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CANCERES CERVICO-UTERINO Y PROSTATICO

Nuevos Virus del Papiloma Humano descubiertos en
Meéxico: su asociacion a la alta incidencia del cancer del
Cervix

Jaime Berumen-Campos*

Variacion del cédigo de barras del Virus del Papiloma
Humano

En 1992 el profesor Dr. Lutz Gissmann del "Krebsfors-
hungzentrum" (centro de investigacion de cancer) de la
ciudad de Heidelberg, Alemania Federal, me invit6 a
participar en un proyecto de investigacion para estudiar la
respuesta inmunoldgica contra el Virus del Papiloma
Humano (VPH) de las pacientes con cancer del cuello
uterino en México, que ya se conocia era uno de los
agentesresponsables de esaenfermedad.2Me encargo
latarea menos importante del proyecto, que eradetectar
y tipificar el genoma del Virus del Papiloma Humano en
las biopsias de cancer de las mujeres en estudio, lo cual
acepté con mucho gusto, pues era una oportunidad para
colaborar con uninvestigadorimportante. Los profesores
Harold zur Hausen y Lutz Gissmann descubrieron en
1981-1984 los Virus del Papiloma Humano asociados a
neoplasias genitales: los tipos 6 y 11 asociados a
neoplasias benignas,*# como el condiloma acuminado o
mejor conocido a nivel popular como «crestas de gallo»
ylostipos 16y 18 asociados al cancer del cuello uterino.>®
En ese proyecto participé conmigo la Biologa Leonora
Casas Avila y utilizamos la técnica de hibridacion de
acidos nucleicos denominada «Southern blot», la cual
permite distinguirlos tipos de Virus de Papiloma Humano
mediante la identificacion de un conjunto de bandas de
DNA Unico para cada tipo viral en una placa de rayos X,
similar a los cédigos de barras que identifican a los
productos en los supermercados.

Un dia antes de que llegara el Profesor Gissmann en
elverano de 1992, Leonoray yo revisamos rapidamente
todas las placas de rayos X para ver los «cédigos de
barras de DNA» e identificar a cada virus y calcular su
frecuencia, especialmente la del VPH16. Habiamos
encontrado que la mitad de los tumores tenian el VPH16
y por la premura del tiempo no nos dimos cuenta que el

