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Introducción: la carcinogénesis es el proceso por el cual una célula normal se 
transforma en una célula cancerígena e involucra múltiples pasos, los cuales 
reflejan las alteraciones genéticas que conducen a la transformación progresiva del 
tejido normal hacia estados malignos. Los virus se han asociado con el desarrollo 
de cáncer, tanto en animales como en humanos, y dentro de estos se encuentra 
el Virus del Papiloma Humano (VPH), relacionado con el desarrollo del cáncer 
cervical, considerado el segundo tipo de cáncer en mujeres a nivel mundial. En 
esta revisión se describen los eventos responsables de la carcinogénesis inducida 
por el Virus del Papiloma Humano.

Métodos: se realizó una búsqueda sistemática de la literatura en la base de datos 
Medline.

Resultados: en esta revisión se discute la relación infección y cáncer, con énfasis 
en el proceso de carcinogénesis cervical inducido por el VPH y las moléculas 
involucradas en el mismo.

Conclusiones: las oncoproteínas E6 y E7 son primordiales en el proceso de 
transformación maligna inducida por el VPH e involucran muchos otros factores 
como la interacción de dichas proteínas con factores reguladores del ciclo 
celular.
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Introduction: carcinogenesis is the process by which a normal cell transforms 
into a cancer cell and involves multiple steps which reflect genetic alterations that 
lead to the progressive transformation of normal tissue to malignant states. Viruses 
have been associated with cancer development in both animals and humans. Hu-
man Papilloma viruses (HPV) are related with the development of cervical cancer, 
considered the second more prevalent type of cancer in women worldwide. In this 
review we describe the events responsible for the HPV-induced carcinogenesis.

Methods:  a systematic literature search was conducted in Medline database.

Results: this review discusses the relationship between infection and cancer, with 
emphasis on the HPV-induced carcinogenesis and the molecules involved in this 
process.

Conclusions: E6 and E7 oncoproteins are essential in the process of malignant 
transformation induced by HPV and involve many other factors such as the inter-
action of these proteins with cell cycle regulatory factors.

Keywords: Cervix; Neoplasia; Human Papilloma virus; Carcinogenesis.
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Introdução: a carcinogênese é o processo, pelo qual, uma célula normal se trans-
forma numa célula cancerígena e compreende vários passos, os quais refletem as 
alterações genéticas que conduzem à transformação progressiva do tecido normal 
até o estado de maligno. Os vírus associam-se ao desenvolvimento do câncer, tanto 
nos animais como nos humanos, e dentre deles encontra-se o Vírus do Papiloma 
Humano (VPH), relacionado com o desenvolvimento do câncer cervical, con-
siderado o segundo tipo de câncer em mulheres no nível mundial. Nesta revisão 
descrevem-se os eventos responsáveis pela carcinogênese induzida pelo vírus do 
Papiloma Humano.

Métodos: realizou-se uma busca sistemática da literatura na base de dados Med-
line.

Resultados: nesta revisão discute-se a relação infecção e câncer, com ênfase no 
processo de carcinogênese cervical induzido pelo VPH e as moléculas envolvidas 
no mesmo.

Conclusões: as oncoproteínas E6 e E7 são primordiais no processo de transforma-
ção maligna induzida pelo VPH e envolvem muitos outros fatores como a interação 
de tais proteínas com fatores reguladores do ciclo celular.

Carcinogênese induzida 
pelo vírus do papiloma humano

Palavras chave: Cérvix; Neoplasia; Papilomavírus Humano; Carcinogênese.  
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Introducción
Los papilomavirus humanos son un grupo 
de más de 70 tipos de virus causantes de 
las verrugas o papilomas; de allí derivan 
su nombre. Diferentes tipos de Virus del 
Papiloma Humano (VPH) causan las 
verrugas comunes que crecen en manos 
y pies, así como los que se desarrollan 
en boca y áreas genitales. Algunos VPH 
genitales, transmitidos sexualmente han 
sido asociados a procesos neoplásicos 
tanto en mujeres como en hombres. Existe 
una relación causal entre infecciones 
persistentes con genotipos de alto riesgo 
(tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66) y el desarrollo de cáncer 
cervical.

