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ARTICULO DE REVISION

Virus oncogénicos.

Oncogenic viruses.

Karel Reyes Bacardi," Martha Sonia Robaina Castellanos.”

Resumen

Tradicionalmente se ha asociado al cancer con radiaciones
ionizantes y carcinégenos quimicos, pero las infecciones
cronicas virales suponen la causa de entre un 15 y 20 %
de las enfermedades tumorales. Los virus oncogénicos u
oncovirus son un grupo de virus que producen tumores
pudiéndolos clasificar, segiin su material genético, en dos
grupos: virus ADN y virus ARN. Los oncogenes pueden
ser activados por diferentes mecanismos moleculares y
dentro de los cambios producidos por los oncovirus, po-
demos destacar dos mecanismos basicos que llevan a la
formacion de los tumores: la insercion de un promotor
viral y la transduccion. Los tumores humanos asociados
frecuentemente con virus son el cancer hepatocelular, cer-
vicouterino, carcinoma nasofaringeo, linfomas de Burkitt y
Hodgkin y algunas leucemias.

Palabras clave: Virus oncogénicos, oncogénesis, cancer

Abstract

Cancer has been traditionally associated to ionizing radia-
tions and chemical carcinogens, but chronic viral infec-
tions account for 15 % to 20 % of tumoral diseases. Onco-
genic viruses are a group of viruses producing tumors that
can be classified into two groups according to their genetic
material: DNA and RNA viruses. Oncogenes may be acti-
vated by different molecular mechanisms, two basic ones
outstanding as leading to tumor formation: the insertion
of a viral promoter and transduction. Human tumors most
frequently associated with viruses are hepatocellular and
cervix cancer, nasopharyngeal carcinoma, Burkitt’s and
Hodgkin’s lymphomas and some types of leukemia.

Keywords: Oncogenic viruses, oncogenesis, cancer.

Introduccion

El cancer es uno de los retos mas interesantes en
materia de investigacion. Tradicionalmente se ha
asociado con radiaciones ionizantes y carcindgenos
quimicos, pero en la actualidad se conoce que las in-
fecciones cronicas suponen la causa de hasta un 20 %
de las enfermedades tumorales. De ellas las virales
han adquirido una importancia creciente con el avan-
ce de las técnicas diagnosticas de biologia molecular
¢ inmunocitoquimica, que han permitido identificar
cada vez mas agentes en relacion con enfermedades
tumorales.

Desde comienzos del siglo XX se sospechaba que la
transformacion de una célula normal en neoplasica in-
volucraba alteraciones genéticas. Los primeros virus
oncogeénicos, inicialmente conocidos como “agentes
filtrables libres de células”™, se descubrieron hace 100

afios en la leucemia aviar, por Vilhelm Ellerman y
Olaf Bang. En 1911, Peyton Rous reprodujo sarcomas
en aves sanas, al inocularlas con filtrados de sarcomas
libres de células.! Ya en 1912 Boveri ? considerd que
la causa del cancer se encontraba en el “material nu-
clear”. Tiempo después se descubrio que los “agentes
libres de células” eran virus ARN. La década del 60 y
la del 70 se caracterizaron por la biisqueda del “virus
oncogénico humano”. En 1970, Howard Temin y Da-
vid Baltimore demostraron que en realidad eran retro-
virus.® Con el estudio de dichos agentes se establecio
el concepto de virus oncogénicos.

Los virus oncogénicos u oncovirus son un grupo de
virus que producen tumores pudiéndolos clasificar,
segun su acido nucleico, en dos grupos. En el primer
grupo se encuentran los virus con ADN, entre los que
se incluyen miembros de las familias Poxvirus, Her-
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pervirus, Adenovirus, Papovavirus y Hepadnavirus.
En el segundo grupo se encontrarian los Retrovirus
que poseen ARN como material genético.*

