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INTRODUCCION

Cada dia se da mds importancia al tema de la relacién entre los virus y el
cdncer, tanto en el aspecto patogénico como en la genética molecular.

La proliferacion y diferenciacién celular es un proceso cuidadosamente
regulado que responde a las necesidades especificas del organismo. En un
organismo joven la multiplicacion celular supera la muerte celular y asi el
organismo aumenta de tamafio; en un adulto, el proceso de regeneracion y
muerte celular estd equilibrado en forma de un estado estacionario. Algunos
tipos de células, como los eritrocitos humanos, viven aproximadamente 120 dias
y, sin embargo, las células intestinales tienen pocos dias de vida media, por lo
que las células intestinales deben ser sustituidas casi inmediatamente, lo que
no ocurre con los eritrocitos. Los mecanismos que regulan la multiplicacion
celular fallan y entonces las células comienzan a crecer y dividirse
incontrolablemente, el resultado es un clon de células que termina formando
una masa celular denominada fumor.

La formacion de este tumor obedece a cambios en el material genético
(DNA) de las células somdticas. Entre estos cambios, la alteracién de genes
preexistentes a oncogenes es el mds importante. Los productos de los
oncogenes son los causantes del crecimiento celular inapropiado, por lo que
queda claro que la alteracion del DNA parece ser la clave de la induccion del
cdncer.
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Entre los agentes causantes de la alteracion de los genes preexistentes a
oncogenes se encuentran los virus, fanto DNA como RNA. Un grupo de virus
RNA, los retrovirus, y muchos tipos de virus DNA pueden favorecer la
transformacion; a estos virus se les denomina virus tumorales.

Dado que estos virus han desarrollado la capacidad de transformacion de
diferentes maneras, consideraremos estas dos clases de virus tumorales por
separado.

DESARROLLO

Los virus DNA tienen un genoma que puede contener de 5 hasta 200 Kb, por
lo que sus genomas pueden ser lo mismo pequefios que mayores. Aunque todos
los virus DNA pueden ser virus fumorales, comenzaremos con los papovavirus,
de los cuales los mds conocidos y representativos son el SV40 (B.K. en humano)
y el virus del polioma (J.C. en humano).

Estos virus inducen en las células infectadas el paso de la fase Go 6 Gl a la
fase S, por lo que la fase temprana de la infeccién se produce, y se replica
tanto en DNA celular como el virico en algunas células animales denominadas
células permisivas; a esta fase temprana le sigue una fase tardia o de sintesis
masiva del virus y muerte de las células. Por lo que cada papovavirus tienen sus
células permisivas; mientras las células de ratén son las permisivas para el virus
del polioma, para el SV40 lo son las células de mono.

En algunos tipos de células denominadas no permisivas hay conexién de la fase
tardia de la infeccion con la fase temprana, y entonces las células contintan el
ciclo celular y se convierten en células permanentemente transformadas
(cancerigenas). En ocasiones, el virus no puede pasar a la fase tardia de
infeccion y la célula puede transformar en no permisiva. Al parecer, el DNA de
los papovavirus ho se integra en un punto especifico del DNA celular, sino que
parece ser que se integra al azar.

Los productos o proteinas viricas pudieran ser los causantes de mantener el
estado cancerigeno de las células. Por lo dicho hasta ahora, la asociacién entre
el cdncer y los virus parece estar relacionado con la presencia de genes
transformantes en el genoma viral, la incorporacién al DNA celular y la no
llegada de la célula a la fase tardia. Lo anterior da lugar a proteinas
transformantes codificadas por los virus, y que son la causa de la



transformacion cancerigena. En los momentos actuales, el virus de Epstein-
Barr (virus DNA) constituye, al parecer, la causa primaria del linfoma de
Burkitt y de algunos tumores nasofaringeos, donde se han encontrado el
antigeno caracteristico del virus de Epstein-Barr. Existen, ademds, estudios
que plantean una alta relacion entre el cdncer de higado y el virus de la
hepatitis B (virus DNA), ya que alrededor del 60% de los pacientes con cdncer
de higado presentan antigenos para el virus de la hepatitis B.

Un grupo de virus RNA, los retfrovirus, pueden ser agentes transformantes; a
estos virus se les denomina también virus tumorales. Recordemos que los
retrovirus tienen dos moléculas de RNA (8500 nucleétidos), y cada una se une
a un TRNA, a lo que hay que afiadir que cada virion contiene transcriptasa
inversa (es capaz de copiar RNA a DNA). Una vez en el citoplasma, la
transcriptasa inversa forma un DNA de doble hebra que es copia de la
informacién genémica del RNA virico, y mds grande que el mismo, ya que tiene a
ambos extremos una repeticion terminal larga, que dirige la integracién del
DNA de doble hebra en un sitio especifico del cromosoma celular. Una vez en
el DNA celular, el DNA de doble hebra (DNA provirico) se convierte en el
molde para la sintesis de RNA. Este RNA virico sirve como mRNA para la
sintesis de proteinas viricas (proteinas transformantes) y como RNA.

La capacidad transformante del retrovirus no estd en su genoma bdsico sino
en el material genético que adquiere del DNA celular normal. Es por eso que los
refrovirus son virus fransductores que tienen capacidad para transducir
oncogenes, o genes que inducen cdncer. Esta capacidad transductora de los
retrovirus permite que genes normales en algunos animales, al ser adquiridos
por estos virus, se comporten como oncogenes. Esto lleva a la consideracién de
que la informacion genética celular puede ser la causante de la induccién
tumoral y deja claro que nuestros propios genomas contienen genes que
pueden, en ciertas circunstancias, causar cdncer.

El virus de la leucemia del gato pertenece al grupo de los virus oncdgenos del
ARN, que se encuentran ampliamente diseminados en la naturaleza. Ellos
provocan la leucemia en muchos tipos de mamiferos, y ademds sarcomas y
tumores en ratones y primates.



CONSIDERACIONES

Aun cuando faltan evidencias de la relacion entre el cdncer y los virus, queda
claro que éstos son importantes y a tener en cuenta en la etiologia del
cdncer. Entre los virus relacionados con cdnceres humanos estdn los
siguientes: carcinomas nasofaringeos, producidos por el virus de Epstein-
Barr, leucemia de las células T humanas (virus de la leucemia de las células T
humanas(HTLV), cdncer del higado (virus de la hepatitis B) y el carcinoma
cervical humano (virus del papiloma humano).

CUADRO COMPARATIVO. VIRUS TUMORALES RNA'Y DNA.

VIRUS RNA VIRUS DNA
Integracién al ADN celular | En sitio especifico Al azar
Tamano del genoma 8500 nucledtidos cada |5-200 Kb
viral molécula
Ciclo vital Una vez integrado dirige | Una vez integrado puede
la sintesis de nuevas provocar la lisis celular
progenies viricas
Transduccion de genes Si No
Virus oncégenos Virus HTLV Virus Epstein-Barr, virus
de la Hepatitis B, virus del
papiloma
Localizacion de la Genoma basico de la|Genoma basico del virus
capacidad transformante |célula normal
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