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El desarrollo tumoral es considerado como
un proceso de microevolucién, caracterizado
por cambios que secuencialmente emancipan a
un clon de células sométicas de los mecanis-
mos que regulan su crecimiento. El dafio
genético tiene como consecuencia la altera-
cion de los mecanismos que regulan los puntos
criticos del ciclo celular. Estos cambios
genéticos pueden ser de dos tipos:

(1) dominantes: determinados por la altera-
cién de genes esenciales celulares que estimu-
lan la proliferacién celular denominados
protooncogenes, y en donde la célula adquiere
una nueva funcién.

(2) recesivos: determinados por la pérdida
de genes que inhiben la proliferacién celular
denominados genes oncosupresores o
antioncogenes, cuyas alteraciones provocan
la pérdida de una funcién de control celular.

El  primer estadio del proceso
carcinogenético, la iniciacién del tumor, se
refiere a la exposicién de las células normales a
carcindgenos quimicos, fisicos o infecciosos
que causan un dafio genético en la célula
susceptible, resultando en una activacién de
protooncogenes o inactivaciéon de genes
oncosupresores. En la actualidad se acepta
que los virus contribuyen probablemente al
desarrollo de un 20% de los cénceres humanos
©). |

La hipétesis que agentes infecciosos estu-
vieran implicados en la etiologia de procesos
neopldsicos se inicia en 1894 con Variot (30),
quien demostré la transmisién de verrugas
vulgares inoculando un macerado de las mis-
mas. Ellermany Bang en 1908 (7), transmiten las
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leucemias aviarias a partir de extractos de teji-
dos leucémicos. La demostracion por parte de
PeytonRousen 1911(22),deun agente filtrante,
no celular, que podia causar sarcomas en po-
llos, inicié un gran interés en los virus como
probables agentes etioldgicos del cancer. El
interés inicial se desvaneci6 con los afios por
la falta de evidencias de un cancer humano
asociado a la presencia de virus.

Laasociacion del virus de la Hepatitis B con
el hepatocarcinoma y el descubrimiento del
primer Retrovirus humano (12), iniciaron el
resurgimiento de los virus como patogénicos
del cancer humano, marcando el comienzo de
una nueva época.

Caracteristicasdel cincer humano asociadoa
virus

Los virus tumorales representan un grupo
heterogéneo de agentes infecciosos. Estos
pertenecen a diversas familias y estén implica-
dos ya sea en tumores en sus huéspedes natu-
rales, como asi también, de tumores en modelos
experimentales.

El cincer humano asociado a virus posee las
siguientes caracteristicas:

1-Eltiempo de incubacién entre lainfeccidn
viral y el desarrollo de la neoplasia es prolon-
gado.

2- S6lo un pequefio nimero de los sujetos
infectados desarrolla la enfermedad neoplasica.
(1en100-100.000)

3- Los cofactores ambientales y genéticos
adquieren importancia, como un proceso de
microevolucién y de cambios secuenciales que
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emancipan paulatinamente un clon dé células
de los mecanismos que controlan su crecimien-
to.

Las patologias asociadas a los virus
oncogenos humanos se resumen en la Tabla I.

Mecanismos de la transformacion celular in-
ducida por virusa RNA A

Desde comienzos de siglo los Retrovirus
son reconocidos como agentes infecciosos
oncogénicos. Estos participan en procesos
tumorigénicos en varias especies animales
(aves, ratones, gatos, caballos, monos, hom-
bre). En la actualidad cuatro retrovirus huma-
nos han sido aislados y caracterizados: el virus
delaleucemiahumanadecélulas Ttipo |(HTLV

1), el virus de la leucemia humana de células T

tipo Hl (HTLV II) y los virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 y tipo 2 (HIV
1y HIV2)(12,13).

Los mecanismos de la transformacion celu-
lar por virus tumorales a RNA, comprenden
directa o indirectamente varios oncogenes que
tienen un origen celular (proto-oncogenes) y
que no juegan ningun papel en el ciclo de vida
del virus (ver tabla II). Los oncogenes en los
virus tumorales a RNA, derivan de la célula
misma. Las versiones celulares de estos genes,
se denominan proteoncogenes o c-oncogenes,
distinguiéndose de losencogenes virales o v-
oncogenes. Los protooncogenes expresados
en la célula apropiada bajo el normal control
celular no son oncogénicos y realizan impor-
tantes funciones en el ciclo celular.