Desarrollo

Mecanismos de oncogénesis mediados por virus
oncogénicos

Los oncogenes pueden ser activados por diferentes
mecanismos moleculares como mutaciones puntua-
les, inserciones de pequefios fragmentos de ADN en
lugares proximos al oncogén, deleciones, transloca-
ciones, amplificacion génica y sobreexpresion de la
proteina codificada por el oncogén. La induccién de
tumores puede ser provocada ademas por un fallo
en los genes supresores tumorales. En algunos casos
un mismo oncogén puede ser activado por distintos
mecanismos.>®

En cuanto a los cambios producidos por los oncovi-
rus, podemos destacar dos mecanismos basicos que
llevan a la formacion de los tumores y que pueden
darse simultaneamente:

a) Insercion de genes transformantes virales: In-
corporacion en el genoma de la célula de genes trans-
formantes de origen viral y la no llegada de la célula
a la fase tardia. Lo anterior da lugar a proteinas trans-
formantes codificadas por los virus y que son la causa
de la transformacion cancerigena. ’

b) Transduccion: Paso de ADN celular normal a un
virus, incorporandose a su genoma. Este virus al in-
fectar a una segunda célula introduce este segmento
de ADN transducido en el genoma de la célula com-
portandose como un oncogén e induciendo la prolife-
racion celular.®

Los virus y el desarrollo de tumores

Familia Retroviridae

Los principales virus de la familia Retroviridae con
potencial oncogénico son: el Virus Linfotropo T Hu-
mano tipo I (VLTH-I), el virus homoénimo tipo II
(VLTH-II) e indirectamente el VIH. El primero de
ellos es el mas estudiado.

Su ciclo vital se basa en la conversion de su ARN ge-
némico en doble cadena de ADN y posteriormente en
la integracion de éste ultimo en los cromosomas de la
célula huésped. De forma ocasional algunas secuen-
cias celulares se recombinan con las anteriores y a su
vez estas recombinaciones pueden transferirse a otra
poblacion celular infectada, lo que puede tener im-
portantes consecuencias en las funciones celulares.
Tras un periodo de tiempo variable tiene lugar la trans-
cripcion a ARNm a partir del ADN virico, que sale al
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citoplasma donde se traduce en proteinas especificas
del virus. Tras ensamblarse, los nuevos viriones salen
de la célula por gemacion.®

Muchos retrovirus poseen oncogenes muy similares a
sus homdlogos celulares: proteina-quinasas, factores
de crecimiento y sus receptores, factores de transcrip-
cion y proteinas adaptadoras. Se pueden distinguir
dos grupos de retrovirus segun el tiempo que tarden
en transformar una célula. Los de transformacion ra-
pida (2 6 3 semanas) que poseen versiones viricas de
los oncogenes y los de transformacion lenta, con un
periodo de latencia de mas de 3 meses, que inducen
la tumorgénesis por la propia insercion del retrovirus.
Este segundo tipo posee unas regiones en su genoma
denominadas repeticion terminal larga o LTR, (del in-
glés long terminal repeat) que dirigen el proceso de
insercion del virus y provocan la mutacion o desregu-
lacion de genes del hospedador.’

Virus linfotropo T humano tipo I (VLTH-I)
Distintos estudios lo asocian a la leucemia o Linfoma
de células T del Adulto (LTA), a la mielopatia asocia-
da a VLTH-I, también llamada paraparesia espastica
tropical (MAH/PET). El VLTH-I infecta y transfor-
ma preferentemente Linfocitos T CD4; a diferencia
del VLTH-II que posee mas afinidad por Linfocitos
T CD8.!'° Este segundo virus ha sido relacionado con
la leucemia atipica de células velludas, aunque estu-
dios mas recientes no corroboran esta hipotesis.!! Por
otro lado la co-infeccion VLTH-II y VIH aumenta la
incidencia de la leucemia o linfoma de células T aso-
ciada a VLTH-II si se compara con personas que solo
portan el VLTH-IL.!?

