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Resumen

L CANCER CERVICO UTERINO (CaCu)

ocupa los primeros lugares como causa de

muerte por cancer en mujeres mexicanas. Una
infeccion persistente de virus del papiloma hu-

mano (VPH) de tipos virales de alto riesgo oncogénico,
es el factor etiologico principal en el desarrollo de esta
neoplasia. Se conoce que solamente una pequena frac-

cion de lesiones cervicales infectadas con VPHs de alto
A bS tra C riesgo evolucionan alesiones de alto grado o cancer.
Cervical Cancer is one of the first causes of cancer mortality in
iz e o ) ’ Diversos estudios de la historia natural del cancer cérvi-
An Hgﬂ‘tfmu with a /zz’:'/z—r't.x/\‘ Human [’upz’//mmu'z/‘m’ (HPV) couterinopretendendeﬁrﬂrlosfactoresderiesgoymar-
is the major tfm/ugiu// agent tjf{n'}'['m{/ cancer. It is well known cadores moleculares que predigan el comportamiento
that only a small number of cervical lesions infected with high risk de una lesién premaligna asociada con la infeccion de
HPVs evolve to /Hg ru/'—gm/t lesions or cancer: Several Studies in VPH. Los Papﬂomavirus son pequenos virus de DNA,
volving the natural history of cervical cancer aim to determine the de doble cadena, cuya actividad transformante se expli-
risk factors and molecular markers predicting the behavior of an caprincipalmente por laactividad de sus oncoproteinas
HPV associated premalignant lesion. E6y E7. Estas proteinas se unen a un sin niimero de re-
Human papillomavirus are small double stranded DNA virus,
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guladores celulares importantes en el control de proce-
sos biologicos como: la apoptosis, proliferacion celular,
estabilidad cromosémica, transcripcion de genes (on-

whose transforming activities are C.\}’/d ned mainly through its
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oncoproteins E6 and E7. These proteins bind to a vast number of

cellular proteins important in controlling biological processes as: . LN
& & L cogenes y genes supresores de tumor), diferenciacién
apoptosis, proliferation, chromosomal stability, gene transcription . . .
) ool oo celular y la respuesta inmunolégica, entre otros. Debi-
(oncogenes and suppressor genes), cellular differentiation, and im- > S .
””W‘}‘L.\.[,(,”\L, TR - do a que la expresion constitutiva de estas proteinas, es
Since constitutive expression of E6 and E7 is necessary for cervical necesana para la progresion d?l cancer cervical, resulta
cancer progression, it is a main concern to decipher the complex un gran interés el descifrar las intrincadas redes de inte-
crosstalking cellular networks involved with these proteins. rrelaciones de E6 YE7 con las proteinas del hlleSPEd-
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Desde hace casi 30 anos se sugirié que el Virus del
Papiloma Humano (VPH) era el agente causal del
cancer del cérvix uterino. Esta idea le concedio el
Premio Nobel en 2009 al profesor Harald zur Hau-
sen (1). Actualmente se ha establecido que la infec-
cion persistente por tipos oncogénicos de VPHesla
causa necesaria del cancer del cérvix.

Mediante multiples estudios epidemiolégicos, mo-
leculares y clinicos se ha demostrado que esta neo-
plasia es una secuela de una infeccion no resuelta
de ciertos genotipos de VPH (2). En esencia todos
los canceres de cérvix contienen DNA de algin
tipo de VPH de alto riesgo.

Epidemiologia
Los papilomavirus han cohabitado con la especie
humana a través de miles de anos, sufriendo pocos
cambios en su composicion gendmica. Basado en
el analisis de secuencia de DNA, se han reconocido
mds de 100 genotipos de VPH que causan un diverso
rango de lesiones epiteliales. A nivel evolutivo todos
los papilomavirus que se conocen se han agrupado
en 16 géneros y los VPH se agrupan en 5 de estos gé-
neros. Los dos géneros de VPH mads importantes son
los papilomavirus Alpha (a) y los Beta ({). La mayo-
ria delos VPH que infectan drea genital pertenecen al
género Alpha (3). Elandlisis de los genotipos de VPH
resulta importante por distintas razones, dentro de
éstas se encuentra que los VPH son tejido especificos
y en general producen diferentes tipos de lesiones.
Cerca de 35 tipos de VPH se identifican en lesiones
benignas y malignas del tracto anogenital tanto en
hombres como en mujeres; ademds, quince de estos
tipos virales se asocian en diferente grado al cincer de
cérvix. El papilomavirus tipo 16 es el mas prevalente
de los VPH oncogénicos, responsable de mas de la
mitad de los tumores, mientras que el papilomavirus
tipo 18 esta involucrado en el 20% de los mismos
(4). Resulta relevante mencionar los resultados de
un estudio que involucré cerca de 2,000 mujeres de
9 paises con diagndstico confirmado de carcinoma
escamoso de cérvix, asi como 2,000 controles, el cual
fue realizado con el fin de establecer la clasificacion

