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RESUMEN

Se presenta una revisión bibliográfica del mecanismo de infección y transformación neoplásica produ-
cida por el virus papiloma humano, de alto riesgo oncogénico, en el epitelio cervical. Se expone la
interacción cápside receptor, internalización celular, expresión de genes tempranos, integración del genoma
viral al de la célula huésped y algunos mecanismos vinculados a la proliferación y desarrollo neoplásico.
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SUMMARY

A bibliographical revision of the infection mechanism and neoplastic transformation produced by human
papilloma virus of high risk in cervical epithelium is presented. The capside receptor interaction, interna-
lization, early genes expression, integration of genoma to the host cell and mechanisms associated to the
cell multiplication and neoplastic growth is described.
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Documentos

El virus papiloma humano (VPH) corresponde a
un virus ADN, que infecta piel y mucosas, altamen-
te especie específico (1). Actualmente la infección
por VPH es reconocida como la enfermedad de
transmisión sexual más frecuente en el mundo (2).
Produce una amplia variedad de lesiones, de es-
pecial importancia neoplasias intraepiteliales del
tracto genital inferior y cáncer (3).

Más de cien tipos de VPH han sido identifica-
dos, actualmente alrededor de 33 de ellos han
sido vinculados a lesiones genitales intraepiteliales
e invasoras (4). De particular importancia son
aquellos clasificados como de alto riesgo oncogé-

nico (15 tipos), capaces de llevar al desarrollo de
cáncer (5).

Si se toma como modelo el VPH 16, es posible
esquematizar el mapa genómico (Figura 1). Pre-
senta una estructura de aproximadamente 8.000
pares de bases, destacando una región temprana
(E), una región tardía (L), una región de control
largo (LCR) y 8 regiones de lectura abierta (ORF)
(6).

En trabajos que intentan explicar el modelo de
infección por VPH de alto riesgo, utilizando partí-
culas tipo virus, se ha evidenciado que durante la
actividad sexual, el microtrauma del epitelio geni-
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tal, en particular en la zona de transformación del
epitelio cervical, permite la exposición de las célu-
las basales en activa proliferación, a los diferentes
tipos de HPV, permitiendo la unión entre el recep-
tor de la célula basal con la proteína de la cápside
viral L1, a nivel de su extremo carboxi terminal (7).
Dicho receptor ha sido asociado estructuralmente
con Heparán Sulfato para los tipos virales 16 - 33
y con Alfa-6-Integrina para VPH 6 (8,9). Una vez
unido el virus a la superficie celular, se produce su
internalización al citoplasma de la célula huésped,
proceso que ha sido identificado como endocitosis
(9). Dos sistemas han sido reconocidos; el prime-
ro involucra un complejo proteico llamado Clatrina
(10), utilizado por los tipos 16 y 18; el segundo,
utiliza un grupo de proteínas principalmente Ca-
veolina, denominado endocitosis por caveolas, en
el que participa el VPH 31 (11). Posterior a la
endocitosis, existe evidencia en modelos de infec-
ción por partículas virales tipo 11 y 16 que la
cápside viral de 55 nm de diámetro experimenta
degradación en el citoplasma celular, a través de
un proceso de reducción química que daña los
puentes disulfido que estabilizan la cápside, origi-
nando capsómeros y monómeros, los cuales son
transportados al núcleo junto a pequeños frag-
mentos del ADN viral, pudiendo atravesar los po-
ros nucleares de un diámetro aproximado a 39
nm, con ello el genoma viral y las proteínas de la
cápside participarían en los procesos de transcrip-
ción génica, replicación del ADN y maduración de
viriones (12,13).

Es posible definir una población viral no pro-
ductiva, localizado en el estrato basal, en la cual
se mantiene la replicación del ADN viral en un
número de copias bajo (30-50 copias por célula
infectada), en forma extracromosómica, llamados
episomas que se estructuran en base a histonas y
material genético (14,15,16). Se postula que du-
rante esta etapa se aseguraría que el ADN viral se
distribuya difusamente por las células basales
proliferantes y que al mantener un número reduci-
do de copias se impediría la activación de la res-
puesta inmune (17). Las células basales prolife-
rantes migran a los estratos parabasal y espinoso,
amplificándose la expresión de genes virales tem-
pranos a través de la región no codificante (URR),
los cuales permiten producir ADN a cientos de
copias por célula (18); ésta etapa en el ciclo viral
es conocida como la fase vegetante, proliferante o
productiva (19). En este proceso de replicación
del ADN viral participan un grupo de proteínas,
cuyas características principales se mencionan a
continuación.

