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Resumen - Los virus son patégenos intracelulares
que se reproducen dentro de una célula utilizando la
maquinaria de la misma para obtener mds particulas
virales. La replicacién viral puede afectar genes
celulares normales del hospedador, modulando asi
las vias de sefializacién que controlan la proliferacion,
diferenciacién, muerte celular, integridad gendmica
y el reconocimiento mediado por el sistema inmune.
Aproximadamente 20% de los canceres en humanos son
causados por virus, conocidos como virus oncogénicos.

€l fenémeno que lleva de una infeccion basica viral
a la tumorogénesis es largo, debido a la participacién
de factores como la complicacion
mutaciones celulares y la exposicién a otros agentes
cancerosos. €l virus de Epstein-Barr (EBV), sarcoma
de Kaposi- asociado a herpes, también conocido como
Herpes virus tipo 8 (HHV-8), virus de papiloma humano
(HPV), el virus de la hepatitis B (HBV), el de |a hepatitis
C(HCV)y el virus linfotrépico humano de células T tipo
1 (HTLV-1) estan involucrados con el desarrollo de

inmunitaria,

cancer en humanos.
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Abstract - Viruses are intracellular pathogens, which
are replicated within a cell, using their own machinery to
generate more viral particles. Viral replication can affect
normal host cell genes, thereby modulating signaling
pathways that control cell proliferation, differentiation,
and death; genomic integrity, and immune-mediated
recognition. Viruses, known as oncogenic viruses, cause
about 20% of human cancers.

The phenomenon of a basic viral infection to
tumorogenesis is long due to the involvement of
several factors, such as immune complications, cellular
mutations, and exposure to other cancer agents.
Epstein-Barr virus (EBV), Kaposi's sarcoma-associated
with herpes, also known as type-8 Herpes virus
(HHV-8), human papillomaviruses (HPV), hepatitis B
virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and type-1 human
T-cell lymphotropic virus (HTLV-1) are involved in the
development of humans cancers.

Keywords:
Oncogenesis, viruses, oncogenes, tumor suppressor
genes.
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a oncogénesis es una transformacién celular

hereditaria que da como resultado el cancer y

puede asociarse a la presencia de ciertos virus
conocidos como oncogénicos, los cuales pueden dividirse
en distintos grupos, segin su material genético de ADN
o de ARN. A su vez, los virus de ADN se clasifican en
virus de ADN bicatenario y virus de ADN monocatenario.
Por su parte, los virus de ARN se pueden catalogan en
virus de ARN monocatenario con sentido positivo, virus
de ARN bicatenario con sentido negativo, virus de ARN
monocatenario retrotranscrito y virus de ARN bicatenario
retrotranscrito (Sxevik, 2012; Zheng, 2010).

Existe un grupo de virus que se asocia al desarrollo
de cancer, tales como el de Epstein-Barr (EBV), sarcoma
de Kaposi- asociado a herpes, también conocido como
Herpes virus tipo 8 (HHV-8), virus de papiloma humano
(HPV), el virus de la hepatitis B (HBV), el virus de la
hepatitis C (HCV) vy el virus linfotrépico humano de
células T tipo 1 (HTLV-1), entre otros (Bouvard, Baan,
Straif, Grosse, Secretan, El Ghissassi, Benbrahim, Guha,
Freeman, Galichet y Cogliano, 2009).

Los virus per se no son capaces de desarrollar
tumores, sino que otros factores como la inflamacién
crénica, mutagenos y la inmunosupresién también
estan implicados en el desarrollo del cancer (Parkin,
2006; Aoki, Jaffe, Chang, Jones, Teruya-Feldstein, Moore
y Tosato, 1999).

De los 14 millones de casos nuevos de cancer en
el mundo en 2012, alrededor de 2.2 millones (15.4%)
se atribuyeron a agentes infecciosos; la mayoria de
las incidencias de cancer asociado a infeccién (dos
terceras partes) ocurrié en paises con menor indice de
desarrollo (Plummer, De Martel, Vignat, Ferlay, Bray vy
Franceschi, 2016).

