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Resumen 

El cáncer humano constctuye un importante proble- 
ma de salud, en parkcuiar, el cáncer cérvzco-uterino 
es frecuente en países latinoamencanos Los onco- 
genes activados (myc y ras, por ejemplo) y los anh- 
oncogenes (p53 o Rb), al znactzvarsa participan en 
los múltzples pasos de la carcznogéneszs Además, 
algunos virus están asociados con el cáncer humano 
Por ejemplo, los papzlomavirus humanos (PVH) de 
alto riesgo están znvolucrados en carcinoma cérvico- 
uterzno La tipzficación del PVH es importante para 
el dzagnóstzco y el pronóstrco de esta enfernredad El 
entendimiento de la bioquimzca y de la genétzca 
molecular de los genes supresores de tumor, de los 
oncogenes celulares y de los vzrus tumorzgénicos, 
abre nuevas posrbiltdades en el diagnóstrco, la vacu- 
nación, así como en la terapza del cáncer cérvico- 
utermo 

Palabras clave: Carcinogénesis, PVH, diagnóstico, 
vacunas, cáncer cérvico-uterino, oncogenes. 

Introducción 

El cáncer representa un serio problema de sa- 
lud. En Méxicoocupaelsegundo lugarcomocausa 
de muerte de la población. En particular, es fre- 
cuente el cáncer cérvico-uterino en las mujeres y 
las leucemias en los niños y en los jóvenes. Con 

Summary 

Human cancer r~ a major publzc health problem, 
zn partzcular, utenne-cervzx carcinoma cs frequent m 
mort latin American countnes Actzvated cellular on- 
cogenes (myc and ras, for example) and znactzvated 
anti-oncogenes (p53 or Rb) particzpate m multzstep 
carcmogenesis In addition, some viruses are asso- 
ctated with human cancer For example high nsk 
human papzllomavzruses (HPV) are znvolved in ute- 
rzne-cervix carcinomas Typification of HPV zs 
zmportant for clznical diagnosis and prognosrs of this 
dzsease The understanding of the biochemistry and 
molecular genetzcs of tumor suppressor genes, cellu- 
lar oncogenes and tumor vzruses has opened up new 
possibilzties for diagnosw, vaccination and therapy 
of uterine-cervix carcinoma 
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base en lo anterior, resulta importante entender las 
bases moleculares del cáncer, diseñar sondas 
para el diagnóstico y elaborar estrategias para su 
prevención y terapia. 

Por fortuna, los avances recientes de la biología 
molecular y de la ingeniería genética están permi- 
tiendo el aislamiento y la caracterización funcional 
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de oncogenes y de genes supresores de tumor 
(anti-oncogenes), loscualesestán involucrados en 
el desarrollo de las distintas neoplasias. 

Asimismo, los avances de lavirología molecular 
nos están ayudando a entender tipos de cánceres, 
tales como el anogenital, en los que intervienen 
virus tumorales. En este artículo enfatizaremos los 
aspectos moleculares del cáncer cérvico-uterino y 
su relación con los papilomavirus humanos (PVH). 
Es obvio que estos estudios y los relacionados con 
el sistema inmune deberán tomarse en cuenta en 
el desarrollo de vacunas preventivas y terapéuticas 
contra el cáncer genital. 

amplificación; por ejemplo, el gen myc se encuen- 
tra amplificado en diversos tumores (es decir, exis- 
ten varias copias del gen en cada célula); ras está 
con frecuencia mutado en el codón 12 o 61 y abl se 
rearregla yforma el gen híbrido bcr-abl en leucemia 
mieloide crónica (Figura 2). 

La primera indicación de que los oncogenes 
pueden cooperar en las diferentes etapas del desa- 
rrollo de un tumor maligno derivó de los estudios 
con virus oncogénicos que poseen 2 oncogenes. 
Se demostró que dichas proteínas oncogénicas 
viralescooperan para inducir un fenotipo completa- 
mente tum~rigénico.~ Esto sugiere que cada 

Carcinogénesis en etapas múltiples 

El desarrollo del cáncer es un proceso complejo 
en etapas múltiples. Al parecer en humanos deben 
alterarse 5 o 6 genes durante el desarrollo de un 
tumor maligno y otro par de genes durante el 
proceso de metástasis. 