epidemiologica de los diferentes tipos de VPH que
colonizan el tracto genital humano (S). El panora-
ma general fue que son pocos los tipos de VPH que
contribuyen a las infecciones en el tracto anogenital
y que generalmente se encuentran tanto en personas
asintomdticos como en pacientes con cancer. En el
caso de los pacientes, los tipos virales mds frecuentes
fueron: 16,18,45,31,33,52, 58y 35; mientras que en
el caso delos controles, los mds prevalentes fueron los
tipos: 16, 18,45, 31,6, 58,35y 33. En conclusion, fue
propuesto que ademds de los tipos 16y 18,los VPH-
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73y 82 deben
de ser considerados oncogénicos (carcinogénicos) o
tipos de “alto-riesgo”; mientras que los tipos 26, 53 y
56 son “probablemente de alto-riesgo’”

Los VPH también han sido implicados en el desarro-
llo de tumores malignos en sitios distintos a la region
anogenital, como ano, vagina, vulvay pene e incluso ca-
vidad bucal, pero con una fraccién atribuible conside-
rablemente menor a la del cancer de cérvix, en el cual
virtualmente el 100% de los cdnceres son causados por
VPH (Revisado por Parkin DMy col, 2006) (6).

La presencia de VPH también se ha correlacionado
con otros tumores como el carcinoma escamoso de
la conjuntiva, vejiga y uretra, pulmon, retina, mama,
prostata, ovario y endometrio. Sin embargo, el papel
de VPH en estos tumores es muy controvertido y no
estd descartada la posibilidad de contaminacion en
los resultados obtenidos por los diferentes estudios
(Revisado por Trottier y col, 2009) (7) Por este
motivo, resulta necesario obtener evidencia adicio-
nal que permita definir la asociacion entre VPH y el
riesgo subsecuente a estos tumores.

Las mujeres sexualmente activas, de cualquier edad,
pueden infectarse con VPHs oncogénicos (8). Sin
embargo, el cancer de cérvix invasor en mujeres
jovenes infectadas con virus oncogénicos es raro y
la prevalencia de VPH en mujeres de 40 anos o ma-
yores no se correlaciona con la alta tasa de cancer
cervical. Es la persistencia de VPHs oncogénicos lo

que da lugar al desarrollo de lesiones precancerosas
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y potencialmente al cancer invasor, lo que puede lle-
var varios anos para su desarrollo.

El cancer de cérvix ocurre en dos formas predominan-
tes: carcinoma escamoso y adenocarcinoma. El tipo
histolégico mas comunmente encontrado en las muje-
res es el carcinoma escamoso (80% de los casos) yest4
mas frecuentemente asociado al VPH 16. El adenocar-
cinoma es el segundo tipo histolégico mds comun y
aunque el VPH tipo 16 también es el mds frecuente, la
proporcion delos genotipos 18 y45 aumenta significa-
tivamente en este tipo de tumores (4). Los estudios de
citologia, que incluyen a la prueba Pap convencional,
se utilizan para detectar lesiones precancerosas, pero
no es suficiente para detectar infecciones por VPH. Es
claro que, el adenocarcinoma es mas dificil de detectar
por Pap que el carcinoma escamoso (9).

Historia Natural de la Infeccion por VPH

La infeccion por VPH esencialmente es una enfer-
medad de transmisién sexual. De esta manera, tanto
hombres como mujeres estin involucrados en la ca-
dena epidemiologica de la infeccion, pudiendo ser
acarreadores asintométicos, transmisores y también
victimas de la infeccion por VPH. Es por ello que los
factores asociados con la infeccion por VPH esencial-
mente estin relacionados con el comportamiento
sexual, como es la edad de inicio de vida sexual, un
alto numero de parejas sexuales a lo largo de la vida,
o contacto sexual con individuos de alto riesgo (10).
Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse
en cérvix, vagina y vulva en mujeres; glande, prepucio
y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y
perianal tanto de mujeres como de hombres.

Aun cuando en personas jovenes la infeccion por
VPH es muy frecuente, la mayoria de las mujeres
infectadas resuelven la infeccion espontineamente
(alrededor del 90%), persistiendo solo en una pe-
quena fraccién de la mujeres (11). Es este grupo de
acarreadoras cronicas de VPH de alto riesgo quienes
presentan un riesgo incrementado de desarrollar le-
siones del tracto anogenital. Algunos determinantes
que han sido asociados a la progresion de las lesio-

nes son: tipo viral y variaciones intra-tipo de VPHs
de alto riesgo, integracion del genoma viral al celular
y probablemente carga viral. Otros factores adicio-
nales incluyen la alta paridad, tabaquismo y dieta
pobre en vitaminas y minerales (12-14).