Los virus son parásitos intracelulares 
obligados que necesitan de una célula 
huésped para completar su ciclo de vida, 
y dentro de esta relación, las células han 
desarrollado estrategias para controlar la 
replicación viral, y a su vez los virus han 
desarrollado mecanismos para evadir la 
respuesta antiviral de la célula infectada. 
De esta manera los virus aprendieron a 
sobrevivir en un ambiente celular hostil. 

Se calcula que aproximadamente un 18% 
de los cánceres humanos tienen etiología 
viral. Dentro de estos, el cáncer cervical 
ha sido ampliamente estudiado y el factor 
de riesgo mejor caracterizado para el 
desarrollo de dicho cáncer es la integración 
del ADN del VPH en los cromosomas 
de las células del cuello uterino. En las 
células infectadas, las proteínas virales 

alteran la actividad de las proteínas de 
dicha célula, disregulando el ciclo celular 
e induciendo los cambios neoplásicos.

La presente revisión pretende compilar 
la información actual con relación al 
proceso de carcinogénesis con énfasis en 
los cambios inducidos por la infección 
con el VPH.

Materiales y métodos
Se realizó una búsqueda sistemática de 
la literatura en la base de datos Medline, 
utilizando los términos Cervical 
carcinogénesis y Human papillomavirus, 
para lo cual se empleó el conector 
Booleano AND. La búsqueda arrojó 
como resultado 1040 artículos, de los 
cuales 852 fueron trabajos originales (321 
de acceso libre) y 188 fueron revisiones. 
Se restringió la bibliografía a trabajos 
originales publicados principalmente en 
los últimos 12 años, revisiones y unos 
pocos artículos originales clásicos con 
relación al tema publicado con anterioridad 
a 1999. Se seleccionaron artículos que 
evaluaran el proceso de carcinogénesis en 
el cuello uterino, inducido por el VPH. Se 
incluyeron algunas referencias generales 
con relación al proceso de carcinogénesis 
y a la relación infección-cáncer.

Resultados
En el cuadro 1 se describen algunos de 
los artículos consultados y una corta 
descripción de los hallazgos.
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Discusión

Antecedentes históricos

El concepto de crecimiento canceroso es 
muy antiguo y se han postulado diferentes 
teorías para explicar el desarrollo del 
cáncer, pero fue solo hasta el siglo XX que 
se consideró la teoría sobre la etiología 
infecciosa del mismo (1).

A pesar de la evidencia que sugería cómo 
agentes infecciosos sub-microscópicos 
estaban asociados con cáncer, la 

aceptación de esta teoría tomó muchos 
años. M´Fadyan y Hobday describieron 
en 1898 la transmisión de verrugas orales 
de perro con extractos libres de células, 
y Ciuffo publicó estudios de transmisión 
similares con verrugas humanas en 
1907. El significado de estos hallazgos 
no fue apreciado ya que las verrugas 
son hiperplasias benignas y no tumores 
malignos. En 1908, Ellermann y Bang 
demostraron que la leucemia en pájaros 
puede ser transmitida de animal a animal 
vía extractos de células leucémicas o de 
suero de aves enfermas. Sin embargo, en 
el momento no se dieron cuenta de que 

Revista y año 
de publicación

CurrOpin Cell Biol. 
2001.

Virology. 2008.

J. Virol. 2010.

J. Virol. 2002.

Mol. Cell. Biol. 2004.

Arch. Virol. 2008.

Virology. 2010.

APMIS. 2010.

Cáncer. Res. 2010. 2

Resumen

Describe ampliamente el funciona-
miento de la proteína P53.

La actividad del promotor de 
VPH31 es regulada por factores de 
transcripción.

La salida de E1 del núcleo celular 
es importante para el mantenimien-
to del episoma.

Describen el papel de E1 y E2 en la 
transcripción viral.

Potencial oncogénico de la proteína 
E6.

E7 Modula el ciclo celular.

Interacción de las oncoproteínas 
virales con moléculas de la célula.

Papel de la proteína E5 en carcino-
génesis.

Cuadro 1. Algunos artículos relacionados con el papel de proteínas del VPH 
en el proceso de carcinogénesis.

Autores

Ryan KM, Phillips AC, Vousden 
KH

Wooldridge T, Laimins L

Fradet-Turcotte A, Moody C, 

Laimins L A, Archambault J.
Hubert W, Laimins L.

Rehtanz M, Schmidt H-martin, 
Warthorst U, Steger G

Tungteakkhun SS, Duerksen-
Hughes PJ.