Con el descubrimiento de los oncogenes (y de 
sus formas normales, los proto-oncogenes) en la 
década pasada y más recientemente de los genes 
supresores de tumor, se ha podido explicar el 
cáncer a nivel molecular. Debido a que los oncoge- 
nes representan formas mutadas de genes celula- 
res normales, ellos ofrecen una indicación clara de 
los blancos genéticos que se alteran por agentes 
cancerígenos. Los proto-oncogenes desempeñan 
funciones importantes para el crecimiento celular. 
Codifican para factores de crecimiento, receptores 
a dichos factores, transductores de señales y pro- 
teínas nucleares que actúan como factores de 
replicación o de transcripción, activando genes 
importantes en el crecimiento normal de la célula. 
Por ejemplo, la proteína c-myc participa en la 
replicación del genoma celular y es un importante 
factor de transcripción; la proteína ras actúa en la 
transducción de señales transmitiéndolas desde 
receptores a factores de crecimiento ubicados en 
la superficie celular, al interior de las células des- 
pués de formar el complejo activado GTP-ras (Fi- 
gura 1). Cuando los proto-oncogenes se alteran de 
forma molecular se transforman en oncogenes 
activados; entre las alteraciones más frecuentes 
tenemos: la mutación, el rearreglo genético y la 

Ras inactivo 

Activación 

Ras achvo 

de cinasas 
(MAPK) 

4 4 API 

Fgura 1 Transnxcm oe senales proven~enrcs OP receptoles a 
factores de crecimienlo meo.aaa por #a proleina proto-oncoqen ca 
ras. Diversos receptores a factores involucrados en crecimiento 
celular(tales como el receptoral factor de crecimiento epiteliai o EGFr, 
o el receptor al factor de crecimiento derivado de plaquetas o PDGFr) 
pueden autofosforilarse despues de la unión especifica con el 
ligando; la activación de estos receptores lleva a su vez a la unión de 
proteínas adaptadoras, y por último a la activacián de ras, pasando 
de la forma inactiva ras-GDP a su forma activa ras-GTP. Esta forma 
es capaz de activar cinacas que envían seriales mitogénicas hasta 
el núcleo celular. 
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FiguraP. Rearreglodel oncogénabl en leucemiamieloide crónica. El cromosoma Filadelfia(Ph+) esun marcador 
citogenético que permite reconocer a la ieucemia mieloide crónica de otras leucemias. Esta translocación 
cromosomica reciproca (entre los cromosomas 9 y 22) se acompaña de una rotura en el extremo 5' del proto- 
oncogén abl y formación del gen hibrido bcr-abl. La proteína híbrida resultante tiene una actividad cinásica muy 
elevada que puede llevar a la transformación celular. 

oncogén se especializa para inducir una parte de 
los fenotipos requeridos en la transformación ma- 
ligna total. Este concepto fue luego extendido a un 
buen número de los oncogenes de origen celular. 
Así, ni el oncogén ras ni el myc, por separado, son 
capaces de inducir una transformación completa, 
en tanto que los dos oncogenes juntos pueden 
alcanzar dicho resultado2 (Figura 3). Los genes 
que funcionan como ras (colaborando con myc) 
codifican proteínas citoplasmáticas, en tanto que 
aquellos que funcionan como myc (colaborando 
con ras) codifican proteínas nucleares. Esto sugie- 
re que una partedel desarrollodel proceso maligno 
tiene que ver con fenómenos que ocurren en el 
citoplasma y otra parte con sucesos nucleares. 

El descubrimiento de la colaboración entre 
oncogenes ayuda a entender el mecanismo de la 
carcinogénesis en etapas múltiples. Basándonos en 
dicha colaboración, debemos pensar que cada paso 
en el proceso de tumorigénesis refleja una mutación 
que llevaalaactivaciónde uno u otrooncogén celular. 

Porotrolado, laexistenciade genesque regulan 
de forma negativa el crecimiento celular, está apo- 
yada por unaextensa literatura en la que se descri- 

ben las consecuencias de la fusión entre células 
normales y tumor ale^;^ con frecuencia la célula 
híbrida pierde el caráctertumoral, sugiriendo que a 
la célula neoplásica le falta un gen regulador del 
crecimiento y que es posible recuperar dicho con- 
trol al fusionarla con una célula normal. Estos 
genes que regulan de manera negativa el creci- 
miento celular se llaman genes supresores de 
tumoroanti-oncogenes. Uno de losanti-oncogenes 
más estudiados es el gen retinoblastoma (Rb); la 
pérdida o inactivación de Rb predispone al desarro- 
llo de retinoblastomas y osteosarcomas. La proteí- 
na retinoblastoma (pl05-Rb) es uno de los blancos 
celulares de la proteínaoncogénicaviral E l  A, codi- 
ficada por adenovirus humanos tumor ale^.^ La 
asociación de E l  Acon pl05-Rb noescasual, pues 
las mutaciones que inactivan la actividad 
transformante de EIA también inhiben la unión e 
inactivación de pl05-Rb. Otros complejos simila- 
res a pRb:EIA se han descubierto recientemente 
(Figura 4). Estos se forman entre pl05-Rb y el 
anGgeno~grandede~~40 (LTSV40), o bien, entre 
pl05-Rb y el producto del oncogén E7 de los PVH 
tipo 16 o tipo 18, considerados de alto riesgo en 
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Fioura 3 Cooperacion de oncogenes La transformacion celular 
requlere la cooperaclan de al menos dos oncogenes activados, de 
diferente familia (uno nuclear representaao por myc y uno 
citoplasmatico representado por ras) Alaunos virus tumorales (como 
PVn) Iieneri 2 oncogenes ,E6 >' E7 en e i a s o d c  PVH, qUecoopeiari 
en m o n a  ~ a i i o n  de a-eraimoc tos h-manos Oiro gen q j e  coopera 
CUn OS anler.0reseb E j .  al 15 b r mponanles f-nr oncs oel s siema 
inmune celular. La ausencia o inactivación de antioncogenes coopera 
en transformación maligna. 