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones
productivas y no se asocian a cancer humano. En di-
chas lesiones, la expresion de los productos de los ge-
nes virales se encuentra cuidadosamente regulada, de
modo que las proteinas virales se expresan en momen-
tos definidos y en cantidades controladas a medida
que la célula infectada migra hacia la superficie epite-
lial. Los eventos que dan lugar a la produccion de par-
ticulas virales en las capas superiores del epitelio, pare-
cen ser comunes tanto en virus de alto como de bajo
riesgo oncogénico. De esta manera, el cincer es una
consecuencia poco frecuente de la infeccion por VPH
y los eventos iniciales que conducen a la transforma-
cién maligna por virus oncogénicos no estan del todo
eslcarecidos. Una posibilidad es que la zona de trans-
formacion del cérvix es un sitio del epitelio donde los
VPH de alto riesgo no logran regular apropiadamente
su ciclo productivo; por lo tanto, la variacién tanto en
el nivel de expresion de las proteinas virales, como del
momento en que esta expresion ocurre, puede reper-
cutir en el desarrollo de canceres en estos sitios.

Después de una infeccion natural solo la mitad de las
mujeres desarrollan anticuerpos contra VPH detec-
tables, los cuales probablemente no son protectores
(15).Los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en
la circulacion, por lo que las particulas no se exponen
eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la vi-
gilanciainmunolégica tipica, que involucra el trafico de
células especializadas desde el sitio de la infeccion hasta
organos linfoides secundarios, se encuentra limitada o
abatida. Aunado a esto, una vez dentro de la célula, la
particula del papilomavirus puede utilizar multiples
mecanismos para abatirla respuesta inmune que es ne-
cesaria para la eliminacion de la infeccién (16).

Los papilomavirus humanos también pueden alojar-

se de forma latente en las células epiteliales, evadien-




Infeccion por virus del Papiloma Humano: Epidemiologia, Historia Natural y Carcinogénesis

do la deteccion por el sistema inmune y permitien-
do una reactivacion futura. Actualmente, solo hay
evidencias indirectas de las infecciones latentes de
VPH en humanos, pero se especula que aun cuando
el VPH no pueda ser detectado en una muestra en
un momento dado, permanece la posibilidad de que
el virus se encuentre en forma latente. La reactiva-
cion de infecciones latentes de VPH se ha reportado
en pacientes inmunocomprometidos (17).

La historia natural del cincer cérvico uterino im-
plica la progresion gradual de una serie de etapas
secuenciales en que las células del cérvix presentan
ciertas anormalidades histoldgicas conocidas como
Neoplasia Intraepitelial Cervical, NIC I (displasia
leve), NIC II (displasia moderada), NIC III (displa-
sia severa/carcinoma in situ) y finalmente un cédncer
invasor (18). La etiopatogenia de esta enfermedad
se ha investigado detalladamente gracias al avance
de la biologia celular, molecular e inmunologia. Es-
tos avances han permitido conocer el papel del virus
del papiloma humano en el desarrollo de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino.

La infeccion por el virus de papiloma humano se
puede clasificar en: primero una infeccion latente,
que se caracteriza por la presencia de VPH en las cé-
lulas o tejidos que son aparentemente normales y sin
ninguna manifestacion de enfermedad. Sin embargo
el virus esta ahi y en ocasiones puede ser detectado
por técnicas especificas como Hibridacion in situ o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Poste-
riormente la infeccion subclinica se manifiesta por
cambios microscépicos en el epitelio cervical (coilo-
citos, displasias) detectados en las citologias o cortes
histologicos de los tejidos afectados. La presencia de
VPH en este punto se puede verificar mediante el
uso de un colposcopio que evidencia cambios de co-
loracion en el cuello uterino después de aplicar una
solucion de dcido acético; estos cambios se asocian a
lainfeccion con VPH y una posible lesion premalig-
na. Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por
la aparicion de tumores visibles y es en esta etapa

donde podemos encontrar gran cantidad de tejido

positivo para VPH (19). Estos virus se encuentran
viables y con capacidad de infectar otros tejidos. Sin
embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta
durante esta ultima etapa ya que varios casos llegan
a permanecer en periodo de latencia o subclinico,
tiempo durante el cual se puede adquirir un estado
de resistencia o regresion de las lesiones, o bien de
progresion hacia un cancer invasor (20).

Numerosos estudios han demostrado que la infec-
cion persistente con VPH parece ser de suma impor-
tancia en el desarrollo y avance de lesiones precan-
cerosas a cancer invasor, y que este proceso puede
tomar de 1-10 afos (19). Aun no existe un consenso
en la definicién precisa de una infeccion persistente
por VPH; sin embargo la asociacion con neoplasia
intraepitelial cervical es més fuerte para una persis-
tencia de 12 meses, que para una de 6 meses, aunque
esta relacion puede variar dependiendo del tipo viral
(21). Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste
en promedio mucho mds tiempo infectando el epi-
telio en comparacién con otros tipos de VPH (22),
de tal manera que aquellas lesiones que presentan
VPHI16 podrian progresar a un cincer mds rapida-
mente que aquellas que no presentan VPH o tienen
otro tipo viral. De igual manera se reporta que las in-
fecciones con papilomavirus oncogénicos persisten
por mds tiempo que los no oncogénicos (19).Se ha
demostrado que la infeccion con VPHs oncogéni-
cos tiene un promedio de duracion aproximada de 8
meses, mientras que la duracion con VPHs no onco-
génicos se estima en 4 meses (19).