En todo el mundo, mas de 50% de las causas
asociadas a cancer son prevenibles, incluyendo las
infecciosas (Colditz, Wolin y Gehlert, 2012).

Inflamacion y virus oncogénicos
Los virus oncogénicos tienden a establecer infecciones
persistentes a largo plazo. La inflamacién es parte

importante de la progresién tumoral, pues es una
respuestabenéficaquecomienzacuandoeltejidodafiado
secreta sustancias quimicas que inducen a la activacién
de las células blancas del tejido sanguineo, mismas
que segregan citoquinas que sefialan la localizacién
de las células para dividir y reconstruir el tejido
dafiado. Una vez que el tejido dafiado es reconstruido,
el proceso inflamatorio termina. Sin embargo, en los
casos de inflamacion crénica los procesos contindan,
independientemente de si hay dafo o recuperacion. El
incremento de dafio gendmico, de la sintesis de ADN,
de la proliferacién celular, de la interrupcidn de las vias
de reparacién del ADN, la inhibicién de la apoptosis y la
promocidn e invasion por la angiogénesis también esta
asociada a la inflamacién crénica y pueden facilitar la
progresion tumoral (Coussens y Zena 2002; Hofseth y
Ying, 2006). €l uso de antinflamatorios no esteroideos
puede reducir el riesgo de padecer cancer, o al menos
modificar la conducta agresiva hacia desarrollarlo (Yan,
Anderson, DeWitte y Nakada, 2006; De Groot, De Vries,
Groeny De Jong, 2007).

Los mutagenos asociados al cancer

Los antecedentes genéticos, la cantidad y duracién de la
exposicion a mutagenos presentes en el ambiente como
la radiacién ultravioleta (dependiente del estilo de
vida), los contaminantes en el aire (como SO2, particulas
de tabaco, emisiones de productos de combustién que
incluyen compuestos orgdnicos, 6xidos de nitrégeno,
particulas finas, adicionalmente el incremento de
0zono, entre otros), en el suelo (herbicidas), en el agua
(arsénico, cloracién) y en la comida pueden ser causantes
de cancer. Comprender como estos factores y cémo al
estar expuestos a ellos conduce al desarrollo de la
enfermedad es posible que ayude a prevenirla (Stewart,
2008; Boffettay Nyberg, 2003).

€l sistema inmune y los tumores

Los tumores no solamente pueden sobrevivir y
diseminarse, también pueden imitar algunas vias de
sefializaciéon del sistema inmune para propagar las
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condiciones que favorecen la tolerancia de éste hacia
ellos. La tolerancia a antigenos tumorales puede
ocurrir debido a su persistencia, a la baja regulacién del
complejo mayor histocompatibilidad o a la presencia de
células T reguladoras antigeno especificos (Zou, 2005;
Ghirelli y Hagemann, 2013).

Oncogenes virales

Los oncogenes virales desempefian un papel crucial en la
proliferacién descontrolada de las células del hospedador
y codifican para la sintesis de proteinas virales que
conducen a la transformacién (Judson, 1994).

Los protooncogenes de la célula son contrarios a
los oncogenes virales, los cuales son convertidos a un
estado oncogénico por mutaciones somaticas (Croce,
2008). Dichas mutaciones somaticas en el genoma
celular pueden incluir distintas clases de cambios
de secuencias, de las que éstas incluyen sustitucién
por una o varias bases, inserciones o deleciones de
pequeios o largos segmentos; la ruptura de ADN del
genoma genera un incremento del nimero de copias
de genes (amplificacién de genes) o su reduccidn,
resultando en la completa ausencia de secuencias de
ADN (Litwin, Clarke, Dean y Wentzensen, 2017).