cáncer cervical5. En todos los casos las onco- 
proteínas virales inactivan a pl05-Rb, lo cual favo- 
rece la disociación del factor transcripcional E2F 
del complejo plO5-Rb: E2F y el crecimiento des- 
controladode lascélulas (Figura4). Las interacciones 
de estas 3 proteínas oncogénicas virales (EIA, LT 
SV40, E7) con una proteína celular común (p105- 
Rb), sugiere que existe una proteína celular, posi- 
blemente myc6, que también forma complejos con 
~105-Rb. 

Otro anti-oncogén importante es p53. Estudios 
epidemiológicos han indicado que un 50-60% de los 
tumores malignos posee mutaciones en p53; es 
decir, este es el gen que se encuentra más frecuen- 
temente mutado en cáncer humano (Figura 5).7 Las 
mutaciones en el gen p53 se reflejan en una proteina 
con vida media larga que se acumula en la célula y 
que inactiva a la proteina p53 codificada por el alelo 
silvestreal parecerformandocomplejos multiméricos 
inactivos con ella. La proteína oncogénica E6 de los 
PVH de alto riesgo forma un complejo con ~ 5 3 ~  y 
destruye rápidamente a esta proteína anti-onco- 
géni~a;~ es posible que el efecto oncogénico de los 
PVH resulte, en parte, de este tipo de interacciones. 
En otras palabras, la inactivación de pl05-Rb por E7 
y de p53 por E6 constituyen etapas importantes en el 
desarrollo del cáncer genital. 

En Iíneas celulares que no poseen PVH, se 
encuentra un nivel relativamente elevado de la 
proteínap53y el anti-oncogéne~támutado.'~ Porel 
contrario, en Iíneas celulares que tienen PVH el 
nivel de la proteína p53 es bajo y el gen no está 
mutado. Algosimilar ocurre con el gen y la proteína 
pRb; están normales en Iíneas positivas para PVH 
detectándose proteina pRb fosforilada e hipofos- 
forilada de tamaño normal. Sin embargo, en Iíneas 
celulares negativas para PVH, se encuentran mu- 
tacionesen la proteínacodificada porel anti-oncogén 
Rb que afectan su fosforilación, posición nuclear e 
interacción con proteínas oncogénicas virales. Lo 
anterior apoya la hipótesis que sugiere que las 
funciones normales de p53 y pRb son bloqueadas 
durante el desarrollo del cáncer cérvico-uterino, ya 
sea por mutaciones en dichos anti-oncoaenes o 
por interacción de las proteínas anti-onco$nicas 
con las proteínas E6 y E7de los PVH dealto riesgo, 
respectivamente. También apoya la hipótesis del 
desarrollo del cáncer humano en etaDas múlti~les. 
involucrando a oncogenes y anti-oncogenes.' 

No existe ninguna duda de que la activación de 
losoncogenes y lainactivación de losanti-oncogenes 
representa una parte importante para entender el 
mecanismo molecular del cáncer humano y para 
encontrar nuevas formas de diagnóstico, preven- 
ción y terapia de esta enfermedad. 

Virus y cáncer humano 

Algunos virus pueden contribuir al desarrollo de 
tumores humanos usando diferentes mecanismos 
que van desde la estimulación de la proliferación 
celular hasta inmunosupresión. 

Elvirusdel Epstein-Barr, de la hepatitis B, varios 
tipos de PVH y el virus de la leucemia humana de 
células T, se asocian congruentemente a cánce- 
res específicos." Sin embargo, la infección con 
estos virus no es suficiente para inducir neoplasia. 
Los largos períodos de latencia (varias décadas) 
entre la infección y el desarrollo de un carcinoma, 
así como el bajo número de individuos infectados 
que desarrolla cáncer, sugieren que se necesitan 
otros factores para que se origine un tumor maligno 
después de la infección viral. 