cédigode barras del VPH16 no era exactamenteigual en
todos los tumores. Al otro dia, me reuni con el Dr. Lutz
Gissmann, le mostré los datos y el tampoco noto las
pequefias diferencias del codigo del VPH16; él me mostré
sus observaciones de larespuestainmune, principalmente
los hallazgos de lapresencia de anticuerpos enlasangre
de las pacientes con cancer contra antigenos del Virus
del Papiloma Humano tipo 16, los cuales concordaban
bastante bien con la presencia del DNA del VPH16 que
nosotros habiamos encontrado en las biopsias de los
tumores. Alos pocos dias después, revisé detenidamente
algunas placas de rayos X otra vez y noté que el patrén
de bandeodel VPH16 eraligeramente diferente en algunos
tumores: el peso molecular de la primera banda eramas
pequefioy el de latercera banda eramas grande que las
correspondientes bandas en el VPH16 descubierto por
zur Hausen y Gissmann en 1983;° (Figura 1). Leonoray
yo revisamos todas las placas y notamos que ese patrén
variante no erararo, mas bien era bastante frecuente: en
esa primera serie que exploramos, casi una cuarta parte
(23%) de los tumores positivos para el VPH16 tenian el
patrénvariantey el resto el patrén del VPH16 de referencia
o Europeo, que habia sido identificado y aislado de una
mujer Alemana con cancer. Muy importante, nos dimos
cuentaque las mujeres que tenian el virus variante tenian
11 afios menos que las que tenian el virus de referencia
(42 contra 53 afios). Ademas, el virus variante retenia
completoslos genes E1/E2ylaintensidad de sus bandas
de DNA era dos veces mas intensa que las bandas del
virus de referencia, lo cual sugeria que el virus variante
sereplicabamasrapido que el virus VPH16 de referencia.
Al profesor Gissmann, no le interesé el hallazgo, él
estabamasbieninteresado porlarespuestainmune’yno
le dioimportanciaanuestra observacién. Anosotros nos
parecid importante estudiar el fenébmeno afondo, pues el
virus variante se presentaba muy frecuente en las
muestras exploradas de pacientes Mexicanas y su
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asociacién con mujeres mas jévenes podria sugerir que
el virus variante era mas oncogénico. Ademas, en esa
época también habiamos descubierto en el Laboratorio
Multidisciplinario de Investigacion de la Escuela Militar
de Graduados de Sanidad que el VPH16 enlamayoriade
los tumores presentaba completo el gene E2, lo cual era
completamente diferente a lo encontrado por otros
investigadores en Estados Unidos y Europa, quienes
habian encontrado que este gen se rompe durante la
integracion delgenomaviral al DNA celular, enlamayoria
de los tumores positivos para el VPH16.81° De hecho
1985, el profesor zur Hausen!y su grupo postularon que
la integracién del VPH en el DNA celular, con el
concomitante rompimiento del gen E2, era un paso
indispensable para la progresion de las lesiones pre-
invasoras avanzadas a cancer invasor; una hipotesis
muy interesante, puesto que ya se sabia que la proteina
E2 reprime la expresién de los 2 oncogenes del virus (E6
y E7); el rompimiento del gen E2 durante la integracion
automaticamente permitiriala expresion delos oncogenes
viralesy con ello se induciria la progresion tumoral.'? Sin
embargo, lo que estdbamos encontrando en México, era
muy diferente y postulamos una hipétesis alternativaala
aceptadainternacionalmente: parala progresion tumoral
no es necesario que elgene E2 del VPH16 serompa. Una
parte de esos datos los publicamos en 1994 en larevista
Europea «International Journal of Cancer»®y elresto de
los datos con la nueva hipétesis, en 1995 en la revista
Americana «Human Pathology».* Aunque a nivel
internacional nadie le hizo caso a nuestra hip6tesis, quiza
porque teniamos apellidos latinos y el trabajo se habia
realizado en un pais en vias de desarrollo, nosotros nos
preguntabamos ¢, qué pasabaenlostumores en México?,
¢ Quizael VPH16 variante detectado en muchostumores
era realmente diferente, era exclusivo de las mujeres
Mexicanas y se comportaba biol6gica y clinicamente
diferente al VPH16 Europeo?