E1 corresponde a una proteína multimérica con
actividad ATPasa y helicasa, capaz de recocer
sitios específicos en el ADN viral, llamadas regio-
nes de origen de replicación (ori), formando un
complejo de iniciación con la proteína E2, ciclinas
(principalmente E), kinasas dependiente de ciclinas
y ADN polimerasa a, en la región p68, participan-
do además proteínas de la célula huésped (20,21).

E2 corresponde a una proteína dimérica que
forma un complejo proteico con E1 antes mencio-
nado. En este proceso, E2 es fosforilado por
kinasas en los residuos aminoacídicos de serina
298 y 301, regulando su unión con E1 (22). Ade-
más, E2 reprime al promotor P97 (VPH 16) o
P105 (VPH 18), ubicado próximo al gen TATA
box, encargado de la transcripción de las proteí-
nas E6 y E7, reduciendo de esta manera la sín-
tesis de estas proteínas (23) (Figura 2). También
se ha demostrado que E2 activa directamente la
síntesis de la proteína P53 lo que produciría final-
mente la detención del ciclo celular en G1 y
apoptosis (24).

La proteína E1-E4 es la mayoritariamente ex-
presada en epitelios infectados por VPH (aproxi-
madamente el 30% del contenido proteico celular),
se sintetiza como proteína mixta, involucrando re-
giones génicas E1 (primeros cuatro aminoácidos)
y E4 (25,26). Forma complejos hexaméricos, ca-
paces de unirse a la red de citoqueratina de la
célula, a través de su región N-terminal producien-
do su desestabilización. También produce altera-
ción en el potencial de membrana mitocondrial. La
región C-terminal permite su unión a la proteína

Figura 1. Esquema del mapa genómico del VPH 16.
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del gen DEAD-box, alterando su función tipo
helicasa, ATPasa, recambio RNA y estabilización
de ribosomas (27). Su región intermedia (amino-
ácidos 17 a 45) detiene el ciclo celular en G2, a
través de la unión a ciclinas y kinasas dependien-
tes de ciclinas y por bloqueo de E7. Por estos
mecanismos, la célula pierde soporte estructural
por la alteración del citoesqueleto, produciendo
daño mitocondrial y del metabolismo energético,
además de apoptosis (26). Es posible que durante
esta etapa de amplificación del genoma viral, la
inhibición de las oncoproteínas E6 y E7, el daño al
citoesqueleto, el trastorno mitocondrial-energético
y la apoptosis permitirían una mayor diseminación
de la progenie viral, siempre que las proteínas de
la cápside viral (L1 y L2) hayan sido sintetizadas,
formando con el ADN viral nuevos viriones infec-
tantes.

Un evento central para la transformación de
las células infectadas es la integración del genoma
viral al de la célula huésped, proceso que ocurre
en el estrato espinoso y en el que destaca por su
importancia, el ADN de los VPH de alto riesgo
oncogénico. Durante este proceso se altera la re-
gión de lectura abierta ORF- E2, perdiéndose el
efecto inhibitorio sobre el promotor P97 o P105,
que mantenía bloqueada la expresión de las pro-
teínas E6 y E7, las que son ahora sintetizadas sin

restricción vía factores de transcripción (28) (Figu-
ra 3).

E6 es una proteína de 150 aminoácidos que
liga Zinc; gran parte de sus funciones biológicas
dependen de la integridad de 4 residuos de cister-
na (29). Forma un complejo con p53 y la enzima
ubiquitina ligasa, produciendo su degradación (30).
El gen p53 se localiza en el cromosoma 17; la
proteína p53 en condiciones basales, permite de-
tener el ciclo celular en fase G1, efecto mediado
por la proteína p21cip1/WAF1, que inhibe a las
kinasas dependiente de ciclinas o activar el meca-
nismo de apoptosis, mediante la activación del
gen bax, procesos desencadenados frente a una
carga viral elevada o ante mutaciones del ADN
celular. De este modo, su función protectora del
genoma celular es alterada por la proteína E6.
Otras funciones corresponden a la amplificación
de la actividad telomerasa, inducir síntesis de ADN
mutado y aumentar la integración del ADN viral al
de la célula huésped (29).

El sistema proteína kinasa activada por mitóge-
no (MAP kinasa), vinculado a la proliferación celu-
lar, ha sido relacionado a la acción de oncoproteínas
de VPH de alto riesgo (31,32). Entre sus compo-
nentes, Fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K), fosfa-
tidilinositol bi y trifosfato (PIP2-PIP3), Rap-1,
kinasa S6 y Akt, corresponden a sitios específicos

Figura 2. ADN viral no integrado. La unión de E2 y la proteína Ying-Yang 1 (YY1), a sus respectivos sitios de unión,
reprimen la expresión de E6 y E7.

Figura 3. Integración genoma viral. Pérdida de E2, activación E6-E7 vía factor de transcripción (FT).
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de control, algunos de los cuales serán señalados
a continuación.