Mecanismos moleculares de la oncogénesis

El potencial oncogénico de este virus viene determi-
nado y regulado por la activacion y demas propie-
dades de la proteina Tax (pTax),'> que promueve la
mutacion genética en las células infectadas, inhibe el
control del ciclo celular y dirige la expresion géni-
ca viral. Asimismo la pTax activa al Factor nuclear
NF-kappa-B (NFKB) y al Factor de respuesta al sue-
ro (SRF), ambos factores de transcripcion.'* También
activa los genes celulares que codifican para la In-
terluecina 2 (IL-2), el receptor a de IL-2 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
o GM-CSF (por sus siglas en inglés Granulocyte
Macrophage Colony-Stimulating Factor). Ademas la
activacion de dicha proteina inhibe la expresion de
los genes para la Polimerasa-f3 y el inhibidor 2A de
quinasa dependiente de ciclina.'*
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Familia Hepadnaviridae. Virus de la hepatitis B
El virus de la Hepatitis B (HBV) ha sido involucrado
con el desarrollo de tumores humanos, en particular
con el carcinoma hepatocelular (HCC). La coinciden-
cia de areas con alta prevalencia de infecciones por
HBYV vy alto porcentaje de HCC asi lo demuestran.
Esto es particularmente evidente en areas tales como
Taiwan, Senegal, Africa del Sur, Hong Kong y Chi-
na. En Taiwan, por ejemplo, se ha demostrado que
los portadores del HBsAg tienen un riesgo de padecer
de carcinoma hepatocelular 217 veces mas algo que
quiénes no portan el antigeno. E1 51 % de las muertes
de portadores del HBsAg son debidas a cirrosis hepa-
tica o a carcinoma hepatocelular, comparado al 2 %
de la poblacion general.'

Mecanismos moleculares de la oncogénesis

Se han reportado distintas alteraciones cromosémicas
en el hepatocarcinoma, algunas en relacion directa
con la infeccion por el VHB:!'6!7

» Amplificaciones en las regiones cromosomicas 1q,
8q, 6p,y 17q

* Deleciones de en las regiones cromosomicas: 8p,
16q, 4q, 17p, y 13q. Estas regiones cromosdmicas
contienen elementos con un papel fundamental en el
desarrollo de la hepatocarcinogénesis tales como el
p53 (17q) o pRb (13q).

» Cambios epigenéticos especialmente en las regiones
promotoras de genes individuales, las cuales en con-
traste con las mutaciones somaticas, son capaces de
regular la expresion génica sin cambios en la secuen-
cia del ADN. En el hepatocarcinoma se observa un
desequilibrio en la metilacion, dindose una hipome-
tilacion global de genoma acompafiada de hipermeti-
laciones localizadas en promotores de genes especi-
ficos, especialmente de genes supresores tumorales.
La importancia de estos cambios epigenéticos radica
en que el patrén de metilacion de algunos genes pa-
rece estar asociado con la infeccion del virus. Asi la
E-cadherina y la glutation transferasa (GSTP1) estan
preferentemente metilados en el hepatocarcinoma
asociado a VHB en comparacion con el hepatocarci-
noma asociado a VHC. Esto sugiere la participacion
de factores virales en el proceso de metilacion.'®!”

* Mecanismos de modulacion epigenética especifi-
cos del VHB, como la proteina viral HBx, median-
te la regulacion de la actividad del promotor del gen
de la ADN metiltransferasa (DNMTs), puede pro-
mover la hipermetilacion de promotores de genes
especificos. !¢V

« En el Africa Subsahariana y China la exposicion a
la micotoxina aflatoxina B1 esta relacionada con una

alta incidencia de hepatocarcinoma. En estas areas
ademas, hay una alta proporcion de TP53 mutado en
la tercera base del codon 249, y se ha encontrado una
correlacion positiva entre esta mutacion y la exposi-
cion a aflatoxina. Esta mutacion podria suponer una
ventaja proliferativa para estas células, de tal manera
que la presencia de la mutacién en el TP53 constituye
un factor de prondstico desfavorable respecto a las
recaidas del hepatocarcinoma.'®!”
Implicacion  directa del VHB en el
hepatocarcinoma

Cuando el virus se integra, produce un amplio ran-
go de cambios genéticos en el huésped incluyendo
delecciones, traslocaciones, la produccion de trans-
criptos de fusion o recombinantes y una generalizada
inestabilidad cromosomica. La integracion del ADN
viral se asocia a deleciones de segmentos cromosomi-
cos muchos de los cuales contienen genes supresores
que codifican para proteinas tales como el p53, Rb,
ciclina D1y pl6."”