En cáncer genital, las alteraciones de los onco- 
genes celulares y los anti-oncogenes, así como 
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Figura 4. Inactivación de pRB por formación de complejos con los productos oncogénicos de virus tumorales. 
La proteina pRB se puede inactivar por fosforiiación o por interacción con oncoproteinas virales tales como 
E7 de los PVH de alto riesgo. Al encontrarse pRB en su forma inactiva se libera el factor de transcripción E2F 
y el ciclo celular puede avanzar de G1 a S, G2 y M, donde nuevamente se desfosforila por acción de una 
fosfatasa: ahora se puede unir a E2F y se bloquea el ciclo celular en fase Gl. La formación de complejos entre 
pRB y las oncoproteinas viraies puede llevar a un crecimiento celular descontrolado 

algunos tipos de PVH, son considerados como fac- 
tores de riesgo.12,13 El genoma de PVH es de DNA 
de doble cadena, circular y formado por alrededor 
de7 mil 900paresde bases. Losdiferentes tiposde 
PVH tienen su genoma organizado de una forma 
similar, con genes de expresión temprana (E) y 
otros de expresión tardía (L) (Figura 6) codificados 
por la misma cadena de DNA (es decir, transcritos 
en un solo sentido). 

La región que precede a los genes tempranos se 
llama región largadecontrol (RLCo LCR) y contiene 
secuencias promotoras y aumentadoras de la trans- 
cripción, asícomosecuenciasquecontrolanel inicio 
de la replicación. La región temprana codifica para 
proteínas oncogénicas (E6 y E7) y para proteínas 
que se necesitan en la replicación del genoma viral 
(El, E2); la proteína E2también puedeactuarcomo 
represor de la transcripción de losoncogenesvirales 
(E6, E7). 

Entre las evidencias que indican que algunos 
PVH están involucrados de manera causal en cán- 
cer cérvico-uterino, tenemos: 1) el DNA viral se 
encuentraen 80-90% dedichostumores; 2) el DNA 
de PVH se integraalgenomacelular, inactivándose 
el gen E2 y favoreciendo la expresión de los 
oncogenes virales E6 y E7 (Figura 6); 3) en tumo- 
res y líneas celulares derivadas de carcinomas 
cervicales, se encuentra mRNA y proteina de los 
oncogenes E6, E7; 4) se ha demostrado que E6 y 
E7 (provenientes de los PVH 16 o 18) son capaces 
de inmortalizarcultivos primarios de queratinocitos 
humanos y de transformarlos en cooperación con 
el oncogén ras activado (Figura 3). 5) Como vimos 
con anterioridad E6 y E7 son capaces de inactivar 
a las proteínas supresoras de tumor p53 y plO5Rb, 
respectivamente. Además, al cultivar durante tiem- 
pos largos las células inmortalizadas por E6 y E7, 
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FIGURA 5. Frecuencia de mutaciones en la proteina p53. Se indica el extremo amino terminal y el extremo 
carboxilo terminal de la proteína p53 (aminoácido 393). Las barras verticales indican las mutaciones 
(sustitución de bases) más frecuentes al analizar 1,361 tumores; éstas se encuentran en los aminoácidos 
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Se indicatambién el sitio en que iaproteina p53se une aproteinascelulares (mdm2)yviraies (Elbdeadenovirus, 
antígeno T grande de SV40 y la oncoproteina E6 de los papilomavirus humanos de alto riesgo). 

estas originan clonas malignas, lo que sugiere que 
genes celulares se modifican en dichos cultivos.14 

Con base a su asociación con cáncer cérvico- 
uterino, los PVH genitales se pueden clasificar en 
gruposde bajo riesgo (tipo 6 , l  l ) ,  riesgo intermedio 
(31, 33,35) o alto riesgo (tipo 16, 18). 

En cuanto a la integración del genoma viral al 
DNA celular, cuando la lesión progresa de pre- 
cancerosa a cancerosa, vale la pena destacar: (1) 
la integración en el genoma celular es al azar, 
aunque en algunos casos nuestro grupo haencon- 
trado queocurre dentro o muy cerca del gen c-myc, 
lo cual sugiere que tanto PVH como oncogenes 
celulares activados (c-myc) participan en cáncer 
cérvico-~ter ino.~~,~~ (2) El DNAviral se rompe en la 