Los oncogenes persistentemente luchan con
los genes supresores tumorales (protegen al ADN vy
controlan las actividades celulares), pero en el caso
del desarrollo del cancer, estos ultimos pierden la
lucha o los oncogenes virales prevalecen, causando
inactivacién de los genes supresores de tumores
(Yokota, 2000).

La mayoria de los virus oncogénicos en humanos
codifican para proteinas que especificamente tienen
como objetivo genes que codifican para proteinas
celulares que controlan la progresion del ciclo celular
y la apoptosis; por ejemplo, p53 vy la proteina del
retinoblastoma pRb, lo que conduce a una pérdida
significativa de la supresién tumoral y al desarrollo del
cancer (Levine, 2009; Shackelford y Pagano, 2004).

El cancer asociado a virus es ocasionado por la
presencia de oncogenes virales (v-onc), activacién de
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protooncogenes celulares, transformaciones celulares,
desregulacién del ciclo celular e inactivacion de
supresores tumorales. Los oncogenes virales derivan
de los protooncogenes celulares; los productos de los
oncogenes pueden ser clasificados como factores de
crecimiento, receptores para factores de crecimiento,
factores de transcripcién, transductores de sefiales
y reguladores de la apoptosis. Tanto los oncogenes
celulares como los virales estan vinculados a la
aparicion del cancer (Croce, 2008).

Los virus pueden causar metilacién del genoma de
la célula hospedadora, conduciendo al silenciamiento
de genes del genoma; también tienen la capacidad
de alterar la actividad de las proteinas conocidas como
histonas, remodelando la cromatina (Fragay Esteller, 2005).

Un paso fundamental para la transformacién
oncogénica es que los virus integran su informacién
genética en el material genético de la célula
hospedadora, causando mutaciones, rearreglos
cromosémicos vy falla en el control de la divisién
celular, interfiriendo con las vias de sefializacién
mitégenicas y el proceso del ciclo celular.

La transformacion, mas alla de hacerlas inmortales,
las pone en un estado de crecimiento indefinido. Los
virusde ADN insertan directamente sugenomaen el de
la célula hospedadora, causando neoplasias; mientras
que los virus de ARN tienen que sintetizar ADN
mediante transcripcién inversa antes de realizar esa
misma operacién. La interrupcién de la regulacién
del metabolismo a través de la integracién del genoma
viral en el genoma hospedero es el motivo principal de
la transformacién (Emmett, Dove, Mahoney, Wurm vy
Hiscox, 2005).

€l ciclo celular y la apoptosis

El ciclo celular estd compuesto por una serie de
eventos estrictamente regulados por factores internos
y externos, e incluye puntos de control que aseguran
su progreso normal. Varias proteinas controlan la
transicién de una fase a la siguiente durante el ciclo
celular, las principales son las ciclinas y las cinasas,
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dependientes de ciclinas (CDK), las cuales regulan de
manera positiva el avance del ciclo celular. Dicho ciclo
también estd regulado de manera negativa por los
inhibidores de los complejos CDK-ciclina (CDKi), de esta
manera se asegura que la replicacién y la segregacién
cromosOémica se lleven a cabo correctamente para
mantener al organismo en homeostasis (Bagga v
Bouchard, 2014).

La apoptosis es un proceso altamente selectivo,
muy importante tanto en condiciones fisiolégicas como
patoldgicas; este mecanismo mantiene la homeostasis
y su desregulacion lleva a una ilimitada proliferacion y
transformacién de células. En el cancer hay una pérdida
entre el balance de células muertas vy las que deberian
estarlo, y que no reciben las sefiales suficientes para
hacerlo. Los virus oncogénicos inhiben de diferentes
formas los procesos apoptdticos, permitiendo |la
propagacion de las células dafadas e infectadas. Durante
este proceso algunas proteinas virales pueden evadir
el sistema inmune, mientras otras pueden interactuar
directamente con las caspasas involucradas en la
sefializacién apoptoética. En algunas ocasiones, los virus
promueven la apoptosis, lo cual es necesario para una
regulacién exacta en las etapas iniciales de la infeccién
(Fuentes-Gonzdlez, Contreras, Manzo y Lizano, 2013).