Estudios transversales de la historia natural del cincer
cervical indican que cerca del 85% de las lesiones cer-
vicales de alto grado presentan DNA de VPH, mien-
tras que el 100% de los cinceres invasores de cérvix
contienen secuencias de estos virus (23). De igual for-
ma la prevalencia de VPH por grupos de edad muestra
una distribucion similar a su incidencia. En mujeres
jovenes laincidencia es altay se acompana ademds con
infeccion de muiltiples tipos de VPH, mientras que hay
una disminucion en la deteccion de VPH en los gru-
pos de mujeres pre y postmenopdusicas (24,29).
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Actualmente se hadesarrolladola primera generacion
de vacunas profilicticas contra VPH, que incluye a la
vacuna bivalente (contra VPH16'y 18) v la tetrava-
lente (contra VPH16, 18,6y 11). Estas vacunas han
mostrado una reduccion significativa en el desarrollo
delesiones del cérvix, vagina, vulva y region anogeni-
tal (26). Sin embargo, para determinar su eficacia en
la incidencia y mortalidad por cancer cérvico-uteri-
no, se requiere de un seguimiento a largo plazo.

Diversos estudios de la historia natural del cancer
cérvico uterino pretenden definir los factores de
riesgo y marcadores que de alguna forma indiquen
el comportamiento de una lesion premaligna. Los
hallazgos al respecto repercutiran en un diagnosti-
co temprano y tratamiento oportuno de las lesiones
precursoras de cancer cérvico uterino.

Participacién del VPH
en la Carcinogénesis Cervical
Los virus del papiloma son pequenos virus de DNA
de doble cadena, sin envoltura, cuyo genoma esta
constituido por aproximadamente 7200-8000 pb, el
cual se divide en tres regiones: una region temprana
E (Early), la cual codifica para las proteinas virales
(E1, E2, E4, ES, E6 y E7), necesarias para la replica-
cion del DNA viral, la regulacion de la trascripcion
y la transformacion e inmortalizacion celular, una
region Tardfa L (Late), que codifica para proteinas
estructurales (L1 y L2) y una regién reguladora co-
nocida como region larga de control LCR (Long
Control Region), que contiene la secuencia de DNA
que permiten el control de la replicacién y de la ex-
presion del genoma viral (27).

Elmecanismo de accién delos HPV de alto riesgo en
el desarrollo de la neoplasia cervical, se explica prin-
cipalmente porlaaccién de dos de sus oncoproteinas
virales E6 y E7. Estas tienen la capacidad de inmorta-
lizar y transformar queratinocitos, confiriéndoles un
alto grado de inestabilidad cromosomica. La expre-
sién continua de estos genes, es requisito indispen—
sable para mantener el crecimiento neoplisico de las
células del cérvix. Estudios del mecanismo molecu-

lar del proceso de transformacion, han revelado un
complejo patron de interacciones de estas proteinas
virales con reguladores celulares, envueltos en proce-
sos bioldgicos como: la apoptosis, la proliferacion y
diferenciacion celular (28). Se considera que el pro-
ceso de integracion del genoma del VPH al genoma
de la célula hospedera es el evento fundamental en la
progresion a cincer (29), debido ala sobreexpresion
de las oncoproteinas E6 y E7 por la pérdida de E2,
proteina implicada en su regulacion.

Caracteristicas de la Proteina E6

El gen E6 codifica para una proteina de aproximada-
mente 150 aminoécidos y contienen dos motivos de-
dos dezincaltamente conservados, caracterizados por
la presencia del motivo Cys-X-X-Cys, cuya integridad
es esencial para su funcion (Figura 1) (30-31).

El gen E6 es uno de los primero que se expresan du-
rante el ciclo viral y tiene la capacidad de unirse a un
sin numero de blancos celulares que se muestran en
la figura 2, lo que le permite bloquear la apoptosis,
regular la transcripcion viral, abatir la diferenciacion
celular y las interacciones célula-célula, e incremen-
tar la inestabilidad cromosomica (32-35). Todos es-
tos procesos fundamentales en el establecimiento de
la carcinogénesis cervical (Figura 2).