Zhang W, Li J, Kanginakudru S, 
Zhao W, Yu X, Chen JJ

Pim D, Banks L.
Maufort JP, Shai A, Pitot HC, 
Lambert PF.
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se trataba de la primera transmisión con 
éxito de un tumor de origen natural, ya 
que la leucemia no había sido aceptada 
todavía como cáncer (2). 

En 1911, Peyton Rous produce tumores 
sólidos en pollos usando extractos libres 
de células a partir de un sarcoma (3). Este 
estudio también fue visto con bastante 
escepticismo debido a que no era 
considerado un modelo válido para cáncer 
humano. De hecho, la importancia de este 
estudio no se apreció del todo hasta la 
conclusión de que las leucemias de ratón 
pueden ser inducidas por virus. En las 
siguientes dos décadas numerosos virus 
de tumores animales fueron aislados, y en 
1966 Rous fue reconocido con el premio 
Nobel por su trabajo pionero sobre virus 
tumorales animales (2).

El análisis de la relación de causalidad 
entre infección viral y leucemia en 
ratones (Gross, 1950), la demostración 
posterior de los retrovirus como los 
factores causales y la presencia de virus 
similares, particularmente en trastornos 
linfoproliferativos en bovinos, gatos, 
y varias especies de roedores, justificó 
durante décadas la búsqueda de agentes 
similares en los cánceres humanos (4). De 
este modo, en 1964, el virus de Epstein-
Barr (VEB) fue observado por microscopia 
electrónica en células cultivadas de 
linfoma de Burkitt y en 1970 el virus 
de hepatitis B (VHB) fue visualizado 
en suero humano positivo para antígeno 
Australia (designado actualmente 
como antígeno de superficie del VHB). 
Posteriormente se detectaron diversos 
posibles virus tumorales humanos que 
incluyen al virus linfotrópico de células 
T (HTLV-I), el virus de la hepatitis C 
(VHC) y el virus herpes humano 8 (VHH 
8) también conocido como virus herpes 
asociado al sarcoma de Kaposi (VHKS)

(5). El panorama actual es de un mayor 
número de agentes infecciosos asociados 
al desarrollo de cáncer (6). 

Carcinogénesis

La carcinogénesis es el proceso por el cual 
una célula normal se transforma hacia una 
célula cancerígena. La carcinogénesis 
puede ser vista como un proceso que 
involucra mutaciones secuenciales 
que le confiere a las células mutadas 
dominancia en el crecimiento sobre las 
células vecinas normales, resultando en 
un incremento de las células mutadas. 
La carcinogénesis es un proceso de 
múltiples pasos y estos pasos reflejan 
las alteraciones genéticas que conducen 
a la transformación progresiva del tejido 
normal hacia estados malignos (7). En el 
cáncer, la regulación del crecimiento y la 
madurez de las células están alteradas. 
Existen numerosos tipos de cáncer e 
incluso el cáncer del mismo tipo se puede 
comportar de manera muy diferente 
en cada individuo. A pesar de estas 
diferencias, hay cambios fundamentales 
comunes a todos los prototipos de cáncer 
como lo menciona Harold Varmus, 
“las células cancerosas se dividen sin 
restricción, cruzan las fronteras que 
estaban destinadas a respetar, y no 
muestran las características del linaje de 
las células de las que se derivan” (8).

En el cáncer, los cambios citogenéticos 
progresan a través de una serie de 
mutaciones somáticas secuenciales 
en genes específicos. Esto puede ser 
causado por exposición a uno o más 
de una variedad de agentes químicos o 
físicos, errores en la replicación génica, 
alteraciones en los genes que controlan 
la progresión del ciclo celular y los 
procesos de reparación del ADN. Las 



 

 
 

 
Punto de 
restricció
n 

Transición 
G2/M 

Transición 
Metafase/Anafas

e 

   

  

     

 
 

 
  

  

 
  

  
 

  

  
 

  

  

Ciclina  D 
CDK 
4 

Ciclina B 

CDK 1 

 
  

 
  

 
 

CDK 
6 

  

Ciclina A 
  

  
 

  

   

 

Ciclina  A 

CDK 
2 

444

Investigaciones

ANDINA INVESTIGACIONES ANDINA. No. 24  Vol. 14  - 130 p.

alteraciones somáticas junto con los 
eventos epigenéticos que se refieren a 
cambios en la expresión (fenotipo) sin 
presentar alteraciones en la estructura del 
ADN (genotipo), determinan el desarrollo 
de la transformación maligna (9). 