Los virus han desarrollado muchas estrategias para
derrotar al sistema regulatorio de las células infectadas.
Los virus oncogénicos incrementan o disminuyen los
efectos regulatorios de las proteinas que controlan el
ciclo celular y arrestan a las células mutadas en la fase
del ciclo que induce replicacion del ADN.

Los genes supresores tumorales protegen a las
células de la transformacién maligna, instruyéndolas,
previniendo el crecimiento y la divisién celular. Las
oncoproteinas genes
supresores de tumores, causando desregulaciéon del
crecimiento celular y proliferacién celular desmedida. El
supresor tumoral p53, por ejemplo, es fundamental en
la regulacién de los procesos celulares, incluyendo la
detencién del ciclo, apoptosis y senescencia (Bauer y
Helfand, 2006).

virales interfieren con los

€l HBV codifica para la oncoproteina antigeno-X
(HBx), que bloquea la apoptosis mediada por p53. El
HCV contiene una proteina no estructural, 5A (NS5A),
que interfiere con la unién de p53 al ADN (Bouchard y
Schneider, 2004).

La pRb es una proteina reguladora negativa del
ciclo celular. La oncoproteina €7 del HPV interfiere con
la union del pRb al factor de transcripcion E2F. El efecto
biolégico de E7 es incrementar la transcripcion de
proteinas asociadas a la sintesis de ADN, a la autofagia
y lainhibicién de lasefializacién mediada porinterferdn.
El estudio molecular del cancer vinculado a virus juega
un papel relevante en el avance del conocimiento de la
biologia de estos procesos neoplasicos.

La oncogénesis reline varias caracteristicas muy
particulares, como proliferacion celular continua,
desregulacién energética celular, inestabilidad
gendmica, inducciéon de la angiogénesis, invasion
inmune y metastasis.

Oncovirus de ADN
Los virus de ADN son EBV, HPV, HHV-8 y MCV (polioma
virus de células Merkerl) (Elgui de Oliveira, 2007).
pueden
replicarse viralmente, causando muerte vy lisis celular,
o bien, en células no permisivas integran su genoma
de ADN en el genoma de la célula hospedadora. El ADN
que integran estos oncovirus codifica para proteinas que
pueden detener a las proteinas reguladoras del ciclo
celular, principalmente al p53 y a pRb (Knudson 1971).
Las células hospedadoras transformadas expresan
proteinas con posibilidad de facilitar la sintesis de ADN
viral y de la propia célula.

Estos oncovirus, en células permisivas,

Virus del papiloma humano (VPH)

En 2012, de los 2.2 millones de casos nuevos de
cancer en el mundo asociados a una infeccion, 29.5%
correspondid a infeccién por VPH, siendo uno de los
principales agentes infecciosos relacionados con el
desarrollo del cancer. €l VPH se relaciona 100% con
el cancer cervical (Plummer et al., 2016), mismo que
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es la cuarta causa de muerte en mujeres alrededor del
mundo vy la segunda en mujeres entre los 14 y 44 afios
(Bailey, Chuang, DuPont, Eng, Foxhall, Merrill, Wollins y
Blanke, 2016)

Estos virus tienen un genoma de ADN de doble
cadena, circular, sin envoltura y su tamafio es de 8kb.
Codificaparatresoncogenes: €5,E6y E7, queregulanlos
procesos de transformacién, dos proteinas reguladoras
€1y E2, responsables de la transcripcién y la replicacion,
y dos proteinas estructurales L1 y L2, que componen la
capside viral (K Munger, 2002). Pertenece a la familia
papillomaviridae, infecta a las células de la mucosa
epitelial, provocando cdncer de células epiteliales.
Se han descubierto130 tipos de VPH, algunos de los
cuales se asocian con cancer cervical en humanos y se
les conoce como virus de alto riesgo. €n la infeccion por
VPH, 90% de los casos son asintomaticos y la infeccion
desaparece espontaneamente después de uno o dos
afios, se considera la enfermedad de transmisién sexual
mas comun. Se estima que hay 0.5 millones de casos al
afio de canceres vinculados a infeccién por VPH de alto
riesgo; es el responsable de la aparicién de verrugas en
el cérvix uterino, boca, ano, pene y orofaringe.