Se ha descrito recientemente una proteína lla-
mada tuberina, de 200 Kda, generada a partir de
un gen supresor de tumores conocido como com-
plejo de la esclerosis tuberosa (TSC tipo 2).
Tuberina controla la proliferación celular a través
de la inhibición de la proteína kinasa S 6 (31). E6
se une a tuberina, inhibiendo su función; la interac-
ción de E6 con Rap-1 permite activar el sistema
kinasa MAP También se ha descrito la interacción
de E6 con proteínas de membrana conocidas
como homólogos de guanilato ciclasa (MAGI 2 y
3). Estas proteínas en condiciones normales esti-
mulan a PTEN (homólogo de fosfatasa y tensina)
el cual, en condiciones basales, controla el creci-
miento celular inhibiendo el sistema, vía bloqueo
de Akt y transformando PIP3 a PIP2 (31) (Figura
4). Al degradarse MAGI 2 y 3 por acción de E6 se
perdería el efecto regulador del crecimiento ce-
lular.

E7 corresponde a una proteína de 100 amino-
ácidos, ligante de Zinc, que experimenta fosforila-
ción, permitiéndole unirse a través de su extremo
N-terminal (aminoácidos 20 a 30), a la proteína
del retinoblastoma (pRB), alterando su función.
PRB se origina del gen localizado en el cromoso-
ma 13; interacciona con el factor de transcripción

celular E2F en la fase G1 del ciclo celular, inhibien-
do la expresión de genes relacionados a la replica-
ción del ADN y proliferación celular (29). De esta
forma, la unión de E7 con pRB, a través de la
fosforilación de esta última, permite la expresión
de timidina kinasa, c-myc, polimerasa a, PCNA,
Ki-67, proteína de mantención de minicromosomas
(MCM), p16, ciclina A y E (33).

Otras funciones descritas para la proteína E7
corresponden a la unión con Kinasa de Histona
H1, lo que favorece la acción transformante celu-
lar (29). Además E7 inhibe a la proteína p16ink4A,
la cual en condiciones basales frena la multiplica-
ción celular (30) (Figura 5). También se menciona
su efecto mutagénico, productor de aneuploidía y
favorecedor de la integración del genoma viral al
de la célula huésped (29). De este modo, las
oncoproteínas E6 y E7 favorecen la proliferación e
inmortalización de células con una mayor carga
de ADN mutado.

E5 es una proteína sintetizada en el genoma
viral localizándose principalmente en la membrana
plasmática celular, interactuando con algunos fac-
tores como el factor de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor
p 185-neu y factor estimulante de colonias (34);
de este modo podría estimular la acción de estos
diferentes factores vinculados a la proliferación
celular. Otro mecanismo atribuido a E5 sería la de
activar la vía kinasa MAP, asociado a proliferación
celular y diferenciación (34).

La integración del genoma viral al de la célula
huésped no ocurre en todos los casos de cáncer

Figura 5. Esquema regulación ciclo celular por E2, E5,
E7 y p53 vía ciclinas y kinasas dependiente de ciclinas
(KDC). P53 activado por E2 conduce a apoptosis (vía
gen Bax) o bloqueo del ciclo celular en G1 (vía P16 -
P21). E7 estimula la función de ciclinas D-E/KDC, llevan-
do a la proliferación celular no controlada, efecto com-
partido por E5.

Figura 4. Sistema proteína kinasa activada por mitógeno
(MAP kinasa). Estimulación de la vía por factor de creci-
miento (FC), E5 y E6 conduce a la transcripción de
genes relacionados a la proliferación celular. Bloqueo de
PTEN y Tuberina por E6 mantiene activado el sistema.
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cervical, pudiendo explicarse por mutaciones en
zonas represoras como la región Ying- Yang (YYI),
que mantendría la expresión continua de E6 y E7
o por la producción de ARN “quiméricos”, más
estables, permitiendo mayor síntesis de estas
oncoproteínas (28).

Los procesos previamente descritos permiten
la proliferación celular no controlada con una ma-
yor carga de mutaciones. Para la transformación
maligna se requiere además, la expresión (muta-
ciones) de un conjunto de genes encargados de
permitir el desprendimiento de las células neoplá-
sicas, la invasión a los tejidos vecinos, facilitar la
angiogénesis, eludir la respuesta inmune del hués-
ped, metástasis a distancia, entre otras funciones
(29). En este sentido, existe evidencia de la parti-
cipación de mutaciones en la región 3p14.2 (gen
histidina frágil), inducida en parte por la integra-
ción del genoma viral (VPH 16), además de aque-
llas en las regiones cromosómicas 3p22.2, 11q22.1
y 11q23.3 que se han asociado a persistencia de
lesiones intraepiteliales y/o progresión a cáncer
cervical (35).
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