La proliferación celular se asocia al 
evento denominado ciclo de división 
celular o ciclo celular (CC), proceso por 
el cual una célula crece, replica su ADN 
y se divide para dar origen a dos células 
hijas. Este proceso se clasifica en cuatro 
fases secuenciales denominadas G1, 

G2, S y M. S es la fase de síntesis del 
ADN y M es la fase de división celular. 
Existe una quinta fase conocida como 
G0 o de quiescencia en la cual la célula 
se mantiene reversiblemente por fuera 
del CC (Figura 1). Existen puntos de 
control en los cuales la célula monitorea 
el ambiente celular y determina si hay 
condiciones apropiadas para progresar 
a través del ciclo celular. Los puntos de 
control son clave para el funcionamiento 
correcto del CC y los fallos en su 
funcionamiento pueden dar lugar a que 
las células se dividan sin control (10). 

Figura 1. Etapas del ciclo celular y ciclinas asociadas a cada fase.
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El control del ciclo celular es llevado a 
cabo por componentes fundamentales 
como las CDKs o cinasas dependientes de 
ciclina (cdk2, cdk4, cdk6, cdc2/cdk1), las 
ciclinas (ciclinas A, B, D y E), inhibidores 
de CDKs, junto con proteínas supresoras 
de tumores como p53 y la familia pRB. 
Cada una de las ciclinas forma complejos 
con su respectiva CDKs, activándoles 
la actividad cinasa. La proteína Rb en 
la forma hipofosforilada bloquea a los 
factores de transcripción E2F1, E2F2 y 
E2F3a, esenciales para la expresión de 
genes que le dan continuidad al ciclo 
celular, mientras que la fosforilación 
parcial de Rb deja en libertad a estos 
factores de transcripción (11). La 
proteína p53 actúa en el CC evitando 
que la célula entre a fase S ante daño del 
ADN, deteniendo el ciclo en G1. Si el 
daño es producido luego de la replicación 
del ADN (fase S), la célula se detiene en 
la fase G2. Cuando el daño del ADN es 
irreparable, p53 lleva a la muerte celular 
por apoptosis. Estas proteínas supresoras 
de tumores permiten un control preciso 
del ciclo celular y bloquean eventos 
carcinogénicos (12).

Infección y cáncer

Se reporta que el 17,8% (1.9 millones 
de casos) de todos los casos de cáncer 
son debidos a agentes infecciosos, que 
incluyen virus (12.1%), bacterias (5.6%) 
y helmintos (0.1%), siendo esta frecuencia 
mayor en países en vía de desarrollo 
(26,3%) (1.5 millones de casos) (6,13). 
Se han descrito como agentes biológicos 
carcinógenos siete virus (mencionados 
más adelante), una bacteria (Helicobacter 
pylori) y tres helmintos (Schistosoma 
haematobium, Opistorchis viverrini, y 
Clonorchis sinensis) (6). Es importante 
mencionar que dichos helmintos no se 
encuentran en América Latina.

Los principales mecanismos por los 
cuales la infección crónica promueve el 
cáncer se debe a la interacción que ocurre 
entre el huésped y el patógeno (14). Los 
agentes infecciosos pueden promover y 
mantener la formación de un tumor por 
mecanismos que pueden ser divididos 
en tres categorías; directa, indirecta 
por inflamación crónica o indirecta por 
supresión inmune crónica (6, 15).  

La categoría directa se da en aquellos 
agentes infecciosos que inducen 
transformación como algunos virus, ya 
sea por la persistencia del genoma viral 
sin replicación de forma latente como el 
caso del VEB, que infecta los linfocitos 
B, o a través de la integración del genoma 
viral al genoma de la célula hospedera 
como es el caso del VPH que causa 
cáncer de cuello uterino. Este proceso de 
transformación ocurre por la presencia 
de proteínas virales que promueven el 
crecimiento celular y la supervivencia de 
la célula al intervenir en el ciclo celular. 
La categoría indirecta por inflamación 
crónica ocurre como resultado de una 
continua respuesta inmune debido a una 
infección persistente, como ocurre con los 
virus de la hepatitis B y C, los helmintos 
S. haematobium, O. viverrini, C. sinensis 
y la bacteria Gram negativa Helicobacter 
pylori. La prevalencia de la infección por 
H. pylori a nivel mundial es del 75%, sin 
embargo, no todas las personas infectadas 
con H. pylori desarrollan cáncer gástrico 
por lo que el agente infeccioso es un 
factor de riesgo indicando que factores 
de tipo genético y ambiental están 
involucrados en el desarrollo de este tipo 
de cáncer. El mecanismo indirecto por 
supresión crónica del sistema inmune 
ocurre en el caso del VIH. Un sistema 
inmune comprometido puede resultar 
en un incremento en la incidencia de 
tumores, como ha sido observado en 
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individuos VIH positivos o en pacientes 
trasplantados que son tratados con 
inmunosupresores (15, 16, 17). 

