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Resumen

El céncer cervical es la cuarta causa mds comin de muerte en mujeres del mundo segtin reportes del World Cancer Report.
Su fisiopatogenia es diversa aunque se considera que el agente etiolgico principal es el Virus de Papiloma Humano
(VPH). Aun cuando se identifica la infeccién con VPH como necesaria para el desarrollo de CC, no es suficiente para ello.
Existen diversas hipétesis que intentan explicar el origen la enfermedad con la influencia del ambiente, las caracteristicas
genéticas y epigenéticas del individuo. El articulo sistematiza la relacién entre VPH, modificaciones epigenéticas y
el cancer cervical por infeccion con el VPH. La infeccién con VPH en sujetos susceptibles provoca cambios en los
mecanismos de regulacién epigenética celular. La expresion de proteinas oncogénicas virales potencia los mecanismos
de proliferacion celular descontrolada e inhibe los mecanismos apoptéticos y de control del ciclo celular. El panorama
epigenético de la fisiopatologia de VPH en el cdncer cérvico uterino es prometedor y vislumbra posibles blancos para
dirigir el tratamiento contra la infeccion y la enfermedad. Sin embargo, se avisoran algunas limitaciones como la diversidad
de mecanismos epigenéticos involucrados en la patogenia del VPH sin poder atribuir el peso de cada uno en la generacién
de la transformacion cancerigena. Aun se desconocen intermediarios en las vias de sefializaciéon molecular que pueden
ser claves en la comprension de la patogenia. También se deben resolver las limitaciones de estudios in vitro que utilizan
lineas celulares heterogéneas transfectadas sin lograr una infeccién del VPH.
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Abstract

Cervical cancer is the fourth most common cause of death in women in the world according to World Cancer Report
reports. Its pathophysiological is diverse although the main etiological agent is considered to be Human Papilloma Virus
(VPH). Although VPH infection is identified as necessary for the development of CC, it is not sufficient for this. There are
several hypotheses that attempt to explain the origin of the disease with the influence of the environment and the genetics
and epigenetics of the individual. The article systematizes the relationship between VPH, epigenetic modifications, and
cervical cancer from VPH infection. VPH infection in susceptible subjects causes changes in cellular epigenetic regulation
mechanisms. The expression of viral oncogenic proteins enhances the mechanisms of uncontrolled cell proliferation and
inhibits the apoptotic and control mechanisms of the cell cycle. The epigenetic landscape of the pathophysiology of VPH in
cervical uterine cancer is promising and sees possible targets to direct treatment for infection and disease. However, some
limitations such as the diversity of epigenetic mechanisms involved in VPH pathogenesis without being able to attribute
the weight of each in the generation of carcinogenic transformation will be noted. Intermediaries in molecular signaling
pathways that may be key in understanding pathogenesis are still unknown. Limitations of in vitro studies using transfected
heterogeneous cell lines without achieving VPH infection should be addressed.

Key words: human papillomavirus, cervical cancer, epigenetics modification.

1 Introducciéon

El cancer de cuello uterino o cancer cervical (CC) es la
cuarta causa mas comun de muerte en mujeres del mundo
segiin reportes del World Cancer Report.! Su fisiopatogenia
es diversa aunque se considera que el agente etiologico
principal es el Virus de Papiloma Humano (VPH).? Las
tasas de incidencia mas altas se encuentran en Africa,

Asia oriental, Asia sudoriental, Caribe y América Lati-
na.’> El soporte econémico para el tratamiento del cin-
cer cervical es alto e insostenible en paises en vias de
desarrollo. Los escasos recursos en programas de detec-
cion, diagndstico, vacunacion y tratamientos hacen que
se magnifique la problemdtica.* La implementacién de la
prueba del Papanicolaou (PAP) en el afio 1950, ayudé a
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disminuir drdsticamente la incidencia de cdncer en células
escamosas del cuello cervical.’ Se estima que alrededor del
mundo surgen 500.000 casos de CC cada afio, provocando
aproximadamente 250.000 muertes.> Actualmente existen
vacunas seguras y eficaces para prevenir la infeccion, sin
embargo, no protegen a las personas que ya estdn infectadas
y tampoco acttian contra todos los tipos de virus.’