Los VPH de alto riesgo VPH-16 y VPH-18 dan
lugar a carcinogénesis, ya que sus oncoproteinas €6
y E7 participan promoviendo inestabilidad gendmica,
particularmente en células epiteliales (Duensing vy
Minger, 2002).

Los VPH de bajo riesgo VPH-6 y VPH-11 afectan
la mucosa anogenital, provocando hiperplasia
epitelial. Aproximadamente, 5% de los canceres
humanos son causados por infecciones de VPH. El
comportamiento oncogénico del VPH se vincula con
varias mutaciones de genes, incluyendo p53, IL-10,
receptor del acido retinoico y antigenos leucocitarios
humanos (Madkan, Cook-Norris, Steadman, Arora,
Mendozay Tyring, 2007).

Desde su descubrimiento, en 1907, se han tomado
medidas para evitar el desarrollo de cancer asociado a
VPH. La prueba de rutina, el papanicolaou, proporciona
informacién acerca de la infeccién por VPH vy el
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surgimiento de cancer cervical. Mds recientemente se
han formulado las vacunas contra VPH de alto riesgo
(VPH18 y VPH16), las cuales son altamente efectivas
(Lowy v Schiller, 2012).

Virus de Epstein Bar (EBV)

El EBV, también conocido como herpes virus humano-4
(HHV-4), es un virus grande de ADN de doble cadena,
que infecta linfocitos B y células epiteliales.

En el mundo, mds de 95% de la poblacién estd
infectada con EBV, que usualmente ocurre en la infancia,
siendo asintomatico. En la adolescencia, la infeccién
por EBV se asocia a la mononucleosis infecciosa. En
el caso de la infeccion por EBV en adultos, en algunos
casos relaciona con el linfoma tipo no Hodking, linfoma
de Burkitt, carcinoma gastrico y linfoma de células T
(lizasa, 2012; Cho, 2016).

€l genoma del EBV puede existir en dos estados
diferentesdentrodelas célulashospedadoras, liticoy de
latencia; ambas fases del ciclo de reproducciéon del EBV
se asocian con enfermedad. El EBV puede inmortalizar
a los linfocitos B y conducir al establecimiento de
carcinogénesis. El genoma viral codifica para proteinas
de latencia de membrana-1 (LMP-1), que tiene un alto
potencial oncogénico, los multiples dominios carboxi-
terminales de LMP-1 imitan al receptor CD40, de la
familia de necrosis tumoral, e inducen varias vias de
sefializacién de transduccidén de sefial que resultan en
proliferacién celular. A través de NF-Kp provee sefiales
de supervivencia a los miembros de la familia Bcl-2,
también regula la expresién de numerosas proteinas
antiapoptéticas y del factor de crecimiento de
fibroblastos-2 (Young, 2004; Rowe, Peng-Pilon, Huen,
Hardy, Croom-Carter, Lundgren y Rickinson, 1994).

€l genoma del EBV codifica para un RNA pequefio
(EBER) que provoca hipermetilacién y amplificacion del
gen de la Janus quinasa-2 (Genitsch, Novotny, Seiler,
Kroll, Walch vy Langer, 2015). En algunos pacientes,
la infeccién por EBV conduce a un estado de latencia
que libera algunas proteinas, como el antigeno nuclear
del EBV-1 (EBNA-1), LMP-1. EBNA-1 es una proteina
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que se expresa en todos los tipos de cancer asociado
a EBV, ayuda a mantener la forma episomal del virus,
la replicacion y la transformacién. Asimismo, lleva a
inestabilidad gendmica, actuando como un oncogén
(Gruhne, Sompallae, Marescotti, Kamranvar, Gastaldello
y Masucci, 2009).