Familia Flaviviridae. Virus de la hepatitis C
(VHC)

El VHB y el VHC son los dos principales agentes
causantes del hepatocarcinoma en el 80 % de los ca-
s0s, ya que ambos generan alteraciones en el genoma
del huésped; mientras que el otro 20 % de los casos
son atribuidos a otros factores de riesgo tales como
abuso de alcohol, esteatosis, hemocromatosis y otros
desordenes metabolicos. '

Mecanismos moleculares de la oncogénesis
Existen al menos cuatro moléculas que regulan la
proliferacion celular y la muerte celular que estan
alterados en el HCC, estos son: la proteina del reti-
noblastoma, la proteina p53, el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f), regulador del crecimien-
to celular y la B-catenina, un componente de la via de
sefializacion de Wnt."

La acumulacion de complejos de -catenina nuclear
conduce a la transcripcion sin control de varios genes
implicados en el control del ciclo celular. En un arti-
culo publicado en el afio 2008 se encontrd peor pro-
noéstico y mayor incidencia de recurrencias en estos
casos.'® Se han descrito mutaciones de la B-catenina
enun 18-41 % de los CHC, mutaciones que la previe-
nen de ser fosforilada y de este modo de ser degrada-
da, viéndose un peor pronostico y una mayor tasa de
recurrencias en pacientes con acumulacion nuclear de
esta.'®1°

Es relativamente encontrar

frecuente pérdi-



das alélicas en las regiones cromosomicas:
2q,59,69,10q,11p,13q,14q, 17p y 22q, sugiriendo que
en estos sitios se pueden encontrar genes supresores
de tumores relevantes para la patogénesis del HCC;'®
hecho confirmado con estudios de gendomica usando
técnicas de hibridacién. Aun asi, s6lo unos pocos de
los genes supresores de tumores localizados en estas
regiones estan claramente involucrados en el subcon-
junto de HCCs, por ejemplo: el gen que codifica para
p53 esta localizado en el 17p y el gen de la pRb esta
enel 13q."8"

La disfuncién de la telomerasa conduce a inestabili-
dad cromosomica de los teldmeros, ocurriendo en los
estadios tempranos de hepatocarcinogénesis; mien-
tras la activacion de la telomerasa, enzima que pre-
viene los acortamientos de los telomeros y prolonga
la vida celular, ocurre tardiamente en la progresion a
CHC.™

La metilacion de los promotores de varios genes indi-
viduales, por ejemplo: p73, APC, ecadherina, podrian
interferir con las uniones a factores de transcripcion
y otros mecanismos de regulacion, produciendo una
disminucion en la expresion de los genes correspon-
dientes. También se han descrito en genes supresores
de tumores areas hipermetiladas, que alternan con
otras hipometiladas.'®

Recientemente se ha descrito la implicacion de los
microARNs en la hepatocarcinogénesis. Los mi-
croARNs son hebras de ARN monocatenario, for-
mados por 21-25 nucledtidos capaces de regular la
expresion postranscripcional de otros genes, entre los
cuales se encuentran algunos oncogenes (gen ras) y
genes supresores de tumores (gen PTEN).!

Implicacion directa de las proteinas del VHC. La
proteina del nucleo

Esta proteina participa en la traduccion del ARN vi-
ral, para conseguir un virion completo. La proteina
del nucleo interacciona con los genes supresores de
tumores: p53, p73 y pRb, pero las consecuencias de
estas interacciones no han sido bien aclaradas atn.
Ademas, también modula la expresion de la quina-
sa dependiente de ciclina (CDK), inhibidora de p21/
Wafl. p21/Wafl es una diana transcripcional de p53
y regula las actividades del complejo ciclina/CDK in-
volucrado en el control del ciclo celular y formacion
de tumor."”

