea de forma congénita o adquirida," determi-
nando la aparicién de un clon celular inmortal,
en continua transformacién y con capacidad me-

tastasica.!!

El virus del papiloma humano
El VPH es un virus ADN de doble cadena circular,
con cépside icosaédrica, fuertemente ligado como
factor causal del cdncer de cérvix con fundamento
en evidencia epidemiolégica y soporte biolégico
plausible.”'* Existen més de 80 tipos distintos de
VPH, de los cuales, al menos 25 afectan al tracto
genital femenino Vs de acuerdo a su asociacién con
lesiones preinvasivas y cdncer, se agrupan en: alto
(tipos 16, 18, 45, 56), moderado (tipos 31, 33, 35,
51, 52) y bajo riesgo (tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44),
siendo el VPH 16 el responsable hasta en el 50% de
todos los cancer cervicales.">!

El genoma del VPH posee 8000bp de longitud
y codifica ocho regiones de lectura abierta (ORF
por sus siglas en inglés) que regulan la sintesis de
proteinas tempranas (E1, E2, E5, E6, E7) y tardias
(L1, L2) de acuerdo a su expresién durante el ciclo
de vida viral. Tabla 1."*" Las secuencias reguladoras
requeridas para la transcripcién y la replicacién del
genoma viral se encuentran localizadas en una regién

no codificante denominada URR.'*"

Fisiopatologia

La uni6n escamo-columnar del epitelio cervical es
la zona mds susceptible a la infeccién por VPH, de
ahi que sea el lugar més frecuente (hasta el 90%)
de localizacién del carcinoma.” El epitelio cervical

exhibe una organizacién estratificada, en donde

Tabla 1. Regiones de lectura abierta (ORF) del genoma del VPH.

Proteina viral Funcion
E1l Accién helicasa. Replicacién viral y control de la transcripcién.
E2 Factor de transcripcién viral.
E4 Interaccién con el citoesqueleto para ensamblaje viral.
E5 Interaccién con receptores de factores de crecimiento.
E6 Degradacién p53. Activacién telomerasa. Induce inestabilidad genémica. Interaccién
con dominios proteicos PDZ.
E7 Degradacién pRb. Inestabilidad genémica.
L1 Proteina mayor capside viral.

L2 Proteina menor cépside viral. Recluta genoma viral para organizarlo en la capside.



las células de la capa basal conservan la capacidad
mitética.”® Como resultado de la divisién celular, se
da origen a dos células idénticas; una de ellas migra
al estrato inmediatamente superior para completar
su diferenciacién terminal y la segunda permanece
en el estrato basal como célula de ciclado lento y
de recambio.">"”

Al ocurrir la infeccién por VPH, el genoma
viral es sintetizado en las células basales a partir
de copias episomales,” afectando a la progenie, en
donde una célula perpetuara la infeccién, y aquella
destinada al cambio de estrato epitelial, presentara
la expresién de genes tardios, dando inicio a la fase
vegetativa del ciclo de vida del VPH." Finalmente,
el ADN viral es empaquetado en la cdpside y los
viriones son liberados para reiniciar un nuevo ciclo
de vida.""

Cabe anotar que la diferencia en el riesgo para
la progresién a carcinoma cervical radica en la
persistencia de la infeccién y, por ende, a la inte-
graciéon del ADN viral al de la célula huésped.” Los
tipos de VPH de bajo riesgo tienden a permanecer
como episomas, en tanto que los de alto riesgo se
integran de forma covalente al ADN hospedero.”
Evidencia experimental sugiere que la integracion
al genoma es consecuencia de la inestabilidad y
el compromiso de la integralidad cromosémica
en las células basales, todo ello auspiciado por
la expresion de las oncoproteinas E6 y E7.>”' La
relativa expresién de los oncogenes y sus produc-
tos, podria estar directamente influenciada por el
contexto de la secuencia en el sitio individual de

integracién.”

Oncoproteina E6

Codifica una proteina de 150 aminodcidos con un
peso molecular de 16 kD con propiedad trans-
cripcional, que le confiere el potencial de inmor-
talizacién celular.”® Dos mecanismos asociados
a la oncoproteina E6 han sido implicados en la
transformacion e inmortalizacién del epitelio ante
la infeccién por VPH, y comprenden acciones sobre

o independientes a p53.20
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En lo que respecta a su accién sobre p53, E6
promueve su degradacion al reclutar el complejo
enzimdtico necesario para la protedlisis,"> compro-
metiendo la sefializacién en el control del ciclo ce-
lular y favoreciendo la integracién del ADN fordneo
al de la célula huésped.”

Dentro de los mecanismos de accién indepen-
dientes a p53, E6 posee la capacidad de interactuar
con quinasas,” incrementando la tasa de actividad
mitética, al tiempo que degrada complejos protei-
cos (proteinas con dominios PDZ)* localizados en
la interfase citoesqueleto-membrana, que regulan
el crecimiento, la proliferacién, la polaridad y la
adhesién celular.?

E6 también posee la capacidad de inducir activi-
dad telomerasa,”’ favoreciendo su estado persistente
activo, contribuyendo a la inmortalizacién de las
células epiteliales, al mantener la longitud del tel6-
mero e incrementando el nimero de divisiones ce-
lulares.***” Otros oncogenes han sido recientemente
ligados a los procesos de carcinogénesis inducida
por E6, entre los cuales se encuentra la familia RAS
(K-RAS, H-RAS, N-RAS), Notch-1 (procesos de

maduracién y diferenciacién celular)’®* y c-Myc,
entre otros; todos ellos asociados a la transduccién
de sefiales celulares y con expresion variable a lo
largo de los distintos estadios de la patologia cer-

vical.3*

Oncoproteina E7

Codifica una proteina de bajo peso molecular
compuesta por 100 aminodcidos organizados
en tres regiones conservadas, fundamentales
para la unién y degradaciéon de pRb (la familia
pRb actéia como supresora del crecimiento, al
controlar factores de transcripcién requeridos
para la replicacién del ADN).>** La evidencia
experimental sugiere que la unién de E7 a pRb
genera la sintesis en la fase S de ciclina A y E,
favoreciendo la progresién del ciclo celular, al
tiempo que atenta la actividad de los inhibidores

de las quinasas dependientes de ciclinas (CDKI:
p21y p27)."°
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E7 posee la capacidad de inducir inestabilidad
genémica al generar un desbalance en la segrega-
cién cromosémica, como resultado de la inusual
amplificacién de los centrosomas y/o disfunciéon
de los centrémeros (estableciendo la aneuploidia
caracterfistica).” Finalmente, estudios recientes han
encontrado que E7 posee la capacidad de interactuar
con p600, fomentando el crecimiento independien-

te del anclaje celular.'®

CONCLUSIONES

El cincer es una enfermedad compleja, que
surge ante las alteraciones genéticas que inter-
fieren con las funciones celulares encargadas
de regular la proliferacién, apoptosis y enveje-
cimiento. El dafo subyacente al desarrollo del
cancer tiene la via comtn de la perturbacién en
los mecanismos reparadores del ADN que per-
miten el acimulo de mutaciones, fomentando
el desarrollo al interior del tejido huésped de
un clon genéticamente distinto, con capacidad
de crecimiento indefinido, independencia a los
factores de crecimiento, ausencia en la inhibi-
ci6n dependiente de celularidad y cambios en
la organizacién del citoesqueleto.

Sélo el conocimiento de los mecanismos impli-
cados en los procesos de carcinogénesis, permitira
el avance y desarrollo de nuevas estrategias para

derrotar este flagelo.
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