La expresién de EBNA-2 induce la desregulacién
del protooncogen c-myc, causando asi un incremento
de la proliferacién celular.

Virus de hepatitis B (HBV)

Los virus de la HBV tienen un genoma circular de
ADN, parcialmente de doble cadena, con cuatro
marcos de lectura abierto (ORF's) que codifican para
la envoltura (pre S/S), core (pre C/C), la polimerasa 'y
la proteina X (Seeger y Mason, 2000).

Como los retrovirus, la replicacién del HBV
es dependiente de una transcripcion
pero a diferencia de los retrovirus, la integracion
de su genoma en la célula hospedadora no es
necesaria para la replicacién viral y le permite
ser resistente. Sin embargo, la integracion del
genoma viral al genoma de la célula hospedadora
es un prerrequisito necesario para la progresion
a la malignidad. Los eventos de integracién del
genoma viral originan deleciones cromosomales v
transposiciones de las secuencias del cromosoma
viral, ademads de inestabilidad gendmica, asi como
la activacién de protooncogenes, y son causa de
carcinoma hepatocelular (HCC). EIHBV es altamente
contagioso, puede transmitirse por via parenteral,
sexual, sanguinea, perinatal y percutanea. La
infeccién por HBV generalmente es asintomatica en
adultos, mientras que en neonatos, nifios y jévenes
puede llegar a ser crénica (Tamori, Yamanishi,
Kawashima, Kanehisa, Enomoto, Tanaka, Kubo,
Shiomi y Nishiguchi, 2005).

De acuerdo con los datos provistos por la
Organizaciéon Mundial de la Salud, alrededor de
2 millones de personas en la Tierra han sido
infectadas con este virus y 350 millones de ellas

reversa,

viven con infeccién crénica asociada a HBV. Este
es el mayor factor etiolégico para desarrollar HCC,
de 15 a 40% de los individuos infectados con
hepatitis crénica activa pueden padecer cirrosis,
falla hepdtica o HCC (Lok, 2004).

El virus de HBV, al integrar su genoma en la
célula hospedadora, causa mutaciones que aceleran
la inflamacién del higado. Su mecanismo patolégico
aln no se encuentra completamente comprendido;
ninguna de las proteinas del HBV se ha relacionado
directamente con la actividad oncogénica (Guidotti
y Chisari, 2006).

€l desarrollo de carcinogénesis relacionado con
HBV se acelera por la exposicion a carcinégenos
ambientales, como la aflatoxina B, humo de cigarro
y alcohol. La hepatitis crénica activa se caracteriza
por necrosis de las células del higado, inflamacion
y fibrosis, y se cree que el resultado de la cirrosis
eventualmente tiene la capacidad de llevar al
desarrollo del HCC, debido a la rdpida regeneracion
de los hepatocitos, seguido de la constante necrosis
que puede originar la acumulacion de mutaciones y
la subsecuente seleccién de células con fenotipo
carcinégeno (Kajiyva, Hamasaki, Nakata, Miyazoe,
Takeda, Higashi, Ohkubo, Ichikawa, Nakao, Kato y
Eguchi, 2001).