Otras proteinas como la glicoproteina E2 y las protei-
nas con dominio serin proteasa NS3 y NS5A tienen un
impacto aiin mas indirecto que la proteina del nucleo.
La mayoria de las alteraciones relacionadas con estas
proteinas se han identificado en sistemas artificiales,
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con un elevado nivel de exposicion de proteinas vira-
les, a diferencia de la infeccion in vivo donde las pro-
teinas se expresan en mucha menor concentracion. "

Familia Papovaviridae. Papilomavirus humano
Las evidencias que involucran las infecciones persis-
tentes de algunos tipos de HPV con el desarrollo de
cancer en humanos son numerosas y entre ellas tene-
mos: 1) En practicamente la totalidad de los tumores
del cuello uterino (99,7 %) se encuentran secuencias
del ADN viral; 2) la mayoria de las ocasiones el ge-
noma viral se encuentra integrado al genoma celular,
con la pérdida especifica de una region viral (E2); 3)
practicamente la totalidad de los tumores del cuello
uterino y lineas celulares derivadas de ellos expresan
transcritos especificos de la region E6 y E7. 20

Mecanismos moleculares de la oncogénesis
Capacidad transformadora del VPH

- VPH mucosos: un grupo de VPH mucosotropos, in-
cluyendo los tipos de alto riesgo 16 y 18, estan aso-
ciados a mas del 99 % de los carcinomas cervicales.
Las células epiteliales cervicales que contienen ADN
VPH 16 tienen un crecimiento mayor en comparacion
a las células que mantienen el genoma viral en una
localizacion extracromosdmica. Esto se relaciona con
la expresion incrementada de dos genes virales, E6
y E7. Las proteinas tempranas E6 y E7, se unen, in-
activan y degradan el producto de un gen supresor
de tumores (p53) y la proteina supresora de tumores
de retinoblastoma, respectivamente. Es necesaria la
expresion de los genes virales E6 y E7 para el conti-
nuo crecimiento de las lineas celulares derivadas del
cancer cervical.?!

- VPH cutaneos: diversos estudios epidemiologicos
han demostrado que un subgrupo de VPH cutaneos,
también llamados tipo epidermoplasia verruciforme
(EV)-VPH, se encuentran en canceres de piel no me-
lanicos. El nimero de copias de ADN viral es mu-
cho menor que una copia por célula. En la mayoria
de VPH tipo cutaneo se encuentran productos de los
genes E6 y E7 que son estructuralmente similares a
aquellos que aparecen en los tipos mucosos. La E7 de
VPH 38 se une e inactiva el supresor de tumores pRb
e induce la pérdida del control de la transicion G1/8S.
Las E6 y E7 del VPH 38 demostraron su capacidad
para inmortalizar queratinocitos humanos primarios,
lo que sugiere que la infeccion por VPH 38 tiene un
papel en la carcinogénesis de piel.?!

La expresion de las proteinas E6 y E7 es esencial para
la inmortalizacion, pero son necesarios otros factores
para adquirir un fenotipo totalmente transformado. Se
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ha visto que las células VPH inmortalizadas se con-
vierten en carcinogénicas espontaneamente o después
de ser tratadas con carcindgenos quimicos o expues-
tas a radiacion-y.?!

Integracion de secuencias de VPH

La integracion de las secuencias de ADN de VPH
tiene lugar en localizaciones especificas de los cro-
mosomas humanos. En los carcinomas cervicales, se
observo que la integracion de VPH tenia lugar alrede-
dor del gen hTERT, lo que daba lugar a un incremento
en la expresion del mismo. Por otro lado, el ADN de
VPH 18 se integra en las proximidades del gen c-myc
en numerosos canceres de cérvix.?!