Caracterizacion genética del VPH16 detectado en
Meéxico

Una vez que habia decidido explorar el fenémeno del
nuevo virus afondo, Leonorayyo realizamos inicialmente
unandlisis del patrén de bandeo (patrén de restriccion) de
los virus en la computadora, el cual sugeria claramente
que habiacuando menos 2 mutacionesenelgene E2 (se
perdia unsitio y se ganaba un nuevo sitio para la enzima
Pstl), por lo que decidimos descifrar la informacion
genética del gen E2 completo mediante la técnica de
secuenciacion de DNA. En los primeros ensayos
amplificamos el gen E2 completo mediante latécnica de
laReacciénen CadenadelaPolimerasa (PCR) a partirde
dos muestras de DNA extraidas de biopsias de cancerde
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cuello uterino positivos para el VPH16 variante. En ese
trabajo utilizamos la técnica de secuenciacién de DNA
manual conisoétopos radiactivos (**S), lacual es bastante
pesada y dificil, por lo que avanzamos muy lentamente.
Este trabajoloiniciamos afinales de 1994 yloterminamos
a finales de 1995 y constituy0 la tesis de maestria de la
Bidloga Leonora Casas, quien se gradu6 de Maestra en
Ciencias en la Escuela Militar de Graduados de Sanidad
en 1995, bajo mitutoria. Secuenciamos las dos hebras de
DNAdelos 1100 pares de nucledétidos que constituyen el
gen E2 completo de dos aislados diferentes (MX68 y
MX70)del VPH16 variante. Para nuestrafortuna, ademas
de demostrar las dos mutaciones sospechadas con el
analisis de restriccién en la computadora, encontramos
22 mutaciones adicionales distribuidas alo largo del gen
E2 (Figura 2). Ambos aislados eran idénticos en 19
mutaciones, perounotenia 3 (MX68)y el otro 2 mutaciones
(MX70) exclusivas. Nos parecié claro que las 19
mutaciones idénticas no eran mutaciones de novoque se
generarondurante la evolucién deltumor puesto que eran
completamente idénticas endos aisladosindependientes,
sino mas bien nos indicé que se trataba de mutaciones
gue quiza se habian generado durante un cierto periodo
evolutivo. Los tipos virales se consideran diferentes
cuando difieren en mas del 10% de su secuencia de
nucleétidos; cundo la variacion es de 6 al 10% se
consideran subtipos virales y cuando solo varian de 0.1
a 5.0% se consideran variantes virales.’®* Como el
porcentaje de cambio que encontramos en la secuencia
de nucleétidos de los genes E2 fue solo de 1.9-2.0%, era
claro que se trataba de una variante viral del VPH16. Por
otra parte, no estabamos seguros que las 5 mutaciones
gue erandiferentes entre los dos aislados formaban parte
de dos variantes virales diferentes, o simplemente eran
mutaciones generadas durante la evolucion del tumor,
después que elvirusinfectd alas pacientes. Unamanera
deresolver esta cuestion era secuenciar un mayor niamero
de aislados de otros tumores. Sin embargo, a finales de
1995 y practicamente casi todo 1996 no tuvimos los
suficientes recursos en el laboratorio para terminar el
proyecto, ademas de que eraunagranempresasecuenciar
con el método manual el gen E2 de 5 0 6 muestras mas,
por lo que el proyecto se quedd inconcluso un tiempo.
Afortunadamente, la Secretaria de la Defensa apoy6 el
financiamiento de algunas lineas de investigacion del
Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion, incluyendo
el proyecto de cancer del cuello uterino y los Virus de
Papiloma, yafinalesde 1996 el CONACYT me aprobé el
proyecto «Desarrollo de sistemas de identificacién de
individuos mediante el analisis del DNA», para el cual
estaba contemplada la compra de un Secuenciador
Automatico de DNA. El secuenciador autométicollegé al
laboratorio en agosto de 1997 y estuvo operativo
practicamente hasta finales de ese mismo afio. La gran
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ventaja del secuenciador es que se pueden secuenciar
hasta 10,000 nucleétidos por diaenlugar de los 1000 que
secuenciabamos cadatres meses con el método manual
y en lugar de usar radiactividad se utilizan marcadores
fluorescentes. Asique decidimosterminar de dilucidar el
misterio del VPH16 variante.
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Figura 1. Identificacién de las variantes del VPH16 por cambios en
el “Southern blot”. Se muestran el patrén de 5 muestras de DNAs
positivos para el VPH16 derivados de carcinomas cervicales y
digeridos conlas enzimas Pstl/BamHI. Las muestras en el segundo
ytercer carrilmuestran el patrén variante, mientras que las muestras
enlos carriles restantes muestran el patrén de VPH16 de referencia.
Alaizquierdase muestraunaescalade peso molecular enkilobases.

A principios de 1998, decidi secuenciar el gen E2 de
7 tumores mas, positivos para el VPH16 variante. Para
esta parte del proyecto participaron la M. en C. Rosa
Maria Ordéfiez del Departamento de Biologia Molecular
delLaboratorio Multidisciplinarioy la Quimica Nora L6pez,
unaestudiante del Departamento de Biologia Celular del
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados
(CINVESTAV) del IPN, que vino al laboratorio para
realizar sutesis de maestria bajo mitutoria. Los resultados
nos mostraron claramente que se trataba de dos variantes
diferentes del gen E2 del VPH16. Porlo que le encargué
alaM. enC. SilviaGalvan del Instituto de Investigaciones
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Biomédicas de la UNAM, que acababadeincorporarseal
grupo como profesor invitado, que escribiera el primer
borrador del articulo. Ademas, como en 1997 el grupo de
la Dra. Cossette Wheelers de la Universidad de Nuevo
México, habian reportado todas las ramas filogenéticas
de las variantes del VPH16,® secuenciando el gen E6 y
parte delgen L1, decidimos investigar silas variantes que
habiamos descubierto en base al gen E2 del VPH16
correspondian a alguna de las variantes previamente
reportadas para los genes E6 y L1. Secuenciamos los
genes E6 y L1 de todos nuestros nueve aislados y
comparando conlos datos de laDra. Weehlers nos dimos
cuentaquetodos ellos correspondian a variantes Asiatico-
Americanas (AA): los aislados con la secuencia del E2
del tumor MX68 correspondian a la variante AA-ay los
idénticos al E2 del tumor MX70 a la variante AA-c.
Afortunadamente, nadie habiareportado las variaciones
en los genes E2 y mucho menos su asociacién con un
altonivel dereplicaciénviraly alaretencién de los genes
E1/E2 en los canceres invasores de cérvix, por lo que
mandamos el articulo, a finales de diciembre de 1998, a
larevista «International Journal of Cancer» y fue aceptado
de inmediato para su publicacién con «minor corrections».
Este articulo fue publicado en esa revista en noviembre
de 1999.%