región El-E2 (Figura 6), con lo cual se inhibe la 
síntesis de la proteína E2 (ver anteriormente); he- 
mos observado que la proteína E2 actúa como 
inhibidor de latranscripción de losoncogenesvirales 
de los PVH genitales de alto riesgo, pero activa 
aquella de los papilomavirus cutáneos.17 Es decir, 
la integración del genomaviral con la consecuente 
inhibición de la expresión del transregulador nega- 
tivo E2, favorece la expresión de los oncogenes de 
PVH y por consiguiente el desarrollo de un carcino- 
ma genital. En conclusión, los papilomavirus de 
alto riesgo claramente ejercen algunos de sus 
efectos proliferativos y oncogénicos mediante la 
cooperación entre sus oncogenes (E6, E7) y la de 
oncogenes celulares (myc, ras), así como median- 
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te la interacción de las oncoproteínas virales con 
proteínas celulares anti-oncogénicas (p53, pRb). 
Debido a esto, en nuestro laboratorio estudiamos 
tanto la participación de los anti-oncogenes Rb y 
p53 como la de myc y ras en cáncer cérvico- 
uterino. El diagnósticode lasalteraciones genéticas 
(oncogenes y anti-oncogenes) y de PVH en lesio- 
nes genitales, es de gran importancia clínica y 
permitirá el diseño de nuevos métodos de preven- 
ción y terapia del cáncer cérvico-uterino 

Estrategias para el desarrollo de una vacuna 

Respecto a la posibilidad de desarrollar una 
vacuna contra cáncer cervical, es necesario recor- 
dar que el sistema inmune es capaz de reconocer 
y reaccionar contra las células cancerosas. Cuan- 
do una célula normal se transforma en cancerosa, 
ella con frecuencia expone en su superficie marca- 
dores alterados que son reconocidos por el siste- 
ma inmune como extraños al organismo. Un regu- 
lador importante del crecimiento tumoral lo consti- 
tuye la respuesta inmune celular. El reconocimien- 
tode un antígenoporcélulasTocurre en el contexto 
de los productos del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC).'8El MHC es un conjun- 
to de genes importantes en el reconocimiento in- 
mune; el MHC humano se conoce como HLA 
(Human Leucocyte Antigen). La región HLA se 
encuentra en el cromosoma 6 y se divide en 4 
regiones principales: A, B, C y D. La región génica 
HLA-A,-B y -C codifica : moléculas MHC clase 1, en 
tanto que HLA-D codifica moléculas MHC clase II; 
dentro de la región HLA-D se han identificado los 
genes DP, DR y DQ. Los linfocitos T citotóxicos 
(CTL) y los Tayudadores (TH) reconocen péptidos 
antigénicos procesados (8-12 aminoácidos), pre- 
sentados por moléculas MHC clase I o II, respecti- 
 ament te.'^-^^ Por otro lado, debemos considerar 
que los cánceres que se presentan con mayor 
frecuencia en individuos inmunodeficientes son 
aquellos que se asocian con virus tumorales, sugi- 
riendo que una respuesta inmune normal es de 
particular importancia para combatir tumores indu- 
cidos por virus. Se ha obtenido evidencia indirecta 
que indica que una persona infectada por PVH 
generainmunidad naturalcontralesionesgenitales 
malignas; en particular esta evidencia se ha obte- 

nido en pacientes con respuesta inmune celular 
reducida, resultante de i nmuno~up res ión~~~~~  En 
pacientes que reciben transplantes renales, que 
deben inmunosuprimirse paraevitar el rechazo del 
transplante, el riesgodedisplasiacervical aumenta 
5 veces y el de displasia vulvar 30 veces. 

Por desgracia, la inmunidad celular contra el 
PVHI 6 o el PVHI 8 en el cérvix es relativamente 
pobre; esto puededeberseaunaestimulación débil 
de la respuesta inmune o a inaccesibilidad de las 
células premalignas en el cérvix (o ambas). Res- 
pecto a esto se ha reportado que los queratinocitos 
pueden presentar antígenos virales de tal forma 
que se induzca to leran~ia.~~ Además, se ha visto 
que las células presentadoras de antígeno de los 
epitelios (células de Langerhans) están frecuente- 
mente alejadas de las lesiones inducidas por 
PVHI6; esto podría explicar, en parte, la débil 
respuesta inmune observada en pacientes con 
cáncer cérvico-uterino. 

Como mencionamosantes, las proteínas virales 
pueden ser reconocidas por linfocitos T citotóxicos 
cuando son presentadas en la superficie celular en 
forma de pequeños péptidos unidos a moléculas 
MHC clase I (Figura 7). Estos péptidos virales se 
translocan al lumen del retículo endoplásmico por 
transportadores peptídicos codificados por los 
genes TAP-1 y TAP-2. En algunos estudios se ha 
descrito la frecuente inhibición de la expresión de 
MHC-I en células neoplásicas cervicales, con esto 
se favorece un modelo en el que MHC-I sin péptido 
(por ausencia de TAP) es muy inestable y no se 
expresa en la superficie celular, permitiendo a la 
célula neoplásica infectada por PVH escapar al 
reconocimiento por el linfocito T citotóxico. Al pare- 
cer la proteína E5 de los PVH de alto riesgo puede 
llevar a una pérdida post-transcripcional de MHC-I 
al interferir con la función de las proteínas TAP. 