Algunos estudios citogenéticos y moleculares han de-
mostrado que pueden encontrarse secuencias de ADN
de VPH 16 y 18 integradas en loci cromosémicos co-
nocidos como sitios fragiles en canceres cervicales.
Una de estas regiones, la FRA3B, abarca tetrameros
fragiles de histidina (FHIT), un gen supresor tumo-
ral localizado en el brazo corto del cromosoma 3. Se
ha demostrado una clara asociacion entre la pérdida
de expresion de FHIT y la progresion de NIC VPH
16-positivo. Se ha visto que los canceres cervicales
invasivos que expresan E6 y E7 de VPH de alto ries-
go contenian una expresion normal de FHIT, mien-
tras que solo se detectaron unas pocas transcripciones
de dichas proteinas cuando la expresion de FHIT era
anormal. Esto sugiere que E6 y E7 podrian reprimirse
en presencia de aberraciones de FHIT. Estos estudios
favorecen la idea de que el genoma de VPH pueda
interferir con funciones celulares criticas mediante la
mutagénesis insercional.?!

Anomalias cromosémicas en los cinceres asocia-
dos a VPH

Se han descrito numerosos cambios cromosdmicos
en muchos canceres asociados a VPH incluyendo el
cervical, de vulva y de cabeza y cuello. La pérdida del
brazo corto del cromosoma 3 y la ganancia en el brazo
largo son los eventos mas frecuentemente asociados
con la progresion de lesiones de alto grado a cancer
cervical. Las alteraciones en 3q son las que mas co-
munmente se asocian a la severidad de la neoplasia
intraepitelial anal, lo cual es similar a lo encontrado
en canceres de cérvix. Se ha sugerido que la pérdida
de un locus en el cromosoma X y la activacion del
encogen erb-B2 son importantes en la progresion de
metastasis. Se encuentran mas aberraciones cromo-
somicas en lesiones de alto grado con ADN de VPH
integrado que en lesiones de bajo grado.?!

Poliomavirus humano

La existencia de poliomavirus humanos fue sugerida
desde 1965, cuando se observaron particulas pareci-
das a las de poliomavirus en cortes de cerebro de pa-
cientes con una enfermedad desmielinizante progre-
siva llamada leucoencefalopatia multifocal (PML).
Después de seis anos de esfuerzos intensos, fue po-
sible aislar el virus JC (JCV) de tejido humano con
PML y el virus BK (BKV) de la orina de un receptor
de un transplante renal.”> Actualmente, los virus JC y
BK constituyen miembros representativos de los po-
liomavirus y en el caso de BKV, ocurren de manera
generalizada en el mundo, a excepcion de algunas po-
blaciones humanas aisladas.

Los poliomavirus humanos tienen la capacidad para
transformar algunas caracteristicas de crecimiento de
ciertas células in vitro. En la actualidad, sabemos que
el genoma de estos virus contiene oncogenes, que de
manera similar a los de los retrovirus, son capaces de
alterar los controles que regulan la division y el ciclo
celular. Algunos de los mecanismos que permiten a
los antigenos T (grande, mediano y pequefios) de po-
liomavirus, transformar células en cultivo se conocen
con detalle en la actualidad e involucran la interac-
cion con un numero elevado de proteinas celulares,
cuyas funciones se ven alteradas como consecuencia
de esta interaccion.?

Familia Herpesviridae. Virus de Epstein-Barr

Las infecciones con el virus de Epstein-Barr (EBV)
han sido asociadas con al menos cuatro tipos diferen-
tes de tumores humanos malignos, en especial con la
forma africana de linfoma de Burkitt y el cAncer naso-
faringeo (CNF), pero también con linfomas de célu-
las B en individuos inmunocomprometidos después
de transplantes o por SIDA. También se ha propuesto
que las infecciones con EBV contribuyen al desarro-
llo de linfomas de Hodgkin (LH), donde se presenta
una forma clonal del ADN viral en cerca del 40 % de
los pacientes positivos a células Reed-Sternberg.