TIPOS DE VPH
(n=181)

Negativos
8.8%

VPH45
2.2%

VPH 35

0,
4.4% VPH16

50.8%
VPH 33
4.4%

VPH 31
3.9%

VPH 18
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Figura2. Cambios enlasecuencia de nucleétidos delgen E2 delos
virus Asiatico-Americanos-ay AA-c. Se muestran los cambiosenla
secuenciade nucleétidos delgen E2 aislado de dos muestras de DNA
derivadas de carcinomas cervicales positivos para el VPH16. El
aislado MX68 es positivo para el virus AA-ay el MX70 para el virus
AA-c,ylamuestrade referencia corresponde alasecuenciadel gen
E2 del VPH16 Europeo, aislado de unamujer alemana. Las posiciones
donde no existe variacion en relacion a la secuencia de referencia
estan marcadas con un guién.
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Los virus Asiatico-Americanos son muy frecuentes en
Meéxico y uno de ellos, el AA-c parece haberse
generado en América hace 24,000 afios

Durante el transcurso de los experimentos anteriores
surgieron muchas preguntas. Por ejemplo, no sabiasilas
variantes Asiatico-Americanas eran mas agresivas
bioldgicay clinicamente, sila proteina E2 no reprimia la
actividad de los oncogenes del virus o si los propios
oncogenes delvirus tenian mayor actividad transformante.
Unaprimera pregunta que quisimosresolver fue investigar
cual eralamagnitud del problema, ¢, cual eralafrecuencia
de las variantes AAy el resto de variantes del VPH16 en
las pacientes con cancer en México?. Para ello en un
estudio de casos y controles que realizamos en una
muestrade la poblacién Mexicana, incluimos 181 enfermas
con céncer del cuello uterino de la clinica 4 del IMSS. El
estudioclinicolorealiz6 el Dr. Guillermo Gonzélez Lirade
esa institucion y el estudio de los virus lo realizamos en
nuestro laboratorio a partir de una biopsia del tumor
tomada de las enfermas. El VPH16 se detect6 en el
51.5% (92 de 181) de las biopsias estudiadas (Figura 3).
Casi la mitad (45.7%) de las muestras positivas para el
VPH16 presentaron variantes Asiatico-Americanas, el
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del mundo.® Estos datos sugieren que este virus (AA-c)
se asocia fuertemente con el componente genético
Amerindio, que predomina en la poblacion mestiza de
este pais. Calculos que realizamos en base a las
mutaciones encontradas en elgen E2, sugieren que este
virus probablemente se generé en América hace 24,000
afios, después que el hombre Asiatico cruzé por el
estrecho de Bering. El virus AA-a, junto con los virus
Europeos, que predominan en Europa y en Estados
Unidos, muy probablemente llegaron a México con los
conquistadores Espafioles. La frecuencia similar de los
virusAA-ay AA-cencontrada en México pudieraexplicarse
por el gran mestizaje ocurrido entre indigenasy espafioles
durante los 300 afios de colonizacién de México.