Elcicloreplicativode los Retrovirusel DNA
viral se integra en el genoma de la célula hués-
ped como un provirus. Esta caracteristica le
confiere al retrovirus: (I) la capacidad para
adquirir y transmitir material genético celulary;
(II) la capacidad de activar por su insercion
protooncogenes celulares.

Los mecanismgs mediante los cuales los
virus a RNA transforman una célula, compren-
den vias directas e indirectas. En elmecanismo
directo la célula progenitora infectada por el
virus da origen a la célula tumoral. En el indi-
recto, lacélula blanco de la infeccion viral no es
la que luego se transforma; pero de algtin modo
la célula infectada es la responsable del desa-
rrollo tumoral. La infeccion por HTLV 1, por

ejemplo, esta asociada a la leucemia de células
B, a pesar que estas células no estarian infec-
tadas por el virus. Una posible explicacion a
este fenomeno es la liberacion de factores de
crecimiento celular o la disminucién de la vigi-
lancia inmunolégica causados por las células
infectadas por el HTLV .

'+ Los mecanismos directos de tumorigénesis
que se proponen para los retrovirus son los
siguientes:

1- Retrovirus portadores de un oncogen.

En algunos retrovirus una parte de su
genoma ha sido reeplazada por secuencias
pertenecientes a un oncogen celular (27).

Las caracteristicas de estos retrovirus son
las siguientes:

(a) Son virus defectivos, y re-
quieren de un virus “helper” para poder
replicarse, pues han perdido una parte de su
genoma. )

(b) Son virus transformantes
agudos, es decir el periodo de latencia del
tumor es corto,

(c) Tienen capacidad para trans-
formar células in vitro, con una elevada eficien-
cia(100%).

Ejemplos: El virus del sarcoma de Rous, el
virus del sarcoma simiano.

2- Retrovirus que activan con su integracion
oncogenes celulares

La mayoria de los retrovirus poseen su
genoma completo y se integran al genoma
célular, de un modo selectivo, cerca de un gen
especifico celular, el que es activado por las
secuencias reguladoras virales (activacion en
cis).

Las caracteristicas de estos retrovirus son:

(a) Son virus con su maquinaria
reproductiva completa.

(b) Son virus transformantes len-
tos, es decir el periodo de latencia del tumor es
prolongado.

(c) No tienen capacidad para
transformar células in vitro,

Ejemplos: el virus dela leucosis aviaria, que’
causa leucemia de células B en pollos, se inte-
gra adyacente al protooncogen c-myc, acti-
vandolo.
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3- Retrovirus que interfieren en el control
transcripcional de genes celulares:

Con el descubrimiento de los retrovirus
humanos se reveld un nuevo mecanismo de
oncogénesis viral. Los genes de algunos
retrovirus estan comprometidos en forma di-
recta en la oncogénesis, interfiriendo en el
control transcripcional de genes celulares,
desregulando su transcripcion a distancia (ac-
tivacion en “trans”).

Las caracteristicas de estos retrovirus son
las siguientes:

(a) Son virus completos

(b) El periodo de latencia del
tumor es prolongado.

(c) Laeficiencia de la formacion
tumoral es baja (>1%).

(d) Los virus no tienen capaci-
dad para transformar células in vitro.

(e) La integracion del virus es al
azar, no se ha observado ninganisitio especi-
fico de integracion en el genoma de la célula
huésped.

(f) Poseen genes que
transactivan la expresion de genes celulares
claves.

Ejemplos: HTLV Iy Il contienen genes (tax)
que transactivan el gen celular de la
interleuquina 2 y el de su receptor (13).

Mas recientemente ha sido demostrado
que la expresion de determinados oncogenes
(c-myb) o genes oncosupresores mutados
(mutantes de la p53) pueden a su vez, también
transactivar la secuencia reguladora del HIV
(26). Se instaura de este modo un juego comple-
jo y peligroso en donde secuencias virales
transactivan secuencias celulares, y éstas a su
vez hacen lo mismo con las virales.

4- Retrovirus que transforman por mimética
molecular y mutagénesis insercional.