Efecto de E6

sobre la Proliferacion Celular

E6 puede activar la telomerasa, una ribonucleoprotei-
na con funcion enzimatica, importante para el man-
tenimiento de las estructuras teloméricas contenidas
al final de los cromosomas. La actividad la subunidad
catalitica de la transcriptasa reversa de la telomerasa
(HTERT), se presenta en mds del 90% de las células
inmortalizadas y cancerosas, pero estd ausente en las
células somdticas normales (36). La pérdida de la ac-
tividad de la telomerasa en células normales, produce
una erosion progresiva del DNA telomérico al final
de los cromosomas, debido a una replicaciéon incom-
pleta del DNA. Finalmente, este fenémeno provoca
inestabilidad cromosdmica y la senescencia. El acor-

tamiento de los telomeros sirve como un “reloj mito-
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Estructura de la proteina E6 del VPH-18.

En este esquema se muestran las dos estructuras esenciales en la
actividad de E6: sus dos dedos de zinc, como estructuras fundamentales
para la interaccion de la proteina con un gran nimero de blancos
celulares y el carboxilo terminal, el cual contiene el sitio de unién a
proteinas con dominios PDZ. Fuente: De la Cruz y Lizano, 2004 (31 ).
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Proteinas celulares con las que interacciona la oncoproteina E6 de
VPHs de alto riesgo.
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Blancos celulares de la oncoproteina E6 de VPHs de alto riesgo
involucrados en la transformacion celular. La formacion del complejo
E6-E6AP facilita degradacion mediada por la ubiquitinacion de las
proteinas con dominios de union PDZ, p53 y NEX1-9.

tico”, el cual es responsable de la regulacion del ciclo
de vida normal de la célula (37-38). La oncoproteina
E6, es capaz de inducir la transcripcion y la activacion
de hTERT; por un mecanismo que aunque atin no ha
sido completamente dilucidado, se ha propuesto esta
mediado por la degradacion de NEX1-91 (represor
del promotor de hTERT), la cual es inducida por E6
al unirse con la proteina E6AP (39) (Figura 3).

La proteina E6, puede asociarse con el producto
del gen supresor de tumores pS3 y marcarlo para
su degradacion. El andlisis de tumores humanos ha
revelado que pS3 es de los genes comunmente mu-
tados. Las condiciones de estrés celular como radia-
cion UV, hipoxia o infecciones virales inducen a la
proteina pS3: la cantidad de la proteina puede ser in-
crementada por estabilizacion post-transcripcional,
produciendo un bloqueo celular en la fase G1. Este
bloqueo, permite a la célula reparar el dano al DNA
antes de que el ciclo celular contintie (34).

La proteina p53, es un factor transcripcional que esti-
mula la expresion de genes involucrados en la regula-
cion del ciclo celular y apoptosis, por ejemplo, es in-
hibidor de las cinasas dependientes de ciclinas (p21)
(33).E6 se unea pS3 yla conduce a su degradacién a
través de la via de la ubiquitina. En este proceso, tam-
bién participa la proteina celular asociada a E6 (E6-
AP), que actia como una ubiquitin ligasa (40).

Las mutantes de E6-AP incapaces de unirse a E6 no
pueden interactuar con p53 y las proteinas mutantes
de p53 que no se unen a E6, no son susceptibles a la
degradacion inducida por E6-AP, senalando que E6
es requerida para mediar la interaccion p53/E6-AP.
E6 al unirse a pS3 también puede producir su reten-
cion en el citoplasma, bloqueando su translocacion
hacia el nucleo y por tanto inhibiendo su funcion,
independiente del proceso de degradacion (34).

La interaccion de E6-p53 es importante para la pro-
gresion del ciclo celular. El gen p14, un producto al-
terno de p16, es un supresor de tumores que induce

el paro celular a través de pS3, causando una eleva-
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cion en los niveles de p21y finalmente el paro en las
fases G1 o G2. A diferencia de las células normales,
en fibroblastos que expresan E6, pueden omitir el
paro en el ciclo celular y continuar la proliferacion
a pesar de los altos niveles de p14. El andlisis del me-
canismo de E6 para abolir esta senal de paro celular,
ha revelado que se trata de una ruta dependiente de
pS3 en la que existe un mecanismo de represion de
los promotores de la ciclina By cdc2.

La oncoproteina E6, también ha sido implicado en
la prevencion de apoptosis a través de mecanismos
dependientes e independientes de p33. Esta protei-
na, es capaz de unirse a Bak (un miembro pro apop-
totico de la familia Bcl-2) a través de un mecanismo
independiente de p33 y degradindolo muy proba-
blemente por su reclutamiento, por medio de la pro-
teina E6-AP via ubiquitinacion. Estudios bioquimi-
cos, han revelado que Bak puede unirse a E6-AP en
ausencia de E6, a diferencia de p53 (41).

Otro mecanismo por el cual la oncoproteina E6, po-
dria estar regulando la apoptosis es a través de su union
con la protena pro-apoptética c-myc (42), a la cual
marca para su degradacion induciendo un aumento en
la proliferacion de las células infectadas. La proteina E6,
también puede ejercer su efecto en apoptosis mediante
la regulacion negativa de la transcripcion de otras pro-
teinas pro-apoptoticas como la survivina (43).