Los virus son agentes etiológicos 
importantes en cáncer humano, ya que 
del 17,8% de todos los casos de cáncer 
debidos a agentes infecciosos, el 12,1% 
corresponde a agentes virales (13). Hay 
siete virus implicados en cáncer humano: 
cuatro de estos actúan como carcinógenos 
directos como el HTLV-I, VPH, VEB 
y el VHH8/VHKS. Dos actúan como 
carcinógenos indirectos vía inflamación 
crónica, el VHB y el VHC. Uno, el VIH-
1, actúa como carcinógeno indirecto vía 

inmunosupresión crónica (6, 18, 19). 
El HTLV-I es un retrovirus que causa 
leucemia de células T (20); el VPH 
induce cáncer de cuello uterino (21,22); 
VHH 8 es el agente causal del sarcoma de 
Kaposi (23); el VHB y el VHC inducen 
carcinoma hepatocelular, mientras que 
el VEB se asocia entre otros con linfoma 
de Burkitt y carcinoma nasofaríngeo (19, 
24, 25).

El papel del VPH en procesos 
carcinogénicos de la región genital 
ha sido extensivamente investigado y 
documentado y es el propósito de esta 
revisión.

Figura 2. Mapa genético del VPH. Genoma de doble cadena de aproximadamente 8 Kpb, 
dividido en cuatro regiones. Genes tempranos (E), genes tardíos (L), región larga de control 

(LCR) y una segunda región no codificante (NCR).
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El virus del papiloma humano 
induce carcinogénesis

El VPH infecta células epiteliales basales, 
causando lesiones benignas y malignas 
de la piel y las mucosas. Se han identifi-
cado 150 genotipos, de los cuales 40 son 
considerados de tipo genital. Entre estos 
los genotipos VPH-16, -18, -31, -33, -35, 
-39, -45, -51, -52, - 56, -58, -59, y -66 
son considerados de alto riesgo debido a 
su relación causal con cáncer cervical y 
otros tipos de cáncer anogenital (6, 26, 
27, 28).

El genoma del VPH consiste de una 
molécula de ADN circular de doble 
cadena, con un rango de tamaño entre 
7600 - 8000 pb, que se replica en el 
núcleo de las células infectadas como un 
plásmido de múltiples copias. El genoma 
está dividido en cuatro regiones (Figura 
2). La región larga de control (LCR) o 
de regulación corriente arriba (URR), 
que no contiene marco de lectura alguno, 
donde se ubican el origen de replicación 
y elementos cis de la regulación como 
promotores y potenciadores; la región que 
corresponde a las proteínas de expresión 
temprana (E1-E2 y E4-E7) relacionadas 
con la replicación (E1) transcripción (E2) 
y transformación celular (E6 y E7), que 
se expresan en células transformadas 
basales de las lesiones; la región que 

corresponde a las proteínas de expresión 
tardía (L1 y L2) que constituyen la 
cápside viral y se expresan únicamente 
en los queratinocitos diferenciados de 
la capa superficial de la lesión, donde se 
producen partículas víricas maduras; y 
una región pequeña, altamente variable y 
no codificante (NCR) entre los genes L5 
y E2 (22, 26, 29).

La cápside viral es de simetría 
icosahédrica sin envoltura y está formada 
por dos proteínas: la proteína L1 o 
mayor, de 55 kDa y que representa el 
80% de la cápside, y la proteína L2 o 
menor, de 74 kDa. El diámetro de la 
cápside es de aproximadamente 55 a 60 
nm y está constituida por 72 capsómeros 
pentaméricos, cada uno constituido por 5 
monómeros de la proteína L1. De los 72 
capsómeros, 60 interactúan en simetría 
seis, mientras que los 12 restantes lo 
hacen en simetría cinco (30, 31).