Los virus AA se asocian a mujeres mas jovenes y a
tumores histolégicamente mas agresivos

Cuando comparamos las edades de las pacientes con
cancer, encontramos que las que tenian el virus AA-c (edad
promedio de 43 afios) tenian 11 afios menos que las
pacientes que tenian los virus Europeos (54 afios en
promedio) y 6 menos que las que tenian el virus AA-a (49
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Figura 3. Frecuenciade los tipos de Virus del Papiloma Humano (VPH). Se muestrala distribucién de los tipos de VPH encontrados en una
muestra de 181 mujeres con cancer. Enlas muestras positivas para otros VPHs se incluyen 2 positivas para el HPV39, una paralos VPHs
51,52,56y 58,y doce aislados positivos paralaregion MY (negativos paralos VPHs 16/18) que no se tipificaron por insuficiente cantidad

de DNA.

resto presentaron variantes Europeas (6.5%la E-350Ty
46.7%la E-350G; Figura 4), excepto una que fue positiva
para una variante Norte Americana. No detectamos
variantes Africanas ni Asiaticas. La mitad de las variantes
Asiatico-Americanas fueron AA-a (24.0%) y la otra mitad
AA-c (21.7%). Muy interesante, la frecuencia de las
variantes AA encontrada en México fue mucho mayor que
la encontrada en Espafia (14%) o Sudamérica (19%),
principalmente aexpensas de lavariante AA-cque esrara
en Espafia (2%)y Sudamérica (4%)y no existe en el resto
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afos en promedio; Figura 5). Sin embargo, los dos virus
Asiatico-Americanos AA-ay AA-ceranmucho mascomunes
gue los virus Europeos en las mujeres con cancer con 350
menos afios de edad, lo cual sugeria claramente que los
virus Asiatico-Americanos, especialmente el virus AA-c,
eran mas oncogénicos que los virus Europeos. Por otra
parte, los virus Asiatico-Americanos se encontraron
asociados tanto a tumores epidermoides como a
adenocarcinomas, mientras que los virus Europeos solo se
encontraronentumores epidermoides.
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Variantes virales del VPH16
(n=92)

CLASES

E-350T
6.5%

AA
45.7%

NA1
1.3%

SUBCLASES

E-A176T

E-A176G  1.3% E'P35? T
1.3% 6.5%
E-G131G AA-a
1.3% 24.0%

E-C188G
6.5%

E-P350G
35.9%

NA1
1.3%

Figura4. Frecuencia de las clasesy subclases del Virus del Papiloma Humano 16 detectadas en carcinomas del cuello uterino en México.
Semuestraladistribuciénde las clasesy subclases del VPH16 enlos 92 aislados positivos para el VPH16 mostrados enlafigura 3. Las clases
ysubclases de VPH16 se asignaron de acuerdo alanomenclaturade Yamaday cols, 1997. E=Europeo, AA=Asiatico-Americano, NA=Norte

Americana.

Los virus VPH16 Asidtico-Americanos son 9 veces
mas oncogénicos que los virus VPH16 Europeos

La asociacion de los virus AA con mujeres jovenes y con
adenocarcinomas sugiere que estos virus son mas
oncogénicos, sin embargo estas asociaciones no son
suficientes para decir que un virus es mas oncogénico.
Existen varias maneras de demostrar si un virus es mas
oncogénico que otro. La manera mas sencilla (entre
comillas) es mediante larealizacion de un estudio de casos
y controles, en el cual se explora un grupo de mujeres con
cancer y un grupo control, integrado por mujeres sanas.
Con este tipo de estudio se puede calcular la “razén de
momios” que es equivalente al riego relativo, y nos indica
el riego que tiene una mujer de desarrollar el cancer de
cérvix cuando estainfectada con undeterminado virus, en
relacion a cuando no esta infectada con ese virus. Por tal
motivo decidi realizar un estudio de casos y controles, y
para ello invite un grupo de epidemidlogos del Instituto
Nacional de Salud Publica dirigidos por el Dr. Eduardo
Lazcano, los cuales me auxiliaron en el disefio
epidemiolégico del estudio y el andlisis de los datos. En
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este estudio se incluyeron 181 mujeres con cancery 181
mujeres control. Elvirus VPH16 se encontré enlamitad de
las muestras de cancer y solo en el 11% de las muestras
control. Lafrecuencia delos virus Asiatico-Americanos fue
21vecesmayorenlas mujeres concancer(23.2%)queen
las mujeres sanas (1.1%), mientras que la frecuencia de
los virus Europeos fue solo 2.7 veces mayor enlas mujeres
con céancer (27.1%) que en los controles (10%). Esto
sugiere que la infeccién con los virus AA termina
habitualmente en cancer. Las mujeres infectadas con los
virus AA tuvieron un riego de desarrollar cancer 27 veces
mayor que las mujeres que notienen estos virus, mientras
gue lasmujeresinfectadas conlos virus Europeostuvieron
solo 3.3 veces mas riesgo de desarrollar cancer. Esto
datos claramente indican que los virus AA son casi 9 veces
mas oncogénico que los virus Europeos. Estos datos los
publicamos en la revista “Journal of the National Cancer
Institute” en septiembre del afio 2001.%® Al editor de la
revista le parecié que la noticia era suficientemente
importante y mandé un comunicado a la prensa
internacional, el cual se difundié por internet en todo el
mundo.
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60
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VARIANTES DEL HPV-16