HBV codifica para el antigeno X (HBx), un
factor de transcripcién activador de los genes
de la célula hospedadora; activa especificamente
ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas, la via
JAK/STAT, estimula sefiales de transduccién de la
via MAPK/ERK y sobrerregula la expresién de los
genes c-myc, conduciendo a la carcinogénesis
hepdtica debido a la interrupcién de los genes
supresores tumorales. Aunque solo HBx no puede ser
el causante de la carcinogénesis, Gnicamente puede
actuar como un inductor de HCC. HBx ocasiona
supresion del p53, que promueve la inactivacion
de pRb y una baja regulacién de los inhibidores
del CDK (Chami, Ferrari, Nicotera, Paterlini-
Bréchot y Rizzuto, 2003).
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Sarcoma de Kaposi- asociado a herpes o
Herpes virus tipo 8 (HHV-8)

El genoma del HHV-8 es un virus de ADN de doble
hebra, puede provocar infecciones liticas o latentes.
Infecta a los linfocitos B, células endoteliales vy
monocitos. También puede causar linfoma de efusién
primario (PEL), sarcoma de Kaposi (KS) y la enfermedad
de Castleman (MCD). Su mecanismo de transmision es
por via sexual o por via parenteral (Sullivan, Dezube y
Koon, 2006).

Lasinfecciones causadas por HHV-8 frecuentemente
son asintomaticas, pero cuando infecta con el virus de
la inmunodeficiencia humana-1 (HIV-1) conduce al
desarrollo del KS (Ganem D., 2006).

El potencial neoplasico del HHV-8 se observa
especialmente en individuos inmunocomprometidos;
epidemiolégicos ligan al HHV-8 con
oncogeénesis. El HHV-8 transforma células epiteliales
y se ha identificado que codifica genes responsables
de la transformacién, proliferacién, supervivencia y
transformacién mediada por proteinas de latencia
expresadas por el virus junto con un mecanismo
paracrino que ejerce directamente o indirectamente
las v-citoquinas expresadas durante la fase litica y el
receptor acoplado a proteina G.

La proteina nuclear asociada a latencia (LANA)
codificada por HHV-8 participa en el mantenimiento del
episoma durante el periodo de latencia, también liga el
episoma al cromosoma de la célula hospedadora y une
los elementos de repeticién virales al genoma viral para
mediar su replicacién. Las interacciones entre LANA y
las proteinas celulares y virales, tales como p53, pRb
y quinasa glucégeno sintasa- 3b (GSK-3b), conducen a
proliferacién celular (Mariggio, Koch, Zhang, Weidner-
Glunde, Ruckert, Kati, Santag y Schulz, 2017).

La interaccion de GSK-3b incrementa los niveles de
betacatenina que progresa a tumores. La inactivacién
de p53 y pRb impide la detencién del ciclo celular y
causa proliferacion descontrolada (Fujimuro, Wu,
ApRhys, Kajumbula, Young, , Hayward y Hayward,
2003). LANA también activa la expresién de la
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transcriptasa reversa telomerasa humana, que da
como resultado proliferacion ilimitada (Verma, Borah y
Robertson, 2004).

Oncovirus de ARN

Entre los virus de ARN o retrovirus, el HCV y el HTLV-
1 se relacionan con el desarrollo de carcinogénesis.
Estos tienen diferentes mecanismos oncogénicos, en
alguno de los casos la sobreproduccién de material
oncogénico estimula la proliferacién celular, mientras
que en otros los virus integran su genoma cerca de
genes que activan el crecimiento celular.

Algunos virus tienen proteina Tax que incentiva
la expresién de genes celulares, promoviendo la
transformacion oncogénica a través de la interrupcion
y divisiones no controladas (Sxevik M, 2012).

Virus de hepatitis C (HCV)

€l genoma del HCV es de cadena simple de 9.6 Kb, es
un virus de ARN e infecta aproximadamente a 2% de la
poblacién. La infeccién con HCV se asocia con hepatitis,
esteatosis hepatica, cirrosis y HCC (Poynard, Man-Fung,
Vlad y Ching, 2003).

Se considera que el HCV tiene un papel muy
importante en la generacion del HCC, que es el quinto
tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial y la tercera
causa de muerte (De Martel, Ferlay, Franceschi, Vignat,
Bray, Forman y Plummer, 2012).