La expresión está regulada por la 
diferenciación celular y tiene lugar en la 
misma dirección 5´3´ usando múltiples 
promotores. Todos los VPH tienen dos 
promotores principales: P1 que está 
situado inmediatamente corriente arriba 
del gen E6 y P3 localizado dentro del 
gen E7 (32). La región E (temprana) 
y L (tardía) son seguidas de sitios de 
poliadenilación (Figura 3). El promotor 

Figura 3. Genoma del VPH linealizado. P (potenciadores); P1 y P3 (promotores); 
Poli A (sitios de poliadenilación); LCR (Región de control).
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temprano controla la expresión en células 
no diferenciadas y dirige la iniciación 
de la transcripción viral en regiones 
localizadas corriente arriba del marco 
de lectura abierto (ORF) para E6. La 
expresión a partir de este promotor 
genera transcritos policistrónicos, que 
codifican las proteínas E6, E7, E1, E2, 
E4 y E5, las cuales terminan en regiones 
de poliadenilación localizadas corriente 
abajo del ORF para E5. Este promotor 
se denomina P97 en VPH31 y es análogo 
al promotor P97 de VPH16 y P105 de 
VPH18. Se regula mediante factores de 
transcripción que se unen a secuencias 
de inicio de la región reguladora (LCR) 
(33,34). 

El promotor tardío, denominado P742, 
dirige la expresión de los transcritos que 
codifican las proteínas tardías, incluyendo 
E1, E4, E5, L1 y L2. Estos transcritos 
se activan durante la diferenciación, 
iniciándose en diferentes regiones 
localizadas alrededor del nucleótido 
742 en VPH31 (33). Se han identificado 
secuencias en la región E6/E7 así como 
en la región LCR que regulan este 
promotor tardío (35, 36). También se 
han identificado varios promotores 
secundarios en las regiones E6/E7 que 
son activados durante la diferenciación 
(37).

El ciclo de vida del VPH se acopla 
con el programa de diferenciación de 
los queratinocitos en el epitelio. Los 
pseudoviriones inicialmente se unen a la 
capa basal cervico-vaginal en los sitios 
de trauma donde la cápside sufre un 
cambio conformacional por la acción de 
una furina que cliva la proteína L2. De 
este modo el virus se une a los receptores 
de membrana tipo integrinas de las 
células de la lámina basal (38). Después 
de la infección, el virus establece y 

mantiene su genoma como un elemento 
extracromosomal (episoma) en el núcleo 
de las células infectadas. El episoma es 
mantenido en bajo número de copias pero 
este se incrementa en las capas superiores 
del epitelio por la acción de los oncogenes 
virales E6 y E7 (39).

Las células de la capa basal son células 
madre que están constantemente 
dividiéndose para dar origen a las 
células de la región suprabasal (40). La 
infección por el VPH de estas células 
lleva a la activación de la expresión de 
una cascada de genes virales que resulta 
en la producción de aproximadamente 
20 a 100 copias extracromosómicas 
del virus por célula infectada. Entre las 
primeras proteínas virales expresadas se 
encuentran los factores de replicación 
E1 y E2, los cuales forman un complejo, 
uniéndose al origen de replicación viral y 
actúan reclutando polimerasas y proteínas 
accesorias que median replicación en la 
célula (41,42). La proteína E1 también 
exhibe actividad helicasa permitiendo la 
separación de las cadenas del ADN viral 
en el complejo de replicación (43). La 
proteína E2 es una proteína de unión al 
ADN que ayuda a reclutar a E1 al origen 
de replicación, pero también juega un 
papel en la regulación de la transcripción 
viral (44).

Las proteínas E6 y E7 de los VPH de alto 
riesgo actúan como oncoproteínas virales, 
por lo que tienen un papel fundamental 
en la carcinogénesis mediada por el 
VPH. La primera indicación del papel en 
carcinogénesis de estas proteínas surgió 
de las líneas celulares derivadas de cáncer 
cervical SiHa y CaSki, en las cuales,el 
ADN viral está integrado aleatoriamente 
en el genoma de la célula. Además, la 
integración del ADN viral resulta en la 
pérdida o alteración de algunos genes 



449

INVESTIGACIONES ANDINA. No. 24  Vol. 14  - 130 p.

virales, excepto los genes E6 y E7, los 
cuales se transcriben activamente (45). 
E6 y E7 interfieren activamente en el ciclo 
celular, apoptosis y mantenimiento de la 
estabilidad cromosomal al interactuar con 
las proteínas supresoras de tumores p53 y 
pRB, respectivamente.