La proteina E6 se puede unir a componentes de la ma-
quinaria apoptética de las células infectadas, como la
molécula adapatadora FADD (Fas-associated death
domain) y la pro-caspasa 8. Especificamente, E6 se une
alos dominios de muerte DEDs de ambas proteinas y
media su degradacion, lo que evita que estas proteinas
participen en la transmisién de la sefial apoptotica (44).

E6 en la Regulacion

de la Transcripcion Viral y Celular

La oncoproteina E6 es capaz de regular positiva y ne-
gativamente la transcripcion de genes celulares y vira-
les. E6 interactia con la proteina CBP, la cual puede

activarla transcripcional menos por dos mecanismos:

laacetilacion de histonas y proteinas no histonas y por
la induccion de la unién de factores de transcripcion
a componentes de la maquinaria de transcripcion ba-
sal. La unién de E6 a CBP, puede evitar ambos meca-
nismos. Cuando E6 se une a CBP, puede prevenir la
acetilacion de pS3 mediada por CBP, reduciendo su
afinidad por sitios de unién a DNA (33).

Por otro lado, E6 tiene la capacidad de interactuar
con el complejo CBP/p300, provocando un blo-
queo en sus actividades. CBP/p300 activa la trans-
cripcion dependiente de CREB, por medio del reclu-
tamiento de la RNA helicasa A, un componente del
complejo de la RNA polimerasa II, con un promotor
con un sitio de union a CREB. E6 compite por este
sito de union con la RNA helicasa A, previniendo asi
su activacion. La represion de la maquinaria trans-
cripcional, afecta a una gran variedad de genes, espe-
cialmente a aquellos envueltos en la diferenciacion
celular y en la produccion de citocinas involucradas
en la sefializacion de la respuesta inmune (32).

Laoncoproteina E6 se puede unir e inhibirlaaccion de
otros coactivadores transcripcionales como hDAD3,
que es critico para reclutar a las acetilasas de histonas,
involucradas en la expresion de genes supresores de
tumor. La accion de E6 al unirse a hDAD3 podria in-
hibir la expresion de estos supresores de tumor (32).

La proteina E6, al igual que muchos oncogenes, au-
menta la actividad del promotor del gen de VEGF y
por tanto, su transcripcion. VEGF es uno de los induc-
tores mds importantes en la angiogénesis: un proceso
esencial para el reclutamiento de nuevos vasos sangui-
neos un pre-requisito fundamental para la expansion
progresiva de los tumores (45). El efecto estimulante
de E6 sobre el promotor de VEGF puede tener un
efecto positivo en la actividad de otros factores de
transcripcion como Sp-1. E6 también puede contri-
buir incrementado la senal de VEGF por interferir
con la degradacion mediada por la ubiquitinacion del
factor inducible de hipoxia 1alfa (HIF-1a): un factor
de transcripcion involucrado en la activacion del pro-
motor de VEGF en respuesta a hipoxia (46).
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Contribucién de E6 en la
Pérdida de la Organizacién Egz’telial
y Diferenciacion Celular
La organizacion epitelial es muy importante en control
del crecimiento y la proliferacion en células normales y
la pérdida de esta, en células infectadas por los VPHs
de alto riesgo, favorece la duplicacion del genoma viral.
La oncoproteina E6 de HPVs de alto riesgo, se une e
inactiva varias proteinas involucradas en preservar la
estructura epitelial, como la paxilina (47). Esta protei-
na que forma parte de las uniones de adhesion focal,
participa en la organizacion de las fibras de actinay en
la organizacion del citoesqueleto. Launion de E6 a esta
proteina induce la pérdida de la integracion epitelial, lo
cual contribuye ala transformacién viral (48). Ademas
E6 tiene la capacidad de interactuar y evitar la funcion
de proteinas que se unen a calcio, ERC-55 o E6-BP
(49), lo cual evita que las células epiteliales sufran una
diferenciacion terminal. La union de E6 a este grupo
de proteinas en su conjunto, reduce la habilidad de las
células infectadas paraadherirse ala matriz extracelular,
desarrollar una morfologia normal, incrementar su ca-
pacidad duplicativa y por lo tanto su transformacion.