Figura 5. Edad promedio de las pacientes con cancer del cuello uterino. Se muestrala edad promedio de las pacientes con cancer del cuello
uterino agrupadas de acuerdo alavariante de VPH16 que se detect6 en el tumor. EInimero de pacientes por grupo es como sigue: AA=42,
E=49, AA-a=22, AA-c=20. Los valores de “p” se calcularon con la prueba de t comparando el grupo E contrael AAy el AA-c.

Los mayor oncogenicidad de los virus VPH16 AA
pudiera estar asociada a la imposibilidad de la proteina
E2 de reprimir la transcripcion de los oncogenes
virales E6/E7

La mayor oncogenicidad de los virus AA demostrada en
el estudio de casos-controles necesariamente debe tener
unfundamento biolégico. Algunos datos experimentales
apoyan esta hipotesis: el oncogén E6 de los virus AA
tiene una actividad neoplasica mayor en cultivos celulares
gue eloncogén E6 de los virus Europeos,*® lareplicacion
delgenomaviral es mayor en los virus AAY y laregion de
control transcribe mas activamente los oncogenes E6/
E7.2021 Sin embargo estas diferencias no son muy
marcadas entre ambos virus, por lo que se esperaria
encontrar diferencias mas importantes.
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Diferencias enlaregulacion de latranscripcion de los
oncogenes E6/E7 por la proteina E2 pudiera también
contribuiralamayor oncogenicidad de los virus Asiatico-
Americanos, dado que estos virus retenian completo el
gen E2 en la mayoria de los tumores. Pudiera ser que el
gen E2 de las variantes AA no reprimieralatranscripcién
de los oncogenes virales o quedarainactivado por algin
mecanismo alternativo, incrementandose laexpresion de
los oncogenes virales E6/E7. Para investigar estas
posibilidades invité a la M en C. Rosa Maria Ordofiez
Razo a participar en el proyecto, el cual sirvi6 ademas
como sutesis de Doctorado. Primero investigamos si en
los tumores donde se retine el gen E2 existen transcritos
de los oncogenes E6/E7, y encontramos que todos ellos
presentan transcritos de los oncogenes E6/E7. Estos
datos sugerian que el gen E2 no se transcribe o se
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desactiva de alguna manera. Decidimos explorar la
presencia de transcritos para el gen E2, y encontramos
gue enlostumores positivos parael VPH16 Europeo que
retienen el gen E2, los transcritos del gen E2 son
excluidos por “splicing”, mientras que, sorprendentemente,
en todos los tumores positivos para el VPH16 Asiatico-
Americano se encontraron transcritos completos delgen
E2.