EL VPH se involucra en el origen de diversas lesiones
neopldsicas de la mucosa y epitelio en pene, ano, boca y
titero.® Se estima que cerca del 80 % de las mujeres se in-
fectan con el VPH.” Sin embargo, la mayoria de infecciones
por VPH se eliminan en poco tiempo, generalmente dos
afios; aproximadamente en el 10 % de personas el virus es
persistente.® Aun cuando se identifica la infeccién con VPH
como necesaria para el desarrollo de CC, no es suficiente
para ello. Existen diversas hipdtesis que intentan explicar
el origen la enfermedad con la influencia del ambiente, las
caracteristicas genéticas y epigenéticas del individuo.

El objetivo del presente articulo es sistematizar las mo-
dificaciones epigenéticas que se producen en el cancer
cervical por infeccién con el VPH.

2 Desarrollo
2.1 Clasificacion y estructura del VPH

El VPH humano pertenece al género A de la familia
conocida como Papillomaviridae e infecta tanto a animales,
como a humanos. Son virus de ADN de doble cadena
y sin envoltura que se transmiten por contacto directo,
principalmente por relaciones sexuales.’

Cada particula de virus consta de una cédpsida icosaé-
drica de aproximadamente unos 60nm de didmetro con 72
capsomeros. La molécula tnica de ADN circular de doble
cadena estd formada por 8.000 pares de bases (pb).* La
cépside estd formada por dos proteinas L1 y L2. La proteina
L1 es el elemento primario de la estructura y el ensamblaje
de la capside; la proteina L2 es el componente menor que
posee el virién y puede estar presente en el interior de los
capsomeros. Esta dltima proteina interviene en la unién y
entrada del virus a las células del huésped y transporte al
nticleo.'?

La informacién genética estd contenida en solo una de
las cadenas del genoma. Esta posee tres regiones gend-
micas, que presenta entre 8-10 marcos abiertos de lectura
(ORF) que codifican las proteinas virales en diferentes
momentos del ciclo viral.>

1) Regién de Control Largo o Long Control Region
(LCR), también llamadas Upstream Regulatory Region
(URR) o Region Reguladora Cadena Arriba: 850 pb
con multiples sitos de respuesta a proteinas de la célula
hospedera (AP1, SP1, Octl entre otros) y virales (EI,
E2). Posee una funcién reguladora de transcripcién de
genes virales E6 y E7.

2) Region temprana o early (E): codifican a proteinas
no estructurales, entre ellas E1, E2, E4, E5, E6 E7.
Algunos subtipos expresan de manera adicional las
proteinas E3 y E8. Estudios filogenéticos aseguran que

E6 y E7 se originaron de un gen ancestral comtn con
una antigiiedad de al menos 184 Ma.'!

3) Region tardia o late (L): Codifica a proteinas estructu-
rales L1 y L2 de la cdpside viral.

Las proteinas E1 y E2 intervienen en la replicacion; ES,
E6 y E7 poseen un papel importante en la transformacién
celular.’ Las protefnas virales E6 y E7 se expresan de mane-
ra particular y consistente en lesiones y canceres asociados
al VPH. Estas proteinas carecen de actividad enzimatica,
pero funcionan al unirse con las proteinas del huésped
modificando sus interacciones. Son capaces de reprogramar
las sefales celulares provocando, cambios en la division y
funcionamiento celular.'?