La proteina E6
como mediadora de la respuesta inmune
La proteina E6 interfiere con el sistema immune para
evitar el reconocimiento de células infectadas y con
esto facilitar la supervivencia del virus y evita su elimina-
cion. E6 interactua con el factor regulador de interferén
(IRE-3) (50). Cuando las células infectadas son detec-
tadas por el sistema inmune, el IRF-3 induce su progre-
sion a apoptosis, cuando E6 se une al IRF-3, evita su
activacion y su capacidad para inducir la muerte celular.
Por otro lado, se ha reportado que la oncoprotepina E6
es capaz de inhibir la transcripcion de genes que codifi-
can para receptores involucrados en la transduccién de
senales inducidas por el reconocimiento de patogenos
como son los TLR (toll-like receptors) (51). Estas inte-
racciones de E6 con las diferentes proteinas del sistema
inmune, dan como resultado en una inhibicién de la
apoptosis y una persistencia del virus en la célula hués-
ped, aspecto importante en la tumorigénesis celular.

E6 como Reguladora de la Union
Célula-Célula y la Polaridad Celular

El potencial oncogénico de los HPVs de alto riesgo,
ha sido vinculado a la capacidad de la oncoproteina
E6 para unirse a proteinas que controlan la adhe-
sion, la polaridad y la proliferacion celular; un ejem-
plo de ésto esla capacidad que posee E6 delos VPHs
de alto riesgo para unirse e inducir la degradacion
de protefnas de la familia MAGUK (membrane-
associated guanylate kinase) (52). Estas son protei-
nas andamio, que estan localizadas en las regiones
de contacto célula-célula como los sitios de unién
entre células epiteliales. Se ha demostrado que estas
proteinas son fundamentales para mantener la adhe-
sion y polaridad celular, asi como la estructura del
cito-esqueleto, aspectos fundamentales en el control
de la proliferacion celular, la pérdida de estas caracte-
risticas celulares puede contribuir al establecimiento
de un proceso de carcinogénesis (32).

Caracteristicas de las proteinas E7
Las proteinas E7 de alto riesgo, son pequenos polipép-
tidos de aproximadamente 100 aminoécidos. Al igual
que E6, E7 poseen un sitio con motivos de dedos de
zinc en su extremo carboxilo terminal, el cual se utiliza
parasu dimerizacion. La proteina E7, es fosforilada por
la caseina I (CK II) en el dominio N-terminal (53).

E7, estd conformada por tres dominios llamados
CDI, CD2 y CD3, basados en la homologia con la
proteina E1A del adenovirus (Figura 4). La region
amino terminal de la proteina E7 del HPV 16, tiene
homologia con las proteinas Ad E1A y SV40 TAg,
Estos dominios conservados, son criticos para las ac-
tividades transformantes para cada una de estas on-
coproteinas, a través de estos dominios, estas protei-
nas interactdan con una gran variedad de proteinas
celulares, incluyendo al producto del gen supresor
de tumores del retinoblastoma pRb (54).

E7 en la Regulacion del Ciclo Celular

La proteina pRb, es un miembro de la familia de
“proteinas de bolsillo” que incluye a p107 y p130.
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Estructura de la proteina E7 del HPV-16. Se muestran sus tres dominios
altamente conservados (CD1-CD3) y sus sitios de interaccién con sus
blancos celulares. Fuente: De la Cruz y Lizano 2004 (31).

Estas protel’nas contienen regiones homélogas
para su union a E7 del VPH. La proteina supresora
de tumores pRb, es la mas estudiada dentro de esta
familia y es el principal regulador negativo del ciclo
celular en la transiciéon de la fase G1 a S.

El estado de fosforilacion de pRB, se regula a través
del ciclo celular. La proteina pRb, se fosforila en mal-
tiples residuos de serina por ciclinas dependientes
de cinasas en los limites G1/S y durante las fases §,
G2,y M. Al final de la fase M, es defosforilada por
una fosfatasa especifica. En este estado de hipofos-
forilacion, la proteina se encuentra activa y se evita la
progresion ala fase S del ciclo celular (55).

La proteina E7, establece un complejo con la forma
hipofosforilada de pRB, e induce su degradacion. La
inactivacion de pRb induce la activacion constituti-
va del factor de transcripcion E2F, el cual induce la

activacion de genes involucrados en la sintesis de
DNA, durante la fase S del ciclo celular.

El mecanismo por el cual, la proteina E7 induce la degra-
daciénde pRbatnnohasido completamente dilucidado,
sin embargo, recientes estudios ha demostrado que esta
actividad de E7, esta mediada por la proteasa de cisteinas

activada por calcio, llamada calpaina, la cual es reclutada
por E7,antes de unirseapRb (55-56) (Figura S).

Un mecanismo importante en la regulacion de la
transcripcion, esta dado por laremodelacion dela cro-
matina a través de la acetilacion por histonas. Los ge-
nes con alta actividad transcripcional, tienen un nivel
alto de acetilacion, como es el caso de pRb, el cual es
acetilado porlos coactivadores p300yp/CAF (Factor
asociado a p300). Esta modificacién es necesaria para
la participacion de pRB en la diferenciacion celular y
esindependiente de la actividad de E2F (57).