La proteína E6 del VPH codifica para una 
proteína de 151 aminoácidos con un peso 
molecular de 16 a 18 kDa. E6 es una de las 
proteínas que se expresan tempranamente 
durante una infección por VPH. Esto le 
confiere varias funciones que alteran 
el ambiente celular, como por ejemplo: 
el bloqueo de la apoptosis mediante la 
degradación de p53, la alteración de la 
transcripción de genes celulares a través 
de la interacción con p300 y CBP y el 
incremento de la vida celular por la sobre 
activación de la telomerasa. La acción 
clave de E6 en los VPH de alto riesgo 
es inhibir la función de p53, mediante su 

degradación por la vía de la ubiquitina 
con la participación de la proteína celular 
asociada a E6 (E6-AP) (Figura 4) (45- 
49).

La proteína p53 se activa cuando el ADN 
celular sufre algún daño, uniéndose a él e 
induciendo así la expresión del gen que 
codifica la proteína p21. Dicha proteína es 
un inhibidor de ciclinas dependientes de 
cinasas (CDK), que se une a los complejos 
de ciclina G1 con proteína CDK2, la cual 
conduce a la célula más allá del punto de 
control G1 del ciclo celular. La proteína 
p21 bloquea la actividad cinasa de estos 
complejos, evitando así la progresión de 
la célula en fase S y la replicación de su 
ADN. Las células no podrán progresar en 
la fase S del ciclo celular y se retrasarán 
en la fase G1 o morirán por apoptosis 
(11). Por tanto, la degradación de p53 
tiene como consecuencia la evasión del 
punto de control del ciclo celular G1/S, 

 

 

Figura 4. Desregulación del ciclo celular por la acción de la proteína viral oncogénica E6. E6 
inhibe la función de p53, mediante su degradación por la vía de la ubiquitina en asocio con la 

proteína celular asociada a E6 (E6-AP).
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Figura 5. Desregulación del ciclo celular por la acción de la proteína viral oncogénica E7. 
La unión de E7 con pRB conduce a la liberación de los factores de transcripción E2F

 independientemente de la presencia de factores de crecimiento externos, lo que promueve 
el progreso de la fase S del ciclo celular y por tanto la replicación.

 

´

´



dando lugar a la desregulación del ciclo 
celular.

La proteína E7 del VPH codifica para 
una proteína de aproximadamente 98 
aminoácidos con un peso molecular de 
10 kDa (45). E7 tiene la mayor capacidad 
transformante y actúa mediante la 
unión a proteínas celulares supresoras 
de tumores de la familia pRB, que 
a su vez interactúan con factores de 
transcripción de la familia E2F (50). 
La familia pRB controla la replicación 
celular (11). La unión de E7 con pRB 
conduce a la liberación de los factores de 
transcripción E2F independientemente 
de la presencia de factores de crecimiento 
externos, lo que promueve el progreso 
de la fase S del ciclo celular y por tanto 
la replicación celular (Figura 5). E7 
también se asocia con otras proteínas 
tales como desacetilasas de histonas, AP1 
e inhibidores de los complejos CDK, 
como p21 y p27. Como resultado de la 
liberación de E2F se expresa ciclina E, 
importante para el progreso de la fase 
S. Estas interacciones inducen múltiples 
respuestas celulares, incluyendo la 
disminución de p53 que normalmente 
contrarrestaría esta replicación celular, 
anormalmente estimulada, mediante el 
incremento de la apoptosis. Sin embargo, 
la proteína E6 degrada a p53 y por tanto 
bloquea esta respuesta celular (50-52).

Con la división de las células basales 
infectadas por el VPH, los genomas 
virales son distribuidos en las células 
hijas, estas células se separan de la capa 
basal, migran hacia el estrato granuloso y 
sufren diferenciación. Cuando las células 
epiteliales normales no infectadas migran 
hacia las capas suprabasales, salen del 
ciclo de división celular. Sin embargo, 
cuando las células infectadas migran 
hacia las capas suprabasales, se mantienen 

activas en el ciclo celular debido a la 
acción de la proteína E7, corroborando 
su papel transformante en las células 
infectadas (53). Estas células entran en 
fase S y activan la expresión de factores 
de replicación celular requeridos para 
la replicación viral. Las oncoproteínas 
virales E6 y E7 no solo son necesarias 
para la inmortalización y retención de las 
células en el ciclo celular, sino también 
son necesarias para el mantenimiento 
extracromosomal del VPH en células 
basales no diferenciadas (54).

