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Virus y cancer

Los virus infectan y toman posesion de las células para poder multiplicar-
se, lo cual favorece procesos importantes para el desarrollo del cancer.
Los primeros hallazgos respecto a la relacion entre virus y cancer fueron
hechos en 1911 por Peyton Rous, quien informd que un virus era causante
del desarrollo de un tumor en gallinas; mas adelante se encontré evidencia

para el caso de los humanos.

éLos virus pueden favorecer el desarrollo del cancer?
os virus son agentes infecciosos que pueden causar muchas enfermedades. Se
denominan pardsitos intracelulares obligados; es decir, que requieren de la
maquinaria celular del huésped que infectan para poderse multiplicar. Son de
tamafio microscépico, incluso més pequefios que las bacterias més conocidas; pero
a diferencia de éstas y de los hongos, no son considerados completamente como
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Unidad de infor-
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que codifica un
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Conjunto ordenado
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conducen al creci-
miento de la célula
y su division en
dos células hijas.
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células. Se componen de dos o tres partes: su ma-
terial genético (informacién para producir nuevos
virus) —puede ser dcido desoxirribonucleico (ADN)
o 4cido ribonucleico (ARN)—y una cubierta proteica
que protege a estos genes, llamada cdpside; adicio-
nalmente, algunos virus también tienen una mem-
brana lipidica que los rodea cuando se encuentran
fuera de la célula, conocida como envoltura virica
(véase la Figura 1).

Por su parte, el término cdncer se refiere a un con-
junto de enfermedades que surgen de la divisién des-
controlada de un grupo de células. El céncer es el
resultado de dafios en el ADN celular que alteran
el balance normal entre proliferacién y muerte ce-
lular. Las consecuencias de este proceso son mo-
dificaciones en el metabolismo, la estructura y la
funcién celular. Una repercusién importante es que
todos estos cambios brindan el potencial a la célula
con cancer para diseminarse a otros sitios del cuer-
po (metéstasis).

Debido a que los virus se apropian de la maquina-
ria celular de su hospedero, pueden causar cambios
genéticos en las células que infectan, lo cual aumen-
ta la posibilidad de que éstas se vuelvan cancerosas.
Sin embargo, la transformacién de la célula huésped
a causa de un virus es un accidente biolégico que
solamente aquellos virus denominados oncogénicos
ocasionan. Las infecciones virales se asocian con
aproximadamente 15% de todos los tipos de cdncer;
los canceres del cuello uterino (causados casi en su
totalidad por el virus del papiloma humano) y de hi-
gado (debidos en buena proporcién a los virus de la
hepatitis B y C) representan cerca de 80% de éstos.

= Virus oncogénicos

B Hasta la fecha, la Agencia Internacional para la
Investigaciéon del Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) ha clasificado seis virus humanos como on-
cogénicos: el virus Epstein-Barr (EBV), el virus de la
hepatitis B (HBV) y el de la C (HCV); varios subtipos
del virus del papiloma humano (HPV), el virus lin-
fotrépico humano de células T tipol (HTLV-1) y el
herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi (KSHV).
Por su parte, un virus recientemente descubierto,

-2 eiencia ¢ volumen 69 nimero 2 # abril-junio de 2018

Envoltura viral

Material genético
ADN o ARNM

Estructura general de los virus.

denominado poliomavirus de células de Merkel
(MCPyV), se ha asociado a un tipo raro y agresivo
de cancer de piel, llamado carcinoma de células de
Merkel. Adicionalmente, el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) tipo 1 se considera un
agente causal de cdncer; sin embargo, su principal
asociacién se establece debido a la susceptibilidad
que ocasiona hacia los otros virus.

Los virus pueden inducir el desarrollo de un de-
terminado cdncer de tres formas principales: pue-
den transportar un oncogén hacia el interior de la
célula, pueden activar un protooncogén celular, o
bien pueden inactivar un gen supresor de tumores.
Ademis, de manera general todos los virus oncogé-
nicos alteran el proceso de muerte celular (apopto-
sis) como un mecanismo para sobrevivir de manera
indeterminada dentro de la célula huésped. Por otro
lado, de manera indirecta la infeccién por un virus
puede ocasionar una inflamacién crénica que, con
los afios, crea un medio ideal para el desarrollo del

cancer (véase la Figura 2).

Oncogenes virales

Los oncogenes son genes con el potencial de con-
vertir una célula normal en una célula maligna, la
cual desarrollard un tipo de cdncer. Los oncogenes
virales (v-onc) son genes Unicos, cuyos productos
alteran el ciclo celular y propician la proliferacién
de las células. Alternativamente, hay genes altera-
dos en la célula huésped que los virus entremezclan
(recombinacién) con su material genético y pue-
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den insertarlo a la siguiente célula que infectan.
Cualquiera de los dos mecanismos propicia que la
célula reciba sefiales para comenzar a dividirse de
manera descontrolada, lo que provoca que el geno-
ma de la célula se vuelva inestable. Esta circunstan-
cia finalmente favorece la aparicién de dafios en el
ADN, lo cual transforma a una célula normal en una
célula maligna (véase la Figura 2a).