Mecanismos moleculares de la oncogénesis

El VEB ha desarrollado una serie de mecanismos on-
cogénicos intrinsecos que aseguran su supervivencia.
Estos mecanismos incluyen su capacidad para trans-
formar células B en lineas celulares linfoides en con-
tinuo crecimiento. La proteina LMP-1, que se expresa
en el LH y en el CNF, es en si misma un oncogén.
LMP-1 juega un papel central en la transformacion y
en la regulacion de varios factores celulares. Lo que
es realmente sorprendente es que la mayoria de la po-
blacion es portadora de este virus en gran parte de su



vida, sin efectos perjudiciales, gracias a la proteccion
de linfocitos T citotoxicos (LTC) especificos en cons-
tante vigilancia. Una pequefia proporcion puede de-
sarrollar una linfoproliferacion espontanea que puede
evolucionar a un linfoma de células B VEB positivo.
La infusion de linfocitos T citotoxicos especificos
para VEB puede invertir este proceso maligno.?

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt (LB) es una neoplasia maligna
que se produce endémicamente entre los nifios peque-
os, especialmente en varones, en el centro de Africa
y Nueva Guinea y esporadicamente, a cualquier edad,
en otras partes del mundo. Se cree que el riesgo de LB
es el aumento de la proliferacion de los linfocitos B a
comienzos de la infeccion por VEB, interactuando en
el curso del efecto mitogénico de la malaria, en zonas
donde ambas enfermedades son endémicas. Aproxi-
madamente uno de cada tres de estos carcinomas LB
no endémicos es VEB positivo, en comparacion con
casi el 100 % de los endémicos.?
Independientemente de su origen geografico, todos
los LB muestran una de las siguientes translocaciones
cromosomicas reciprocas, todas ellas se relacionan
con el brazo largo del cromosoma §:

Brazo largo del cromosoma 14 en cualquiera de sus
partes (75 % de la casos)

Brazo corto del cromosoma 2 (9 %)

Brazo largo del cromosoma 22 (16 %)

En la mayor parte de los tumores de este tipo se ob-
serva la translocacion del oncogén c-myc desde su
posicion cromosdmica normal en 8q24 hasta una
posicion distal al locus que codifica para las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas en 14q32. Citoge-
néticamente esto se observa como una translocacion
balanceada, pero las zonas activadoras de la trans-
cripcion, normalmente asociadas a los genes de las
inmunoglobulinas, quedan cercanas al gen c-myc.
También se ha observado otras translocaciones de-
tectadas relacionadas con /oci de las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas en los cromosomas 22 y 2.
Como resultado de esta translocacion se induce un
efecto importante sobre el gen c-myc, propiciando la
expresion descontrolada del mismo y la pérdida del
control del crecimiento celular. Este paso se produce
durante la generacion de anticuerpos frente al VEB.
La asociacion de VEB con LB se demuestra por la
presencia del episoma del VEB en los tumores, que
s6lo expresan EBNA-1.%

Carcinoma nasofaringeo
El carcinoma nasofaringeo (CNF) se produce en todo

Virus oncogénicos.

el mundo. Estos tumores son clasificados histologica-
mente como carcinomas indiferenciados o pobremen-
te diferenciados. Poco se sabe acerca del proceso por
el que el VEB se convierte en agente causal del CNF.
Existe gran cantidad de estudios que tratan de dar una
explicacién a este fenomeno. Varios informes han de-
mostrado que el gen Barf-1 codificado por VEB tiene
actividad oncogénica. Barf-1 se expresa como un gen
latente en la mayoria de los carcinomas nasofaringeo,
lo que sugiere que puede tener un papel importante en
la oncogénesis del CNF.?

Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia relati-
vamente comun en adultos jovenes occidentalizados,
donde la curva de incidencia por edad es en general
bimodal. Desde que VEB se identificd por primera
vez, fue considerado un candidato para intervenir en
la causalidad de este linfoma. La hipotesis de que la
edad de contraccion de la infeccion viral puede desem-
pefiar un papel importante en el desarrollo de la LH,
fue sugerida por las similitudes epidemioldgicas entre
LH en los adultos jovenes y mononucleosis infeccio-
sa (MI) en poblaciones economicamente favorecidas.
Se encontro que las personas con antecedentes de MI
tienen triplicado el riesgo de desarrollar LH. Ademas,
una gran proporcion de casos de LH, 30 % al 40 %,
tienen elevados los titulos de anticuerpos para varios
antigenos del VEB: IgG-VCA y EA-D.2