Los VPH pertenecen a la familia de Papillomaviridae
con 5 géneros descritos. Cada uno de los géneros es desig-
nado e identificado por una letra del alfabeto griego. Dentro
un género, comparten aproximadamente 60 % a 70 % de
homologia de L1, se subdividen en especies. A su vez,
dentro de cada especie, con un 71 % a 89 % de identidad
de secuencia genética de L1, se consideran como tipos.’
A partir del afio 2016, se han logrado identificar 205 tipos
diferentes de este virus que se han clasificado en: Alp-
hapapillomavirus, Betapapillomavirus, Mupapillomavirus,
Gamapapillomavirus y Nupapillomavirus. Sin embargo,
existen 19 tipos que se han identificado y estdn pendientes
de clasificacién. Aquellos VPH con aproximadamente un
90 % a 98 % de semejanza en secuencia L1 se denominan
subtipos; y aquellos con mayor de 98 % de identidad de
secuencia L1 se consideran variantes. Cabe recalcar, que los
VPH del género alfa son de mayor importancia clinica, pues
estdn asociadas a cdnceres del tracto anogenital y mucosas.’
Se clasifican VPH de alto riesgo (HR), bajo riesgo (LR) y
riesgo indeterminado (IR).2

1) VPH HR. Quince genotipos del VPH son considerados
de alto riesgo, segtin la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer, y que pueden producir cdncer
de cuello uterino, vagina, pene, ano, orofaringe y vulva.
Entre ellos se encuentran los subtipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.* Los
subtipos VPH -16 y VPH-18 son los mds prevalentes
(70 %) en céancer de cuello uterino, provocando asi,
lesiones intraepiteliales.> Otros estudios indican que
los VPH-16, VPH-18 y VPH-31 se han identificado
en un 94 a 99 % en tejido cervical de personas que
padecen del cancer.'?

2) VPH (LR). Entre los LR se encuentran los subtipos
VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 82."3 Los
VPH-6 y VPH-11 son los mds comunes y provocan
verrugas genitales y papilomas laringeos. Esta dltima
es conocida también como papilomatosis respiratoria
recurrente que se presenta generalmente en nifios y
jovenes.!?

3) VPH (IR). Dentro de este grupo se encuentran los
subtipos 26, 53 y 66. Se desconoce atn el riesgo de
provocar CC de estos subtipos de VPH.'?
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2.2 HPVy Cdncer Cérvicouterino

Los VPH tienen tropismo por las células epiteliales,
afectando a la piel y mucosas. El virus infecta de manera es-
pecifica a células basales del epitelio escamoso y asi origina
una infeccidn persistente que se propaga y amplifica por
la misma célula hospedera.'* La entrada del virus al tejido
ocurre por medio de micro heridas en las capas epiteliales
inferiores. Las células de la zona del cuello uterino y del
ano han demostrado ser méds accesibles y vulnerables a la
infeccién por VPH.'*

El ciclo de vida del virus estd formado por dos etapas:
temprana (expansion) y tardia (replicacién), asociadas al
momento del ciclo de vida de los queratinocitos.'> La
etapa temprana empieza por medio de la introduccién de
viriones a la célula hospedera. Los viriones proceden a
introducirse los queratinocitos por medio de la proteina L1
con sindecano 3 y heparén sulfato en la superficie celular.'®
También se ha postulado un posible mecanismo de entrada
via integrina -6 de superficie, relacionado con mecanis-
mos patogenéticos de inhibicién de apoptosis mediada por
las vias PI3K/Akt y Ras/MAP.!”

Luego se incorpora dentro del nicleo de las células
basales por la proteina L1 y en este sitio va a dar origen a la
expresion de genes tipo E. El ADN del VPH permanece en
un estado episomal fuera de los cromosomas del huésped.'3
Posteriormente, se lleva a cabo el desnudamiento del virion
que permite la salida del genoma y su migracién al nicleo
con ayuda de la proteina L2. Las proteinas del VPHE1 y E2
poseen el control acerca del nimero de copias que se llevara
a cabo. Por otro lado, las proteinas ES, E6 y E7 son las
encargadas de la proliferacién y transformacién celular.'®
La infeccidn de estas células produce una activacion de la
expresion en cascada de genes virales, causando la produc-
cién entre 20 a 100 copias del ADN viral por célula.'®