Dadoqueelgen E2delosvirus AA-ay AA-ctienen 16
mutaciones no conservadas distribuidos a lo largo de
todala proteina, el siguiente paso fue determinar si estas
proteinas reprimen la transcripcion de los oncogenes
virales. Comparamos la actividad del gen E2 de los virus
Europeo, AA-ay AA-cen4lineas celularestumorales en
cultivo. A dos de ellas, que eran negativas para el VPH,
lesintroducimos un gen reportero clonado enfrente de la
region de control de la expresion genética (LCR) del
VPHL16, de tal manera que este gene se integré al DNA
celulary se expresaban permanentemente enlas células
modificadas. Las otras dos lineas celulares eran positivas
paraelVPH16yVPH18, respectivamente, y expresaban
los oncogenes E6/E7 permanentemente. Como queriamos
probarlafuncionde los genes E2, los aislamos a partir del
DNAtumoraly los «clonamos» en plasmidos de expresién
apropiados para utilizarlos en las lineas celulares. Asi
gue, en experimentos por separado, introducimos los
genes E2 del virus Europeo, del virus AA-ay del AA-c en
las cuatrolineas celulares y medimos la expresion de los
oncogenesvirales o elgenreportero. Mientras que el gen
E2 Europeo, como ya se sabia, reprimio la expresion de
los oncogenes virales y el gen reportero,
sorprendentemente la proteina E2 del virus AA-c no
reprimio la expresion de los oncogenes virales en ninguna
de las 4 lineas celulares. La proteina E2 del virus AA-a
también reprimié los oncogenes virales, pero menos
fuerte que el gen E2 del virus Europeo.

Estos hallazgos podrian explicarnos por que los virus
Asiatico-Americanos pueden expresar sus oncogenes
aun cuando retengan y expresen el gen E2. Asi mismo
podrian explicar suasociaciéon con mujeres mas jovenes,
especialmente el virus AA-c. Cuando una mujer es
infectada por el virus VPH16 AA-c, este se replica
rapidamente y la expresion de sus oncogenes E6/E7 se
presentacaside inmediato puesto que su proteinaE2 no
reprime su expresion. Los oncogenes estimulan paraque
las células se dividan sin control hasta que se convierten
encélulasinvasoras cancerosas. Paralos virus Europeos,
laexpresion de los oncogenes no se presentade inmediato
puesto que su proteina E2 sireprime su expresion; lades-
represién de los oncogenes de los virus Europeo esta
ligada al rompimiento del gen E2 durante laintegracion del
DNA viral al genoma celular de la célula infectadao ala
desregulacién post-transcripcional de E2 por “splicing”,
mecanismos que pudieran depender de factores celulares
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y pudieranllevarse acabo enunlapsode varios afios. Un
articulo con estos Ultimos descubrimientos lo hemos
enviadorecientemente alarevista «Cancer Research».??

Implicaciones del descubrimiento de los virus Asiatico-
Americanos en México

Laincidencia del cancer del cuello uterino en México (50
por 100,000 habitantes por afio) es de las méas elevadas en
todo el mundo. En 1995 se detectaron 16,000 nuevos
casos de cancer cérvico-uterinoy se calculaque cada dos
horas se muere unamuijer por estaenfermedad en México.?*2*
Parece claro que uno de los factores que contribuyen
importantemente a esa altaincidencia eslabaja cobertura
de la campafia de deteccién oportuna del cancer cervical
a nivel Nacional, ya que solo cubre alrededor del 30% de
las mujeres con vida sexual activa y con riesgo potencial
para padecer este cancer. La alta frecuencia de los virus
VPH16 Asiatico-Americanos detectados en México (23%
de todos los canceres del cuello uterino), los cuales son
mas oncogénicos que los virus Europeos, pudieratambién
contribuir importantemente a la alta incidencia de este
cancer en México.

Por otraparte, larespuestainmune de las mujeres con
cancer contralos virus Asiatico-Americanos pudiera ser
bastante diferente que para los virus Europeos, ya que
presentan muchas mutaciones que modifican los blancos
virales del sistema inmune.'”2526 Por lo que no se podria
asegurar que las vacunas que se estan desarrollando en
Estados Unidos y Europa contra el virus Europeo seran
Utiles en paises como México, yaque el virus Europeo de
referencia (E-350T) solo se presenta en el 6.5% de lo
carcinomas cervicales. El disefio apropiado de vacunas
preventivas contra el VPH deberd contemplar la
prevalencia, ademasde lostiposvirales, de las variantes
del VPH16.
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