En lesiones de bajo grado, los genomas 
de VPH de alto riesgo están presentes 
en episomas mientras progresan las 
lesiones hacia alto grado o carcinomas, 
donde el genoma viral es integrado en el 
genoma del hospedero. Esta integración 
usualmente ocurre dentro del gen E2 
dando como resultado la pérdida del 
control de la transcripción que ejerce la 
proteína E2, incrementando los niveles 
de expresión de E6 y E7 (55, 56).

Las oncoproteínas E6 y E7 han 
sido ampliamente estudiadas y son 
importantes en carcinogénesis anogenital 
por la desregulación del ciclo celular 
(57,58), pero poco se conoce acerca de la 
proteína E5. Datos recientes indican que 
E5 actúa como un oncogén en el tracto 
reproductivo de ratones hembra (59). E5 
es una proteína de membrana hidrofóbica 
que se halla principalmente en el retículo 
endoplásmico y aparato de Golgi, pero 
también en la membrana citoplasmática y 
nuclear (60,61). “itemData”: {“abstract”: 
“The E5 oncoprotein encoded by 
bovine papillomavirus type 1 is a 
homodimeric, hydrophobic polypeptide 
which is localized predominantly in 
Golgi membranes and which transforms 
several cell types apparently by inducing 
tyrosine phosphorylation of the platelet- 451
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derived growth factor receptor (PDGF-
RE5 regula la actividad de los receptores 
de factores de crecimiento, como el 
del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) o el de crecimiento derivado de 
las plaquetas (PDGFR) (62). E5 se une 
a la subunidad de 16 KDa de la ATPasa 
vacuolar inhibiendo la maduración de los 
endosomas (63), lo que podría también 
afectar la presentación antigénica y así 
disminuir el reconocimiento inmune del 
virus (64,65). Los queratinocitos que 
expresan E5 incrementan la producción 
de EGFR, explicando el papel de E5 en 
proliferación celular (66). En células de 
roedores que expresan E5 se presenta un 
aumento en la expresión de c-Fos y c-Jun, 
en especial en presencia de EGF (67).

La proteína E4, se expresa desde las fases 
tempranas de la infección pero de manera 
abundante durante las etapas tardías del 
ciclo viral (68). La expresión es previa a 
la síntesis de las proteínas de la cápside 
viral y el ensamblaje de las partículas 
virales. La proteína E4 se localiza en los 
filamentos intermedios de la queratina 
del citoplasma, y de manera difusa en 
regiones perinuclares y citoplasmáticas. 
E4 causa el colapso de las queratinas y 
esto se ha relacionado con la liberación 
de los viriones (69). E4 induce paro en la 
fase G2 del ciclo celular cuando se expresa 
en células HeLa y SiHa. Esto sugiere un 
papel antagónico con la proliferación 
celular inducida por E7 durante las 
etapas tempranas de la infección (70). E4 
incrementa o disminuye la transcripción 

mediada por E2, dependiendo de las 
concentraciones relativas de ambas 
proteínas. Esta evidencia sugiere que 
durante la fase infecciosa productiva 
de viriones, E4 regula los niveles de la 
proteína E2 para facilitar la amplificación 
del genoma viral y la expresión de 
proteínas tempranas (71).

Actualmente, es difícil asignar un papel 
para las proteínas tempranas como E1, 
E2 y E4 en el proceso de carcinogénesis 
mediada por la infección con el VPH.

Los estudios epidemiológicos y 
experimentales de la biología del VPH 
sobre la relación entre cáncer y VPH, 
muestran una historia aun sin concluir. 
Pero, tener cada vez más información 
sobre el papel de cada una de las proteínas 
del virus a nivel del ciclo viral, en el 
ciclo de la célula huésped y en su propia 
regulación de la expresión génica, nos va 
mostrando un horizonte que quizás nos 
permita en el futuro, detener los eventos 
carcinogénicos en los que el VPH está 
implicado.
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