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Senor Editor:

Recientemente, Alvarez Paneque y coautores publicaron un interesante articulo! sobre el
Programa de diagndstico precoz del cancer cervicouterino en el que se presentdé someramente la
relacion entre los genes, las infecciones virales y el cancer, un tema tratado en reiteradas
ocasiones en la revista, con muchos aspectos controversiales y polémicos que requieren de mas
investigacion?->. Estos conocimientos son importantes para comprender la biologia molecular de la

carcinogénesis viral y para el disefio de farmacos especificos contra los tumores malignos.

Los virus causan entre el 10 y el 15 % de los canceres humanos®. Su principal efecto sobre la
inestabilidad genética incluye mutaciones, aberraciones y dafio del ADN. Aunque cada virus tiene
su mecanismo especifico para promover la carcinogénesis, la mayoria de los virus oncogénicos de

ADN codifican oncogenes en las células transformadas, con frecuencia p53 y pRB.

Entre los virus ADN estan el poliomavirus, el virus del simio 40, adenovirus y los herpes virus,

capaces de inducir la transformacion neoplasica a través de la integracion del ADN proviral y la
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activacion de genes especificos del hospedero: los genes celulares se ponen bajo control de
secuencias largas repetidas del virus o se fusionan a secuencias virales, con la consiguiente

sintesis de proteinas alteradas’.

Los virus ARN o retrovirus presentan una enzima transcriptasa inversa, responsable de la sintesis
de ADN a partir de ARN. Los retrovirus se dividen en dos clases: los virus transformantes agudos
y crénicos’. En contraste con los virus transformantes cronicos, los genomas de los agudos
contienen secuencias, adquiridas o transducidas de una célula hospedera por recombinacidn
genética. Los virus transformantes crénicos inducen neoplasias malignas sélo en hospederos
donde el virus puede replicarse, después de largos periodos de latencia y en sitios especificos, una
vez integrados al genoma de la célula hospedera. La integracion de los genomas virales y

humanos puede alterar la estructura y expresion de oncogenes especificos.

El virus de la hepatitis C (HCV) es uno de los principales agentes etiolégicos del carcinoma
hepatocelular®. La carcinogénesis por HCV involucra infeccién crénica por HCV, inflamacion
hepatica persistente, fibrosis, inicio de clones neopldsicos acompafiados por alteraciones
somaticas irreversibles epigenéticas y genéticas y progresion de los clones malignos en un
microambiente tisular carcinogénico. También la infeccidn crénica por virus de hepatitis B (HBV)
se relaciona con este tipo de cancer, aunque no se conocen bien los mecanismos, se involucra la
participacion de proteina X de HBV por su papel como regulador multifuncional en la activacion de
factores de la transcripcion, la modificacion epigenética del ADN, cambios en la transduccién de

sefiales, la apoptosis y la respuesta inmune®.

El papiloma virus humano (HPV) se involucra en el cancer de cérvix, anogenital y en tumores de
cabeza y cuello como el cancer orofaringeo!®. El genoma circular de ADN de HPV tiene promotores
duales que codifican dos grupos de proteinas virales: los genes precoces (E1, E2, E4, E5, E6, E7,
E8) y los genes tardios (L1, L2). Algunos genes iniciales son esenciales en el mantenimiento del
ciclo replicativo viral, mientras que los genes tardios codifican las principales proteinas de la

capside!©,

E1 and E2 intervienen en la transcripcidn y replicacién®. Las propiedades transformantes de HPV
se deben a E5, E6, y E7. Se conoce menos la proteina E4, pero algunos estudios la implican en la
liberacion de los viriones cuando se asocian a filamentos de queratina. La expresiéon de genes
precoces de HPV como E7 dirige la entrada en el ciclo celular, lo que capacita al virus para
amplificar su genoma utilizando la maquinaria replicativa del hospedero. Otros virus asociados a
neoplasias son el virus de Epstein-Barr con el linfomma de Burkitt, un herpes virus (HHV-8) con el

sarcoma de Kaposi y el retrovirus HTLV-1 con la leucemia de célula T del adulto”.
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