En la etapa tardia se produce la replicacién del genoma
viral. Cuando las células ya se encuentran diferenciadas mi-
gran desde la capa basal hasta el estrato espinoso. Se lleva
a cabo el ensamblaje de los viriones exclusivamente en los
queratinocitos ya diferenciados y ocurre asi la replicacion
del ADN viral alcanzando hasta 1000 copias por célula. Se
incrementa la expresion de los genes E6 y E7. Las proteinas
L1y L2 son las encargadas del ensamblaje y la salida de los
viriones.!” Cabe recalcar que las protefnas tempranas E6 y
E7 son elementos claves en el proceso de transformacién y
provocan inhibicién de la apoptosis celular. Estas proteinas
son producidas en todo el ciclo de vida del virus. Por otro
lado, las proteinas tardias L1 y L2 no se producen hasta que
el virus se encuentre en la mayor parte del epitelio.?”

En lesiones benignas el ADN viral se encuentra en
posicion extracromosdmica del ADN nuclear. En los VPH
LR, el genoma permanece en su forma episomal.'’ Los
virus HR se diferencian de los LR pues los primeros poseen
una proteina E6 y E7 muy activas que actdan contra la p53
y pRb.?! La proteina E6 reconoce un dominio LxxLL en
el factor E6AP favoreciendo la formacién de un complejo
ternario E6/E6AP/pS3 y la degradacion de estas, via pro-

teosoma 26S.?% Esto abre la posibilidad de otros péptidos
con dominios similares que puedan tener igual efecto sobre
pS3, siendo un campo a investigar en la terapéutica.

Los VPH HR tienen diversos mecanismos oncogénicos.
Los hallazgos mds comunes a través de la plataforma On-
coMap son la afectacién de vias de sefializacién PI3K con
mds de 1250 mutaciones identificadas en 139 genes de la
via.” En lesiones displasicas o cancer, el ADN del VPH se
encuentra integrado en el cromosoma de la célula. Se han
descrito alrededor de 3000 sitios calientes de integracién
del genoma de VPH en los queratinocitos,”> que puede ser
favorecida por el estrés oxidativo en la célula.’* La inte-
gracién se produce en el interior o cerca de genes descritos
como protooncogenes. Algunos de ellos son MYC(8q24),
cIAP1(11q22), CCND1(11q13), HRAS (11q15.5), ERBB2
(17q11.1-12) y tipos EGFR. El gen EGFR estd localizado
en el cromosoma 7q11.2-p12 y es el primer receptor trans-
membranal de tirosina quinasa que se relaciona con el can-
cer cervical en seres humanos.?> Otros genes recientemente
descubiertos son DLG2, FHIT, HMGA2, KLF5, KLF12,
LRP1B, LEPREL1 y SEMA3D, todos con potencialidad
asociada a fenémenos carcinogénicos,?* aunque atin en
proceso de estudio. Algunas de las mutaciones encontradas
son especificas para el tipo de cancer desarrollado. El can-
cer de células escamosas describe la mutaciéon E322K en
los genes MAPK1 gene (8 %). Una mutacién con pérdida
de sentido se han descrito en genes como HLA-B(9 %),
EP300(16 %), FBXW7(15 %), TP53(5 %), y ERBB2(6 %).
Para los adenocarcinomas se han encontrado mutaciones en
los genes ELF3(13 %)y CBFB(8 %).”

Los efectos patogénicos también ocurren en la via de
transduccién de la sefial. La actividad transformadora de
células es mayor en aquellos genotipos de los virus cla-
sificados HR (16 y 18)* a través de las proteinas onco-
génicas E6 y E7. Estas son las encargadas de producir la
transformacion celular de los queratinocitos infectados y
ayudarlos a que sean inmortales.!® La integracién viral de
VPH HR interrumpe el marco de lectura de la proteina
E2, la cual actia como represor de la trascripcién de los
genes E6 y E7. El resultado es una alta expresion de las
proteinas E6 y E7 iniciando el proceso transformativo por
su accidn contra las proteinas antitumorales celulares p53 y
pRb.'*También se postula que dichas oncoproteinas modi-
fican los mecanismos de control epigenético cambiando el
patrén de metilacion global del ADN y las modificaciones
quimicas en las histonas.!?