Virus del herpes humano 8 (VHH-8)

En 1994 Chang y Moore publicaron el descubrimien-
to del Gltimo gamma herpesvirus patdégeno humano,
el VHH-8. Se ha establecido claramente su asocia-
cion con el sarcoma de Kaposi (SK), la enfermedad
de Castleman multicéntrica (ECM) y el linfoma de
derrame primario (LDP). Sin embargo, muchos as-
pectos sobre la infeccion y su oncogénesis se desco-
nocen ain.’

Oncogénesis

El proceso de malignizacién comprende varios meca-
nismos dependientes tanto del virus como de la célula.
Podemos englobarlos en tres pilares fundamentales:
control del ciclo celular-apoptosis, escape del sistema
inmunologico y regulacion del ciclo vital del virus.
Se ha otorgado un papel fundamental a algunos de
sus genes (v-bcl-2, vIL-8R, vMIPs, vIL-6 y v-ciclina
D) que son homélogos virales de los humanos y ser-
virian de nexo entre el virus y la maquinaria celular,
modificando la respuesta del huésped a su favor.”® Ac-
tualmente la interaccion del virus con la maquinaria
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celular es uno de los objetivos principales de inves-
tigacion y constantemente se descubren nuevos fac-
tores, mediadores y vias celulares, etc., que podrian
intervenir en la malignizacion de la infeccion. Su en-
tendimiento es crucial para caracterizar por completo
los procesos bioldgicos del virus, su relacion con el
huésped y el desarrollo de la enfermedad maligna.?

Familia Adenoviridae. Adenovirus humano

Estos virus son los agentes causantes de una gran va-
riedad de manifestaciones clinicas, que van desde en-
fermedades respiratorias de la infancia, hasta grandes
brotes de neumonitis en cadetes militares.

Estos virus son altamente oncogénicos en animales y
solo una porcion de ellos es integrada en el genoma
de la célula huésped. Esta porcion codifica para pro-
teinas de funcidon temprana (la regiéon E1A contiene
los oncogenes que codifican varios antigenos tumo-
rales). En un individuo infectado por el virus, éste in-
tegra su material genético en el genoma de la célula.
Al transcribirse las proteinas viricas, una se combina
con la proteina celular unida al factor de proliferacion
(supresora de la proliferacion), provocando que este
factor quede libre induciendo a la division descontro-
lada de las células.?

Los productos del gen E1A se unen a los productos
del gen Rb. Por tanto los adenovirus parecen causar
una transformacion celular mediante la integracion de

genes de funcion temprana en el cromosoma y la re-
gulacion de la expresion de estos genes controladores
de la sintesis de ADN. No obstante, ninguna neopla-
sia humana ha sido inequivocamente asociada con los
adenovirus.?

Conclusiones

Los virus contribuyen al desarrollo de tumores me-
diante diferentes mecanismos moleculares, que van
desde la estimulacion de la proliferacion celular, la
introduccion de elementos genéticos capaces de di-
versos controles celulares vitales, hasta la induccion
viral de un estado de supresion inmune que permite
la aparicion de tumores, que no estan ligados directa-
mente al virus supresor. Las infecciones ocasionadas
por algunos de estos virus no son suficientes para in-
ducir la formacion de tumores, debido a que se re-
quieren largos periodos de latencia entre la infeccion
primaria y el desarrollo del tumor y en algunos casos
la necesidad de una interaccion especifica con algu-
nos factores fisicos o quimicos, sugieren la necesidad
de modificaciones adicionales para el desarrollo del
tumor. Sin embargo, debido a que los tumores liga-
dos a infecciones virales constituyen alrededor del
15 % de todos los tumores humanos, estos virus se
convierten en el segundo factor de riesgo para desa-
rrollar cancer entre los humanos, solo precedido por
el habito de fumar.
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