El virus de la leucemia murina de Friend
posee un mecanismo de transformacion no
bien claro que comprende la interaccion entre
la envoltura viral y la célula (33). Esta singular
situacion es causada por la expresion alterada
de una proteina de la envoltura viral que esti-
mularia la division celular, probablemente
mimetizando molecularmente sefales
mitogénicas naturales. Por otra parte el provirus
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se integraria en sitios preferenciales dentro del
genoma celular. La integracion afectaria la ex-
presion del gen oncosupresor p53 (23).

Mecanismos de la transformacion celular in-
ducida porvirus DNA:

Los desoxiribovirus constituyen un grupo
viral heterogéneo, conformado por virus que
pertenecen a familias diversas: Poxvirus,
Papovavirus, Adenovirus, Herpesvirus y
Hepadnavirus. Estos agentes infecciosos in-
ducen tumores sélidos benignos o malignos en
los vertebrados. Algunos estan implicados en
la oncogénesis humana como cofactores en
asociacion con otros oncogenes o
carcinogenos.

Tienen la capacidad de transformar en for-
ma parcial o total células normales cultivadas in
vitro, transfiriéndoles sus caracteristicas
neoplasicas. Algunos de ellos participan en la
etiologia de manifestaciones tumorales en su
huésped natural (Poxvirus, Papilomavirus,
Herpesvirus y Hepadnavirus), mientras otros
son oncogenos solamente en condiciones ex-
perimentales y en animales diferentes a su
huésped natural (Poliomavirus y Adenovirus).
Muchos de ellos son utilizados casi exclusiva-
mente en modelos experimentales de transfor-
macion in vitro para el estudio de los mecanis-
mos bioldgicos y moleculares de la conversion
neopldsica.

El genoma de los virus oncogenos a DNA
esta tipicamente compuesto por genes de dos
categorias: una de ellas son genes que codifi-
can para las proteinas estructurales que forman
la particula viral dentro de la célula huésped y
la otra categoria comprende genes que codifi-
can para proteina$ que regulan la expresion del
genoma viral y del genoma celular (ver la tabla
IT). Los oncogenes de los virus tumorales a
DNA, son genes virales genuinos, el virus
aporta un material genético extrafo a la célula.
Los genes transformantes en este caso, son
esenciales para la replicacion viral. Como ver-
daderos genes virales, no tienen homologos
celulares.

Los virus a DNA se relacionan con el hués-
ped de dos modos diferentes, seglin este qlti-
mo permita o no un ciclo viral replicativo com-
pleto. En la primera opcion, la infeccion "es
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productiva y el resultado final es lalisis ce-
lular y la presencia de virus libre. Cuando el
huésped no permite la replicacion del virion, la
infeccion es no productiva: elvirus se integra
v la célula se transforma.

Las proteinas transformantes de los virus
tumorales a DNA son multifuncionales, y su
actividad ancogénica depende en parte de su
capacidad de interactuar con las proteinas y el
genoma de la célula huesped.

Los mecanismos postulados en la
tumorigénesis inducida por virus a DNA son
los siguientes:

a- Activacion de protooncogenes:

Las proteinas transformantes virales pue-
den activar o aumentar la expresion de ciertos
proto-oncogenes celulares. Es el caso de la
oncoproteina T mediana de Poliomavirus, la
cual activaria el protooncogen celular: src. La
oncoproteina T de Poliomavirus se une a la
pp60 src, la fosfoproteina codificada por el
oncogen, que interviene en los procesos de
transduccion de sefiales a nivel de la membrana
celular (4). Esta interaccién conduce a la
estimulacion de la actividad de la proteina pp60
src y a la alteracién de los mecanismos norma-
les de su regulacion. En el carcinoma genital el
genoma de Papilomavirus Humanos se integra-
ria preferencialmente adyacente al gen myc,
activandolo (5).

b- Inactivacion de genes oncosupresores:

Diversas oncoproteinas transformantes de
los virus a DNA forman un complejo con las
proteinas celulares que regulan negativamente
la proliferacion celular (proteinas de los genes
Oncosupresores).