En principio, cualquier proteína viral codificada 
ya sea por genes de expresión temprana (como 
E6, E7) otardía(com0 L1 , L2), podríaserempleada 
como antígeno para el diseño de vacunas 
profilácticas, pero las proteínas tempranas se han 
considerado con más frecuencia en el desarrollo 
de vacunas terapéuticas. Se conocen varios ejem- 
plos en animales que indican que las proteínas 
virales son capaces de invocar una respuesta 
inmune que puede prevenir la aparición de un 
tumor, o bien, inducir la regresión de tumores. Por 
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F gJra 6 Mapa gene! co oel pap loma\ rus nurnano 1 po 16 (PVHl6) 
El genorna oe papi ornav rJs coniicnc dprox maoamenie 8nb, es de 
doble cadena. contiene toda la información genética en una cadena, 
y estádividido en genes ternpranos (E), tardios (L) y una región larga 
de control (RLC). pA, sena1 de poliadenilación. B. Bam HI; R, Eco RI; 
K, Kpn 1, V, Eco RV son sitios de restricción de PVH16. P97 es el 
promotor temprano. Se indica la interrupción del genorna viral al 
integrarse al genoma celular, con el consiguiente bloqueo en la 
sintesis de la proteina E2 (transregulador negativo de la transcripción 
de los oncogenes E6 y E7 de los PVH genitales). En ausencia de E2, 
el promotor p97 es muy activo y se incrernenta la expresión de los 
oncogenes viraies E6 y E7. 

ejemplo, inoculación con el virus de la vaccinia 
(ampliamente usado para combatir la viruela) 
recombinante, expresando proteínas no estructu- 
rales del virus polioma, previene el desarrollo de 
tumores inducidos por este virus y causa el recha- 
zo de estos tumores en animales que ya los pre- 
sentaban.26 

La administración de virus vaccinia recom- 
binante que expresa proteínas de PVHI6 (tales 
como E6, E7) también puede provocar una res- 
puesta inmune en ratas, contra células tumorales 

transplantadas (células co-transformadas por 
PVHI6 y ras).27 Respecto a esto se encontró que 
ratones inyectados con virus vaccinia modificado 
para producir la proteína E7 de PVHI6 rechazan 
células que expresan E7, transplantadas a la piel 
de dichos roedores; este rechazo ocurre a una 
velocidad muy alta, indicando que los animales 
fueron sensibilizadosa laoncoproteínaviral E7. En 
experimentos similares se demostró que tanto la 
proteína E7 como E6 pueden funcionar como antí- 
genos cuando se presentan en fibroblastos no 
tumorigénico~;~~ este tratamiento produjo una re- 
ducción del crecimiento de células tumorales ex- 
presando E7.28 Por otro lado, ganadovacuno inyec- 
tado con la proteína E7del papilomavirus bovino es 
capaz de combatir tumores inducidos por este 
virus;29 el tratamiento con la proteína E7 estimuló 
fuertemente la respuesta inmune celular. 

La mejor forma de evitar el complejo procesa- 
miento intracelular de una proteína antigénica es 
usando péptidos de tamaño y secuencia adecua- 
dos que se unan a moléculas HLA en la superficie 
celular. Como se sabe, ciertos epítopes reconoci- 
dos por linfocitos T citotóxicos pueden ser buenos 
candidatos parainducir unarespuestainmunecon- 
tra un tumor. Mediante el uso de la Iínea celular 
RMA-S, que posee un defecto en el procesamiento 
de péptidos, se estudió la inducción de CTL con 
péptidos de PVH in ~ i t r o ; ~ ~ s e  identificaron epítopes 
de las proteínas L1, E6 y E7 de PVH16; sólo recono- 
cidos por CTL; además, algunos CTL que recono- 
cieron estos péptidos fueron capaces de destruir 
células transfectadas con PVH16. 

En un estudio recientese determinó que peque- 
ños péptidosconteniendo epítopes de las proteínas 
oncogénicas E6 y E7 pueden servir para el desa- 
rrollo de una vacuna peptídica anti-t~moral;~l en 
este trabajose emplearon 240 péptidosde 9 amino- 
ácidos de largo, con un traslape de 8 aminoácidos, 
cubriendo la secuencia completa de E6 y E7 del 
PVH16; se determinó la capacidad de unión de 
estos péptidos a la molécula HLA clase 1 más 
común en la población europea (HLA-A2.1). La 
unión de los oéotidos virales se midió con la línea 
celular humana'~2, defectuosa en procesamiento 
intracelular de oéotidos: esta línea exoresa un ele- . .  . 