La infeccién por HCV se puede transmitir por
transfusidn sanguinea, trasplante de 6rganosy por
fluidos de la sangre. Sus proteinas no estructurales,
como NS5, pueden interrumpir las sefiales de control de
proliferacién celular. NS5A es una fosfoproteina que le
confiereresistenciaal interferdn, incrementa la eficacia
de la replicacién viral y participa en el ensamble viral;
NS5B es una RNA polimerasa dependiente de ARN,
fundamental para la replicacién del genoma de HCV.
La infecciéon por HCV causa inflamacién y fibrosis que
puede progresar a cirrosis y, por Ultimo, al desarrollo de
cancer. Ademas, las proteinas de HCV pueden inactivar
a los supresores tumorales, como a p53 y pRb. El HCV
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causa inestabilidad gendmica (Munakata, Nakamura,
Liang, Li y Lemon, 2005).

NS3 y NS5A reprimen la transcripcion de p21 por
modulacién de la actividad de p53, mientras que NS5A
causa perturbacién de la regulacién del ciclo celular,
supresién de la respuesta inmune, inactivaciéon de
supresores tumorales y pérdida de la apoptosis, por
lo tanto, interrupcion de la homeostasis (McGivern y
Lemon, 2009).

La infeccién por HCV estimula el continuo crecimiento
celular y la sobrerregulacién de la expresién de la
telomerasa, resultandoenlainmortalizaciéndelas células.
€l HCV también sobrerregula a las metil transferasas y
bloquea la expresidn de los genes supresores tumorales,
con lo que da origen al HCC (Thomas DL, 2000).

Virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1)
El genoma de este retrovirus, HTLV-1, es de cadena
sencillade ARN y se descubrié en adultos con leucemia
de linfocitos T (Uchiyama, Yodoi, Sagawa, Takatsuki
y Uchino, 1977). Es el Unico retrovirus conocido que
se asocia directamente con neoplasias humanas.
Existen en el mundo aproximadamente de 10 a 20
millones de pacientes infectados con HTLV-1 y su
mecanismo preciso de patogénesis es un reto para los
investigadores. La proteina Tax modula la expresion
de varios genes virales y también altera las vias NF-
B y Akt, promoviendo la supervivencia y proliferacion
celular, generando inestabilidad cromosémica vy
silenciamiento de p53.

Tax también regula su propia expresién, reclutando
metil transferasas de histonas, modificando asi
la cromatina. HBz, otra proteina de HTL-1, tiene
también participaciéon en el desarrollo del fenotipo
oncogeénico, Tax como iniciador y HBz como parte del
mantenimiento (Matsuoka y Jeang, 2007).

Conclusion

El avance en el estudio de los virus y su funcién
como un detonante oncogénico ha proporcionado el
conocimiento del mecanismo de carcinogénesis, lo

cual resulta de vital importancia, ya que en promedio
a nivel mundial 15.4% de los nuevos casos de
cancer se asocian a agentes infecciosos, entre ellos
fundamentalmente al HPV, que estd estrechamente
relacionado al cancer cervical, que en general es la
cuarta causa de muerte en mujeres.

Los oncovirus pueden conducir al desarrollo del
cancer de distintas formas, aunque por si mismos
no son responsables del fenotipo oncogénico y es
necesario considerar los factores inmunolégicos
y ambientales del hospedador, los cuales pueden
integrar genoma de la célula
hospedadora, la adquisicion
de infecciones cronicas y procesos inflamatorios;
tienen la capacidad de producir mutaciones por
insercion, delecion y transposicion en el genoma
de la célula hospedadora, de activar la expresién
de oncogenes, de interferir con los mecanismos de
control de la proliferacion celular, desactivando a los
supresores tumorales como p53 y pRb al expresar
oncoproteinas, o de inducir cambios en la regulacién
de protooncogenes y de los genes supresores
tumorales.

su genoma al
conduciendo asi a
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