El genoma de Poliomavirus, Adenovirus y
Papilomavirus, codifican para oncoproteinas
nucleares (antigeno T, EIA y E1B, E6 y E7
respectivamente) que inactivarian la funcién
reguladora de la p53 y de la pl05Rb (2, 16).
Recientemente ha sido demostrada la unidn
entre el antigeno nuclear del virus de Eptein
Barr y las proteinas p53 y plO5Rb (28), v la
asociacion entre el antigeno x del virus de la
Hepatitis B y la p53 (9). Estas uniones o asocia-
ciones explicarian un probable mecanismo de
inactivacién funcional del gen oncosupresor.

c- Interferencia en la transcripcién de
genes celulares:

La presencia de las oncoproteinas virales
puede modificar la expresion de los genes ce-
lulares. El antigeno t pequefio de SV40 puede
transactivar los promotores de la RNA
polimerasa [ y II (15).

La infeccion por el poliomavirus del ratén
conduce a una estimulacion en la transcripcion
de c-myc y c-fos (34). Resultados similares se
han obtenido con el producto del gen x del virus
de la Hepatitis B (1).

CONCLUSIONES:

Diversos puntos claves emergen de la
interaccion huésped-virus-oncogénesis; ellos
son:

a- Familias completamente diferentes de
virus utilizan mecanismos similares de trans-
formacion celular,

b- Por contrapartida, un mismo agente viral
puede iniciar los eventos tumorigénicos por
diferentes vias.

c- La tumorigénesis es un evento que se va
desarrollando en mdltiples etapas (23), que
acumulan cambios genéticos progresivos.

Estas etapas han sido caracterizadas en el
modelo de tumorigénesis colo-rectal, propues-
to por Vogelstein y col. (8). Mds recientemente
H.zur Hausen ha descripto un esquema similar
en la patogénesis del cancer anogenital asocia-
do a Papilomavirus Humanos (35).

d- La inmunosupresion juega un papel im-
portante en el desarrollo de neoplasias asocia-
das a virus oncdgenos, especialmente en la
infeccion por el virus de la Inmunodeficiencia
Humana, el virus Papiloma Humano y el virus
de Epstein Barr.

Perspectivas:

Las células transformadas en modo estable
pueden bajo ciertas circunstancias, restaurar el
comportamiento normal (19, 29).

La reversidén del fenotipo transformado
puede ocurrir cuando células neoplasicas reci-
ben por técnicas de fusién microcelular un
cromosoma humano normal (25).

La introduccion del cromosoma 6 humano
en una linea celular murina transformada por el
genomade Poliomavirus BK, suprimeel fenotipo
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transformado inducido porel virus (14, 18, 21).
Resultados similares se demostraron con el
cromosoma 11 humano (17). Estos experimen-
tos permitieron individualizar en los
cromosomas 6 y 11 humanos, la presencia de
genes con capacidad de suprimir la
oncogenicidad en un modelo experimental de
transformacion viral; y que estdan del mismo
modo implicados en el control de la expresion
tumorigénica en las células humanas (19).

El enfoque terapéutico actual esta destina-
do a modificar los genes humanos y virales con
el objetivo de restituir el comportamiento celu-
lar normal (10). Esta correccion del defecto
génico se encuentra en sus etapas iniciales y es
denominada: terapia génica (32). Es necesario
considerar si los cambios sufridos por la célula
responden a (I) una ganancia o a (I1) la pérdida
de una funcion.

(I) Si la célula ha adquirido una funcion, la
terapia deberia inhibir de un modo especifico la
expresion de determinadas proteinas virales.
La transformacion celular depende de la conti-
nua expresion de oncoproteinas virales. La
interferencia en la expresién génica puede ser
lograda de diferentes modos. Uno de ellos es
bloquear la transcripcion del gen
selectivamente, sin inhibir aquellos esenciales
para la vida de la célula, mediante
oligonucléotidos que reconozcan secuencias
del DNA, inhibiendo la transcripcién (anti-
genes). Otros pueden bloquear la sintesis
proteica en el paso siguiente, luego que el
RNAm es sintetizado. Se trata de un método en
el cual secuencias oligonucleotidicas coloca-
das en sentido contrario reconocen, se unen y
bloquean RNAm especificos inhibiendo la tra-
duccion proteica (24, 29, 31). Varias empresas
farmacéuticas han iniciado proyectos de este
tipo para interferir la expresién de los oncogenes
de Papilomavirus Humanos. Otros métodos se
basan en utilizar enzimas que destruyen
especificamente RNAm (riboenzimas) (3).