Otros mecanismos patogenéticos han sido esclarecidos
en los subtipos de alto riesgo. La infeccién con el VPH 16
desencadena en la célula hospedera un estallido de estrés
oxidativo mediado por la enzima NOX, provocando un
fenémeno pro inflamatorio celular. Se ha descrito que varia-
ciones genéticas SNPs en los genes IL-13rs1143643, IL-18
rs1834481, NLRP1 rs11651270, and NLRP3 rs10754558
pueden generar proteccion contra la infeccion y la carcino-
génesis.?? El estallido proinflamatorio producido por medio
de AIM2 y la liberacién de citoquinas IL-13, IL-1«, and

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 1, No. 2, Aiio 2019



18

Romdn-Collazo, Carlos y col.

IL-18 ha sido también documentado en el progresos hacia
lesiones cervicales cancerigenas.’*

Algunos factores propios del hospedero también se rela-
cionan con la progresién tumoral. Se ha detectado una alta
expresion de la integrina a'V36 en la infeccion con HPV,
siendo un factor relevante en la inhibicion de la apoptosis
celular y la proliferacién descontrolada.?’

El tipo de virus que infecta a las células cervicales puede
estar relacionado con el tipo de cdncer que se desarro-
Ila. Algunos investigaciones sugieren que la infeccién con
HPV-16 esta asociado al carcinoma de células escamosas,
mientras que el HPV 18 se asocia con el adenocarcinoma.

2.3 VPH, modificaciones epigenéticas y cdncer cervical

La ausencia de una transmisién genética mendeliana y
una alta incidencia del ambiente en las enfermedades, ha
generado que los investigadores aporten nuevas hipotesis
al origen y curso de las enfermedades. Hoy en dia, se con-
sidera que diversas patologias involucran fenémenos epige-
néticos de regulacion en la expresion génica.? El papel de la
epigenética se corrobora en los procesos de desarrollo y son
heredables a la descendencia.’® Los patrones epigenéticos
son relativamente estables durante la vida, aunque también
se producen cambios en loci especificos por estimulos del
ambiente.’’Los componentes epigenéticos reconocen tres
sefales: epigenerador, iniciadores y mantenedores.?”

Las modificaciones epigenéticas forman parte de la ex-
plicaciéon molecular de la capacidad que tiene el ambiente
de cambiar las caracteristicas individuales mediante la in-
teraccion del genotipo con el ambiente.? El fenémeno de
epigenética se ha hecho presente en enfermedades como
patologias renales,?! diabetes mellitus y resistencia a insuli-
na,3? problemas cardiovasculares® enfermedades nerviosas
como el Parkinson* y el cancer.>36

Existen diversos procesos epigenéticos descritos como la
metilacion del ADN, la modificaciéon quimica de histonas,
la remodelacion de la cromatina y la sintesis de ARN no
codificantes.’” Muchos de ellos son actualmente blanco de
drogas con vistas al tratamiento de enfermedades como el
cancer.3%3

Se ha evidenciado que las células cancerigenas presentan
cambios globales dentro del epigenoma, involucrando a
vias completas de sefializacién, crecimiento y apoptosis.*?
Los tipos de cdncer se asocian a diferentes modificacio-
nes epigenéticas que pueden desempeiiar un rol relevante
en la carcinogénesis: origen de células carcindgenas y la
progresién de tumores.*! La influencia de los virus en el
céancer ha sido extensamente reportada en la literatura, aun
cuando se consideran como enfermedades no trasmisibles.
Revisiones de la literatura aseguran que el 20 % del cancer
se produce por la accién de virus ADN como el VPH, Virus
de la Hepatitis B y Virus Epstein Barr.?*

La infeccién con el VPH HR se ha correlacionado con
el progreso de lesiones tipo NIC 2/3. La metilacién de
ADN es un potente mecanismo epigenético que regula
las expresiones de los genes sin alterar las secuencias de