Activacion de protooncogenes celulares
Los productos de los protooncogenes (proteinas)
participan en funciones celulares relacionadas con

el crecimiento y la proliferacién celular. Estas pro-

tefnas pueden funcionar como factores de crecimiento
o sus receptores, transductores de la senal, factores
de transcripcion o componentes del ciclo celular. Los pro-
tooncogenes pueden convertirse en oncogenes celu-
lares (conc) activos de forma constitutiva (o consti-
tutivamente activos, es decir, independientes a un
estimulo externo) al sufrir cambios en su secuencia
(mutaciones). Por consecuencia, la célula es autosu-
ficiente en el proceso de crecimiento y proliferacién
celular. De manera particular, los virus pueden ac-
tivar protooncogenes al insertar su genoma en una
posicién cercana a alguno de estos genes; funcionan

como un promotor si se encuentran en la misma
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Enhancer

Secuencia corta de
ADN que al unirse
con proteinas
(factores de trans-
cripcién) aumenta
los niveles de
transcripcion de
un gen.

» orientacién, o bien como un enhancer (potencia-

dor) si se encuentran en orientaciones opuestas. Es
importante resaltar que en ambos casos se aumenta
el nivel de expresién (véase la Figura 2b).

Inactivacion de genes supresores de tumores

En comparacién con la funcién de los protooncoge-
nes, los genes supresores de tumores codifican pro-
tefnas que detienen el ciclo celular o inducen la muerte ce-
lular (en respuesta a sefiales externas), o bien reparan
dafios importantes del ADN. En una célula normal, los
genes supresores de tumores constituyen una serie
de puntos de control que previenen un crecimiento
descontrolado; sin embargo, cuando presentan cier-
tas mutaciones pueden inactivarse, lo cual permite
que las células sobrevivan y progresen en el ciclo
celular cuando no deberfan. Asi, adicionalmente,
se promueven mutaciones que pueden transformar
a los protooncogenes en oncogenes, inactivar otros
supresores tumorales o genes implicados en la re-
paracién del ADN, entre otros. Los virus pueden
inactivar genes supresores de tumores al bloquear
o inducir la degradacién de sus productos, o bien al
insertar su genoma en secuencias del gen supresor
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y con ello evitar su transcripcién (transferencia de
informacién) (véase la Figura 2c).

Inflamacidn crénica

La inflamacién es una reaccién compleja en los te-
jidos que consiste principalmente en cambios en
los vasos sanguineos y en la actividad de las célu-
las (leucocitos) que nos protegen de las infecciones.
De manera general, una infeccién viral induce una
reaccién inflamatoria; sin embargo, una infeccién
persistente puede llevar a un proceso inflamatorio
crénico que genera dafio a diferentes niveles. Las
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas
en inglés) son moléculas que se generan durante la
inflamacién y poseen una gran capacidad para re-
accionar con proteinas, lipidos y dcidos nucleicos;
a éstos los dafian y en muchas ocasiones los hacen
inservibles para la célula. En el contexto del cancer,
la inflamacién crénica favorece otros puntos clave,
como el incremento en la proliferacién celular y en
la sobrevivencia; la formacién de vasos sanguineos,
los cuales nutren a la células tumorales (angiogéne-
sis); y el desarrollo de la met4stasis (diseminacién de
la célula maligna) (véase la Figura 2d).




B Virus ARN oncogénicos

B Virus linfotrépico humano de células T tipo 7

= El virus linfotrépico humano de células T tipol
se ha asociado al desarrollo de un tipo de cdncer en
la sangre (leucemia/linfoma) que afecta de manera
particular a las células sanguineas conocidas como
linfocitos T. Los linfocitos T por lo regular orquestan
las respuestas de defensa contra agentes infecciosos;
ahf radica su importancia. El cdncer surge después
de varios afios de infeccién, donde al oncogén viral
TAX y su producto proteico se le atribuyen papeles
importantes en su induccién. TAX es esencial para
la produccién de mds virus, pero ademas altera la
transcripcién de genes en la célula huésped e inte-
racciona con otras proteinas que favorecen el creci-
miento, la supervivencia y la pérdida de integridad
del ADN (inestabilidad genémica).

B Virus ADN oncogénicos

W Virus Epstein-Barr

m El virus Epstein-Barr estd implicado en la pato-
genia de diversos cdnceres humanos: el linfoma de
Burkitt, los linfomas de linfocitos B, un subgrupo
de enfermedades de Hodgkin, asf como carcinomas
nasofaringeos y algunos géstricos, formas raras de
linfomas de linfocitos T y NK, entre otros. El virus
infecta a los linfocitos B —que son células san-
guineas implicadas en la produccién de anticuer-
pos— y mediante un mecanismo muy complejo pro-
voca su propagacién de manera indefinida. Uno
de los genes virales cuya protefna se inserta en la
membrana celular, denominado LMP1, actda como
oncogén al activar algunas vias de sefializacién, lo
cual favorece la supervivencia y proliferacién de los
linfocitos B. Ademds, otro gen viral llamado EBNA-2
codifica para una proteina nuclear que activa algu-
nos protooncogenes al estimular su sobreexpresién
y hacerlos susceptibles de sufrir alguna mutacién
adicional, lo cual los transforma en oncogenes. Un
caso particular es el del protooncogén ¢Myc, cuya

alteracién estd documentada en casos de linfoma

de Burkitt.