Se sabe que, la proteina E7 interactia con p/CAF y
reduce su actividad de acetiltransferasa, a si mismo,
se ha reportado que esta enzima funciona como un
coactivador de la transcripcion de otros genes como
pS53, asi que suinactivacion ademas de la degradacion
de pRb, podrian explicar supresion de la diferencia-
cién de los queratinocitos inducida por E7 (58).

La proteina E7, posee otras funciones independien-
tes de pRb, como su unién a miembros de la familia
de factores de transcripcion AP-1, como c-jun, junB,
junD y c-fos, todos ellos, cruciales en las vias de se-
nalizacion relacionadas con proceso mitogénico y
de diferenciacion celular. E7 se une a c-jun y activa a
su promotor por un mecanismo de transactivacion.

El efecto de E7 en la progresion del ciclo celular via
factores de transcripcion AP-1, puede ser indepen-
diente de pRb o dependiente de este. El mecanismo
dependiente de pRb, se presenta por que el promo-
tor de c-jun, contiene sitios AP-1, que son regulados
por el complejo pRb/c-Jun. La unién de c-jun a los
sitios AP-1 a través de pRb, produce la activacion de
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Ladegradacion de pRB mediada por E7 esta mediada por la proteasa de cistefnas
calpaina. El reclutamiento dela calpaina por E6 promueve un corte inicial de
pRb, el cual es necesario para su posterior degradacion por el proteosoma.
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promotores inducidos por c-jun. En presenciade E7,
este mecanismo de activacion transcripcion, es inhi-
bido. El mecanismo de accion de E7 independiente
de pRb, consiste en la union de esta oncoproteina
a c-jun, lo cual potencia la transactivacion de genes
involucrados en la progresion del ciclo celular y la
mitosis (59).

Efecto de E7 en la Apoptosis
Varios trabajos, han reportado la capacidad de E7
para inhibir de manera eficiente la apoptosis en
queratinocitos. Este efecto lo lleva a cabo por varios
mecanismos, el mds conocido es el que se relaciona
con su capacidad para producir una desregulacion
de E2F a través de su interaccién con pRb.

La oncoproteina E7 podria estar modulando la
apoptosis por su interaccion con la proteina 3 de
union al factor de crecimiento semejante a insulina
(IGFBP-3). Esta proteina se sobreexpresa en células
senescentes, suprime la proliferacion e induce apop-
tosis. E7 se une a IGFBP-3 y provoca su proteélisis,
aboliendo la senescencia celular (60).

Actualmente se ha identificado la capacidad de la
proteina E7 para unirse a una proteina de 600 kDa,
que es el factor asociado a la protefna pRb (p600),
al parecer esta proteina estd involucrada en proce-
sos como la adhesion celular y la apoptosis, ya que
la pérdida de esta proteina en células epiteliales, in-
duce un crecimiento independiente de anclaje y una
disminucion en la apoptosis (60-61).

Actualmente existen factores epigenéticos y genéticos
que se han reportado como cofactores en la trans-
formacion tumorigénica cervical. Este es el caso de
la amplificacién de algunos genes como: c-myc (62),
PIK3CA (63), erbB (64) y c-IAP1 (65), la disminu-
cién en la expresion de PTEN (66) y mutaciones en
H-Ras (67); sin embargo, su relacién con el desarro-
llo de CaCu no ha sido claramente establecida. Es por
ello que la expresion constitutiva de las oncoproteinas
E6yE7 sigue siendo el factor de riesgo mds significati-

vo para la progresion a cancer cervical después de una

infeccién por VPH, por lo que resulta importante en-
tender claramente los mecanismos moleculares que
regulan la expresion de estas oncoproteinas.

Conclusiones
Lainfeccion por virus del papiloma humano esla en-
fermedad de transmision sexual mas comun, tanto en
hombres como en mujeres y la persistencia de ésta es
el principal agente causal del cincer cérvico uterino.
Aunque mucho se ha avanzado en el conocimiento
de la actividad las oncoproteinas virales en diversos
procesos biolégicos, aun existen aspectos poco es-
clarecidos del proceso de transformacion maligna
inducido por el VPH. A medida que los hallazgos
cientificos determinan nuevas asociaciones de estas
proteinas virales con proteinas celulares, el panora-
ma se obscurece aun mds, debido a las complicadas
redes de interacciones que se evidencian. De este
modo, los esfuerzos futuros deberdn encaminarse a
comprender la importancia de estas interacciones en
el establecimiento del cdncer cérvico uterino.

Actualmente, las vacunas profilicticas contra VPH
prometen disminuir de forma importante la inci-
dencia del cincer cérvico uterino, provocado por
genotipos virales especificos. Sin embargo, dado
que su efecto se manifestara a largo plazo y es posi-
ble el brote de otros tipos oncogénicos de VPH de
poca repercusion actual, es necesario no bajar la
guardia tanto en los programas de deteccién opor-
tuna, como en la investigacion dirigida a mejorar el
diagnc’)stico, prondstico y tratamientos eficaces.
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