ADN.* La hipermetilaciéon e hipometilacién juegan un
papel importante en la progresion del cdncer. La hipermeti-
lacién se relaciona con el silenciamiento de genes, a través
de un impedimento en la unién de factores de transcripcién
o de factores reguladores. En cuanto a la hipometilacion, se
conoce que en el cancer, ciertas regiones del genoma estin
hipometiladas, generando una inestabilidad en los cromo-
somas y la expresién genética.* La infeccién con HPV
provoca estados hipometilados de secuencias repetidas** al-
rededor del sitio de iniciacién de la transcripcién de genes,
favoreciendo la expresion de hTERT en el cancer de células
escamosas cervicales.* Esta enzima tiene un papel crucial
en la inmortalizacién de las células siendo un indicador de
prondstico desfavorable en el cancer cervicouterino.*¢Sin
embargo las investigaciones son heterogéneas cuando se
estudia el nivel de metilacion alrededor de la region URR
del virus, donde los datos muestran hiper o hipometilacién
en comparacioén con mujeres controles segin sea el estadio
del ciclo celular.**

La presencia persistente de VPH HR a largo plazo y la
expresion de los oncogenes E6 y E7 son desencadenantes
del carcinoma a través de diversos mecanismos.*’ Se ha
demostrado que la desregulacién de la metilacién global del
ADN del huésped por VPH se relaciona directamente con la
supresion inmunitaria del huésped durante la progresion del
cancer.*? Las oncoproteinas virales inciden en la activacién
de potenciadores y reguladores epigenéticos de la expresion
génica.®

Las islas CpG generalmente no presentan algin tipo
de metilacion, indicando que el sitio de transcripcién esta
activo.*® Los sitios que poseen pocas bases CpG se en-
cuentran altamente metilados.*’ Se reconoce un aumento
de la actividad de la enzima metiltransferasas DMT]1 en el
proceso de la carcinogénesis.*” Los metaandlisis han de-
mostrado una gran utilidad de la metilacién del gen PAX1
como un posible biomarcador para el cribado del CC.** El
andlisis de la metilacion global del ADN del genoma del
huésped conjuntamente con la genotipificacién del VPH
parece ser una prueba estratégica en el prondstico del CC
en mujeres.”’

La metilacién del ADN hospedero también puede tener
un rol principal en la integracién del genoma viral. Se
ha comprobado que la hipermetilacién no asociado a islas
CpG, sino a puntos calientes, se vincula con la integracién
de multiples copias del genoma viral en forma de concaté-
meros.?* Estudios evidenciaron que la unién de las regiones
genémicas virales URR y E2 del HPV 16 al genoma hos-
pedero estd mediado por el nivel de hipermetilacién de la
célula hospedera 16,%! afectando de manera directa la ex-
presioén de la proteina reguladora E2 e indirectamente a las
oncoproteinas E6 y E7. Se ha comprobado que las proteinas
E6 estimulan la maquinaria de metilacién celular activando
las enzimas DNMT1, mientras que E7 lo hace de igual
manera con DNMT3A y DNMT3B. La potencialidad de
E7 para activar a la proteina DNMT 1 se produce mediante

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 1, No. 2, Aiio 2019



Virus de Papiloma Humano, cdncer cérvico uterino y modificaciones epigenéticas

19

interaccién protefna - proteina por dominios CR3 en dedos
de Zinc.%?

Mis de veinte genes entre ellos PAX1, ZNF582, SOX1,
PCDHA4 y PCDHAI3 se han logrado confirmar co-
mo hipermetilados en cepillados de tejido cervical con
diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical modera-
da (NIC2) o displasia grave (NIC3).>> El HPV favore-
ce la hipermetilacién de los promotores de genes como
CDHI1, DAPK, TIMP-3, pl6(ink4a), FHT1, RASSFIA,
KATNAL2 y COL25AI, los cuales correlacionan con la
progresién hacia el desarrollo del cdncer.?* Esta situacién
hace poco favorable el uso de un tnico candidato como
marcador, sugiriendo un panel de genes para este proposito.