vado númerode moléculasvacíasde HLA-~2.1 , las 
cuales son inestables a 37OC, a menos que se 
estabilicen agregandopéptidosexógenos. Elgrado 
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Figura 7. Resumen de los diferentes mecanismos que pueden llevar a una alteración en la expresión de HLA clase l. 
a) Inhibición de glicosilación o transpoite de las moléculas de HLA clase l. 
b) Mutación en los genes Tap. 
c) Mutación o rearreglo del gen B2-M. 
d) Cambio en la estructura de la cromatina o en el nivel de metiiación de la región promotora de los genes HLA clase I 
e) Unión alterada de factores transcripcionales a región aumentadora. 
f) Regulación negativa de la expresión de HLA clase I por oncogenes celulares y10 virales. 

de estabilización se mide usando anticuerpos es- 
pecíficos contra HLA-A2.1. El número de molécu- 
las de HLA-A2.1 es una medida de la afinidad de 
unión de esta molécula con el péptido. Mediante 
este análisis, se seleccionaron varios péptidos con 
altaafinidadparaHLA-A2.1 (Cuadro I y II) y al menos 
unode ellos es inmunogénico inclusoen un ensayo 
in vitro31 Existen varias ventajas de la vacunación 
con péptidos respecto a vacunación con proteínas, 
vectoresvivos u otros métodos; una de lasventajas 

se refiere a la posibilidad de inducir y expandir N1 
vitro una población de CTL específica para un 
determinado epítope; estas células se pueden vol- 
vera inyectar en pacientesque presentan tumores. 

Con base a estos estudios, es tentadora la idea 
de iniciar protocolos de vacunación en pacientes 
con cáncercervical avanzado, cuyo diagnóstico ha 
demostrado que la lesión contiene PVH de alto 
riesgo; en dichos protocolos se podrían emplear 
péptidos de E7 conteniendo epítopes fuertes o 
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vi rus vaccinia expresando proteínas tempranas  d e  
algún tipo específico de PVH. 

Con los avances recientes e n  el estudio de los 
oncogenes,  d e  los anti-oncogenes, de los vi rus 

tumorales y del sistema inmune, se abren nuevas 
posibilidades respecto a diagnóstico temprano  y 
vacunas en cáncer cérvico-uterino. 

Cuadro l. Afinidad relativa de péptidos, obtenidos de la 
oncooroteha E6 de PVH-16. por moléculas HLA-A2.1 

Posición del primer Secuencia Afinidad relativa (uM). 
aminoácido 

18 KLPQLCTEL 12 
21 QLCTELQTT 25 
22 LCTELQTT 250 

30 IHDllLECV 50 
37 CVYCKQQLL 250 
79 KISEYRHYC 125 

A a anina R arg n na. N asparaq na. D acido aspanico C c ste na 
Q glutam na E acioo gldiamico G g cana H hisiio na 1 isofeuc na 
L emna K is nd M me1 on na F fen aian na, P pro na S scr na 
T. treonina; W: triptófano Y: tirosina; V valina. 

Cuadro II. Afinidad relativa de péptidos, obtenidos de la 
oncoproteina E7 de PVH-16, por moléculas HLA-A2.1 

Posición del primer Secuencia Afinidad relativa (uM). 
aminoácido 

7 iLHEYMLDL 1 O0 
11 YMLDLQPET 15 
12 MLDLQPElT 15 
66 RLCVQSTHV 75 
78 TLEDLLMGT 62 
82 LLMGTLGIV 50 
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COMENTARIO 

Comentario al trabajo de ingreso "Cáncer céwico- 
uterino. Influencia de los genes celulares y de los 

virales. lmplicaciones en el desarrollo de vacunas" 

Fabio Salamanca-Gómez* 

Agradezco a la Mesa Directiva esta honrosa 
designación para dar la más cordial bienvenida al 
doctor Patricio Gariglio con motivo de su ingreso a 
nuestra Academia. 

El doctor Gariglio es un distinguido investigador 
que procede de las australes latitudes de nuestro 
continente, originario de Chile, en donde realizó la 
licenciatura y la maestría en Bioquímica en la Uni- 
versidad de Chile, con un doctorado en Genética 
Molecularobtenido en la Universidad decalifornia, 
con estudios postdoctorales en Bélgica, Boston 
(Harvard) y en el laboratoriodel doctorchambon en 
Estrasburgo, y quien desde hace varios lustros se 
ha incorporado a la investigación biomédica en 
nuestro país, dirigiendo un laboratorio de Genética 
y Biología Molecular en el CINVESTAV. 