Virus y cancer

Virus de la hepatitis By C

Los virus de la hepatitis B y C afectan a los hepato-
citos (células del higado) y se han relacionado con
la aparicién de cdncer de higado; no obstante, el
genoma de ambos virus no codifica para oncopro-
tefnas viricas. Ademds, a pesar de que el ADN del
virus de la hepatitis B se integra dentro del genoma
humano, no se observa un patrén uniforme de inser-
cién (secuencias viricas presentes en el genoma de
los hepatocitos). De hecho, el efecto predominante
parece consistir en una inflamacién crénica y en la
muerte de los hepatocitos, lo cual determina una re-
generacién y, con el paso del tiempo, el dafio gend-
mico. El proceso regenerativo fomenta la presencia
de factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas
y otras sustancias bioactivas; todas ellas favorecen
la supervivencia celular, la remodelacién tisular y la
angiogénesis. Por otra parte, el proceso inflamatorio
induce la produccién de especies reactivas de oxige-
no que dafian el ADN, favorecen su modificacién y
activan la via celular de NF-xB (molécula implicada
en la transcripcién de genes) en los hepatocitos; de
esta manera se evita la muerte celular y se permite
que aquellas células en divisién sufran estrés geno-
téxico (mecanismo que favorece el dafio del ADN).

Virus del papiloma humano

Se conocen por lo menos 70 tipos diferentes del virus
del papiloma humano. Algunos de éstos producen
verrugas, mientras que otros —identificados como de
“alto riesgo”— estdn implicados en el desarrollo de
céncer cérvicouterino, de la regién ano-genital, asf
como de la cabeza y el cuello.

El potencial oncégeno del virus se puede expli-
car, en gran parte, por las actividades de dos genes
viricos que codifican para las proteinas denomina-
das E6 y E7. La proteina E6 se une a una proteina
celular muy importante llamada p53 y media su de-
gradacién. La protefna p53 es un supresor tumoral,
conocido como “el guardidn del genoma” debido a
que evita los cambios en la secuencia del ADN e in-
duce la muerte celular por dafios importantes en el
ADN. La proteina E6 de los virus de alto riesgo tiene
una afinidad mayor por p53, comparada con otros
virus de bajo riesgo. Es importante resaltar que E6
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estimula la expresién de TERT, la subunidad cataliti-

ca de una enzima llamada telomerasa que contribu-
ye a la inmortalizacién celular.

Por otro lado, la proteina E7 complementa los
efectos de E6, los cuales se basan en la aceleracién
del ciclo celular. Adicionalmente, E7 se une a otro
supresor de tumores conocido como RB y desplaza
los factores de transcripcién E2F que normalmente
son secuestrados por RB. De la misma manera que
E6, las proteinas E7 de los virus de alto riesgo tienen
una afinidad mayor a RB que las protefnas de los vi-
rus de bajo riesgo. De manera importante, el genoma
del virus puede integrarse en el genoma de la célula
huésped, siendo el lugar de integracién aleatorio;
sin embargo, cuando esto ocurre la secuencia del vi-
rus se interrumpe, lo cual evita la transcripcién del
represor virico E2 vy, por lo tanto, permite la sobre-
expresion de E6 y E7. En resumen, los tipos de alto
riesgo del virus del papiloma humano inactivan su-
presores de tumores claves, inducen la proliferacién
celular y evitan la muerte celular; de esta manera
promueven muchas de las caracteristicas del cincer.
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m Conclusiones

m El cdncer es una de las principales causas de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo. A pesar del origen
multifactorial del cancer, los virus son un importan-
te factor que colabora en su generacién. El cancer
cérvicouterino y el hepdtico son los principales aso-
ciados a la actividad de un virus. El conocimiento
de estas causas y mecanismos da origen a la crea-
cién de medidas de control, como es el caso de la
generacién de vacunas y otras medidas preventivas
que pueden reducir los factores de riesgo, lo cual im-
plica mds retos por resolver en el caso de los cénce-
res con otro origen. La investigacién de los meca-
nismos de accién de los virus, sistemas de deteccién
en etapas cada vez més tempranas y mecanismos de
prevencién, entre otros, favorecerd a mejorar las
estadfsticas del cancer, su tratamiento y sobre todo
su prevencién. En México, como en muchos otros
paises, se realiza investigacién dfa con dfa para com-
prender de una mejor manera la relacién ente los
virus y el cdncer, y asi colaborar al beneficio de la
humanidad.
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