(II) Si la célula ha perdido su funcién,
inactivacion de génes oncosupresores, la tera-
pia deberia introducir la informacién genética
faltante (11). La introduccién de genes especi-
ficos mediante vectores virales, permitiria res-
taurar la funcién.

Sinembargo, en lamayoria de las neoplasias

Rev Fac Cienc Méd Cérdoba 53 (1): 37 - 44, 1995

los cambios genéticos son multiples y progre-
sivos, lo que dificulta el enfoque terapéutico
necesario y estimula la blsqueda de nuevos
modelos de terapia génica. Para bloquear la
expresion génica es necesario conocer del
RNAm viral, y determinar que no sea compar-
tida con otros RNA celulares, atin cuando
estos dltimos no son todos conocidos.

El descubrimiento del primer retrovirus
humano, el conocimiento de los mecanismos
moleculares de la transformacion celular, la
demostracién experimental de la reversibilidad
del fenotipo celular transformado y el inicio de
la terapia génica, impulsan este nuevo momen-
to en la historia de los virus oncégenos huma-

nos.

TABLA |

Virus Oncégenos
Humanos

Tumores asociados

1. RNA virus
1.1 Retrovirus

Virus de la Inmunodeficiencia
Humana tipo 1

Virus de la Inmuncdeficiencia
Humana tipo 2

Virus de la Leucemia Humana
de Células T tipo 1

Virus de la Leucemia Humana
de Células T tipo 2

Sarcoma de Kaposi
Linfoma no Hodgkin

Sarcoma de Kaposi
Linfoma no Hodgkin

Leucemia de células T del
adulto

Leucemia de células
peludas
Leucemia Linfocitica
Crénica

2. DNA Virus
2.1 Hepadnavirus

Virus de la Hepalitis B

Carcinoma hepatocelular

2.2 Papovavirus
Virus Papiloma Humano
Virus Polioma Humano

Carcinoma anogenital
Oncogenicidad no demos-
trada en su huésped natu-
ral.

2.3 Adenovirus

Oncogenicidad no demos-
trada en su huésped natu-
ral

2.4 Herpesvirus
Virus Epstein Barr

Linfoma de Burkitt
Carcinoma nasofaringeo
Linfomas en inmunodepri-
midos

2.6 Poxvirus
Virus del Molusco Contagioso

Tumores benignos
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TABLA 1l
Mecanismos de transformacién Oncogen Retrovirus Homélogo Celular
1-
Sintesis de Factores de sis V. del Sarcoma PDGF
Crecimiento simiano
2.
Sintesis de Receptores erb B V. de la Eritro- Receptor EGF
para factores de crecim . blastosis Aviaria
fms V. de la Leucemia Receptor CSF-1
felina
3=
Fosforilacion de Proteinas
3.1 Asociadas a la *src V. del Sarcoma de Rous Desconccido
Membrana Celular abl V. de la Leucemia Desconocido
Murina de Abelson
3.2 Citoplasmaticas mos V. de la Leucemia Factor de diferenciacion
Murina de Moloney de cél. germin.
4-
Activacion de la Adenil- # H-ras V. del sarcoma Desconocido
ciclasa celular Murino de Harvey
K-ras V. del sarcoma Desconccido
Murino de Kirsten
5
Proteinas Nucleares myc V. del Mielccitoma Descenocido
Aviario
myb V. de la Mielobias- Factor
tosis Aviaria Transcripcional

Se ha demostrado que los oncogenes virales han sido conservados de especie a especie durante
el curso de la evolucién:

*src: tiene su homologo en pollos, peces, mamiferos y Drosophila.

#H-ras: tiene su homdlogo en pdjaros, mamiferos, Drosophila y levaduras.

TABLA [ll: Expresion de los genes transformantes de los virus a DNA

Virus Oncogenos Proteinas transformantes

Papovavirus
Poliomavirus Antigeno T grande
Antigeno T mediano
Antigeno t pequerio

Papilomavirus EG

E7
Adenovirus E1A
E1B

Herpesvirus
Virus Epstein Barr Antigeno nuclear

Hepadnavirus
Virus de la Hepatitis B Proteina x

Poxvirus Proteina similar al Factor de Crecimiento epidérmico.