También se han descrito modificaciones epigenética en
el genoma del HPV 16, mediadas por la interaccién de
E6 y E7, modificando la actividad de las proteinas HATS.
Esta accién es favorecida por la unién de la proteina E6
via p53 con el factor pCBPAF y las DNMT1.>* Se ha
apreciado la afectacion de la via apoptdtica mediado por
RASSF1A. Se sugiere que la presencia de hipermetilacion
en este gen, produzca un crecimiento descontrolado de las
células endometriales en presencia de la infecciéon con HPV
HR.> Otras evidencias han detectado que la metilacién de
URR en la regién E2BSs provoca alteraciones en la unién
de E2 y el ADN, dificultando su actividad reguladora.**

La modificaciéon de histonas también estd presente en
la infeccién por HPV. El andlisis mediante ChIP ha de-
terminado acetilacién de H3, H4 y la dimetilacién de H3
(H3K4me2) en la region de los promotores de la regién E
y L viral.>* Esto sugiere un estado de actividad genética
favorable con la infeccién viral.

Otros hallazgos muestran que la activacién de la pro-
teina EZH?2 (histona lisina metil transferasa) por el virus
sugiere un mal prondstico para la paciente y el desarrollo
de cancer.” El mecanismo propuesto al parecer involucra
al complejo DICER, vinculdndose con la regulacién epige-
nética a través de la produccién de ARN de interferencia
de bajo peso molecular (miARN). De manera opuesta otros
mecanismos de programacion epigenética son producidos a
través de la induccion de proteinas histonas desmetilasas
KDM6A y KDM6B via E7, disminuyendo la metilacién
de H3K27.5® De manera interesante el silenciamiento de
la proteina EZH2 provoca una disminucién del efecto de
KDM6A y KDM6B, mejorando el prondstico.”’ Este he-
cho sugiere la integracién de las vias en puntos comunes,
siendo alentador para la intervencién farmacoldgica en el
tratamiento de la infeccion y la enfermedad.

Las modificaciones epigenéticas también se extienden a
la produccion de diferentes tipos de ARN. Un mecanismo
propuesto involucra la proteina E7 del HPV 16 que interac-
tia con HOTAIR (ARN antisentido intergénico) favorecien-
do la expresion de este, lo que es un marcador de prondstico
negativo.’® El panorama regulador a través de la expresion
de diferentes ARN pequenos inhibidores es ain incierto por
la heterogeneidad e inconsistencia de resultados. Entre el
grupo de ARN pequeiios detectados se encuentran miR-7,

1.

2.

miR-10a, miR-13, miR-17-5p, miR-19a, miR-19b, miR-20,
miR-21, miR-133b, miR-138 y miR-196a. Estos ARNmi
producen una retroalimentacién negativa sobre genes se-
nalizadores de crecimiento celular, apoptosis y regulacién
epigenética como PCD4, CCL20, CHL1, CULS5, TNKS52,
XIAP, TP53INP, and P3IK interviniendo en el desarrollo
del céncer.

3 Conclusiones

La infeccién con HPV en sujetos susceptibles provoca
cambios en los mecanismos de regulacion epigenética celu-
lar. La expresion de proteinas oncogénicas virales potencia
los mecanismos de proliferacion celular descontrolada e
inhibe los mecanismos apoptéticos y de control del ciclo
celular. El panorama epigenético de la fisiopatologia de
HPV en el cancer cérvico uterino es prometedor y vis-
lumbra posibles blancos para dirigir el tratamiento contra
la infeccién y la enfermedad. Sin embargo, se avisoran
algunas limitaciones como la diversidad de mecanismos
epigenéticos involucrados en la patogenia del HPV sin
poder atribuir el peso de cada uno en la generacién de la
transformacion cancerigena. Aun se desconocen interme-
diarios en las vias de sefializacién molecular que pueden ser
claves en la comprension de la patogenia. También se deben
resolver las limitaciones de estudios in vitro que utilizan
lineas celulares heterogéneas transfectadas sin lograr una
infeccién del HPV.
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