El trabajo realizado porel doctor Gariglio hatenido 
amplia repercusión nacional e internacional, se ha 
hecho acreedora numerosas distinciones en el país 
y en el exterior, le ha merecido ser miembro funda- 
dor de dos programas de biomedicina molecular y 
de la Asociación Mexicana de biología molecular en 
medicina del Sistema Nacional de Investigadores 
Nivel III ydevariassociedades científicas internacio- 
nales. Ha dirigido 28 tesis de licenciatura, 23 de 
maestría y 1 1 de doctorado. Sus aportaciones origi- 
nales incluyen la descripción del micromosoma de 
SV40 activo en transcripción, del métodode "run-on" 
para estudiar la transcripción, de la RNA polimerasa 
IIoengenesactivosentranscripcióny deun inhibidor 
de la reverso transcriptasa del virus HIV-l. 

El trabajo del doctor Gariglio se ha orientado 
principalmente a desentrañar las muy complejas 
interrelaciones genético-moleculares y ambienta- 
les de la transformación maligna. El cáncer es hoy 
en díalasegundacausade muerteen nuestro país, 
y el cáncer cérvico-uterino ocupa el segundo lugar 
en la tasa de mortalidad (5.27), precedido sólo por 
el cáncer de pulmón (6.23) por cien mil habitantes. 

El interesante trabajo que acabamos de escu- 
char "Cáncer cérvico-uterino. Influencia de genes 
celulares y virales. Implicaciones en el desarrollo 
de vacunas", está estructurado en dos partes. En 
la primera parte se trata sobre la complejidad del 
fenómeno de la transformación neoplásica que 
incluye la alteración de cuando menos media doce- 
na de oncogenes y de genes supresores o anti- 
oncogenes y al menos dos o tres en el proceso de 
metástasis. Los proto-oncogenes cumplen funcio- 
nes importantes en etapas tempranas de la dife- 
renciación y el desarrollo, peroquedan normalmente 
reprimidos después de cumplir esta función. Sin 
embargo, pueden alterarse o mutarse transfor- 
mándose como resultado de la acción de agentes o 
factores ambientales en los que destacan por su 
importancia los Papiloma Virus humanos. 

Otros genes que regulan negativamente el cre- 
cimiento celular son los genes supresores o 
antioncogenes. La proteína Rb, de retinoblastoma, 
no puede cumplir su función reguladora cuando la 
proteína EIA de adenovirus tumorales se una a 
ella. Algo similar ocurre con el antígeno T del SV40 

*Academico titular Jefe Unidad de Investfuacfon Medfca en Genetica Humana Centro Medfco Nac~onal "Salo Mi'' lMSS 
Correspondencia y Solicitud de ~obretirosT~ospital de Pediatria. Av. Cuauhtémoc No. 330 Centro Médico ~acional Siglo XXI, Doctores, 06725 
México. D.F. 
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o entre Rb y el producto del oncogén E7 de los 
papiloma virus humanos tipo 16 o tipo 18 que 
implican alto riesgo de cáncer cérvico-uterino; lo 
rnismoque sucede entre la proteína oncogénica E6 
de estos virus y el producto del gen supresor p53 
queseencuentramutadoencercadel 50porciento 
de las neoplasias en el humano. 

Es en este campo en donde el doctor Gariglio y su 
grupo han contribuido en forma notable a esclarecer 
estas sutiles y trascendentales relaciones al demos- 
trar que la integración del genoma viral del papiloma 
ocurre dentro o en las inmediaciones de la localiza- 
ción del oncogén c-myc en cáncer cé~ico-uterino, la 
amplificación y los rearreglos de este oncogén en 
cáncer cervical, y que la inhibición de laexpresión del 
transregulador negativo E2 favorece la expresión de 
los oncogenes del papiloma virus y por consiguiente 
el desarrollo del carcinoma cérvico-uterino. 

La segunda parte del trabajo trata de manera 
teórica sobre las estrategias para el desarrollo de 
una vacuna contra esta neoplasia. Debe conside- 

rarse que la respuesta inmune celular modula en 
gran parte el crecimiento tumoral al reaccionar 
contra los marcadores alterados de las células 
tumorales, y que en pacientes inmunodeficientes 
se encuentran con elevada frecuencia cánceres 
que se asocian con virus oncogénicos, lo cual 
implica que la respuesta inmune normal es funda- 
mental para limitar los tumores inducidos porvirus. 
Es alentadora la perspectiva de contar en breve 
plazo con una vacuna obtenida mediante manipu- 
lación genética y formulamos votos porque el doc- 
tor Gariglio y su grupo contribuyan a este importan- 
te desarrollo en nuestro medio. 

Me es muy grato, doctor Gariglio, expresarle 
nuestra más cálida bienvenida a esta Academia, en 
donde todos los colegas que apreciamos sus sobre- 
salientes contribuciones en el campo de la Genética 
Molecular y sus estimables cualidades personales, 
estamos ciertos de que su presencia contribuirá a 
enriquecer las actividades científicas y académicas 
de nuestra corporación. Muchas gracias. 

310 Gac Méd Méx Vol. 134 No. 3 




