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INTRODUCAO

Os estudos da carcinogénese e dos mecanismos de oncogénese
adquirem importancia crescente pelo impacto cada vez maior que as doencas
resultantes provocam na saude das populacdoes humanas. Dentre os fatores
etioloégicos envolvidos, os virus tém sido evidenciados como de grande
importancia, atuando principalmente nos grandes aglomerados populacionais
. Os virus da papilomatose humana (HPV, virus do papiloma humano) tém
sido relatados como precursores biolégicos de tumores humanos ou
envolvidos com o processo da transicdo da célula displasica para neoplasica.
Os virus do papiloma compdéem um pequeno grupo de virus de DNA,
caracterizado por induzirem a formacdo de verrugas, ou papilomas, numa
grande variedade de organismos, incluindo o homem, sendo amplamente
distribuido entre os mamiferos(bovinos, ovinos, caprinos. equinos, murinos,
suinos, entre outros). Estas lesdes sdo em geral benignas, podendo porém
se desenvolver e se transformar em tumores malignos. Por outro lado, alguns
papilomas podem regredir naturalmente.

Em humanos, o virus do papiloma (HPV) é capaz de provocar infeccao
clinica e subclinica de maneira especifica em mulheres e homens por
transmissao sexual. Cerca de 80 tipos diferentes de HPV ja foram isolados
de lesdoes benignas e malignas, classificados em alto, médio e baixo risco
em dependéncia de sua associacdo mais direta ou ndo com o processo
neoplasico.

Nos ultimos anos, muitos progressos foram feitos quanto ao
conhecimento da organizacdo fisica do genoma destes virus, gracas a
disponibilidade das enzimas de restricao, técnicas de clonagem, a Reacao
em Cadeia pela Acao da Polimerase e procedimentos de sequenciamento
de acidos nucleicos. Estudos que permitiram uma maior compreensido da
funcao e das caracteristicas genéticas destes virus foram possiveis somente
apos sua clonagem em plasmideos ou bacteriofagos. O desenvolvimento de
novas técnicas de biologia molecular possibilitou a deteccao de diferentes
virus do papiloma por diferentes laboratorios. Tais estudos levaram a
verificacdo de que ,por exemplo, cerca de 15% das mulheres assintomaticas,
sexualmente ativas, sdo descritas como possiveis portadoras de HPV. Destas
mulheres, aquelas com infeccoes persistentes apresentam risco elevado de

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



938 CAPITULO 24 - BIOLOGIA DO VIRUS DO PAPILOMA

cancer cervical uterino, patologia de importancia devido a se constituirem
uma das causas mais relevantes de morte entre o sexo feminino.

O presente capitulo é busca discutir e salientar alguns aspectos
referentes as interacoes entre o virus do papiloma (principalmente HPV) e
a célula hospedeira no desenvolvimento dos processos neoplasicos, com
énfase nas interacdes entre genomas virais e hospedeiros.

ASPECTOS CLINICOS

Todos os HPV induzem proliferacao epitelial, resultando em lesoes
benignas, que podem evoluir para lesdes pré-neoplasicas e posteriormente
sofrer transformacoes que conduzem a neoplasias. Considerados como
especificos aos tecidos epiteliais, a literatura tem recentemente acumulado
crescentes evidéncias de que o virus possa se instalar em estado de laténcia
em células mononucleares do sangue.

Dentre as lesdoes benignas e pré-neoplasicas, caracterizam-se as
chamadas “verrugas” e os papilomas com caracteristicas clinicas especificas:
- Verruga comum: distribuida pelas palmas das maos e punhos,

apresentando hiperqueratose a acantose;

- Verruga plantar: distribuidas pelas plantas dos pés, apresentando
hiperqueratose e acantose,;

- Verruga plana: distribuida pela face e maos, apresentando hiperqueratose
e acantose;

- Epidermodisplasia verrucosa generalizada: com distribuicao mais ampla,
apresentando hiperqueratose, hipergranulose, acantose moderada e com
células hiperplasicas;

- “Condiloma acuminatum”: afetando a mucosa genital e anal e com
acentuada acantose;

- “Verruga plana cervical”: afetando a regido cervical e apresentando
acantose e coilocitose;

- “Condiloma plano”- afetando a regiao genital e com incidéncia mais
elevada de malignizacao;

- Papiloma de laringe juvenil e adulto- afetando laringe e traquéia e
apresentando acantose e coilocitose;

- “Hiperplasia epitelial focal” afetando a mucosa oral e apresentando
acantose.

Dentre as lesdes neoplasicas, encontramos os Carcinomas, sejam
“carcinoma in situ” ou carcinomas invasivos, salientando a importancia dos
carcinomas cervicais, pela sua morbidade e mortalidade. Dentro dos objetivos
deste capitulo, discutiremos alguns aspectos referentes ao cancer do colo
uterino.

O cancer do colo uterino é o segundo mais freqiiente em mulheres,
com maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento, salientando a
importancia de fatores de risco (como tabagismo) e a deficiéncia de sistemas
publicos de saude para prevencao. O aumento da incidéncia do cancer
cervical tem sido verificado em mulheres jovens, principalmente portadoras
de lesdes precursoras, embora as lesdes pré-neoplasicas possam ser
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diagnosticadas por métodos citologicos, colposcopicos e histolégicos (Figura
24.1). O papilomavirus humano (HPV) é descrito como de importancia
fundamental no desenvolvimento da neoplasia cervical, dependendo do tipo
viral, carga viral, ciclo de vida intracelular e integracdo com o genoma da
célula hospedeira. A prevencao depende da deteccdo precoce do virus e
esta tem sido desenvolvida com métodos de biologia molecular.

Figura 24.1: Colpofotografia -
Condiloma acuminado - grande di-
reito vulva.

" Métodos de Deteccao Viral por Biologia Molecular:

Os principais métodos para deteccao viral, utilizados em sistemas
diagnosticos sao:
- “Captura hibrida” que envolve hibridizacao entre genomas virais e sondas
genéricas,- “Reacao em Cadeia pela Acao da Polimerase”, que envolve
amplificacdo de segmentos especificos de DNA;
- “Sequenciamento de Acidos Nucleicos”, que envolve determinacdo da
sequéncia de bases do genoma do agente contaminante ou do hospedeiro;
- “Determinacao de Padroes de Digestao por Enzimas deRestricao” que
envolve métodos de verificacdo da distribuicao de sitios de digestao de
restricao (ver capitulo 04 - Genética Molecular).

" Co-fatores ambientais possiveis de estar atuando em sinergismo com os
virus do papiloma em processos oncogénicos:

A acao viral tem sido discutida em sinergismo com fatores ambientais
como fatores sociodemograficos, reprodutivos e de comportamento sexual,com
énfase ao tabagismo, considerado o principal fator de risco evitavel para
mortalidade por cancer e uma verdadeira epidemia, principalmente entre
jovens. O tabagismo parece ter um efeito carcinogénico direto no colo uterino,
com alteracdes demonstradas no DNA das células epiteliais cervicais, e
presenca de substancias consideradas carcinogénicas, como a nicotina e
cotinina, no muco cervical de pacientes fumantes. Tais substancias tém
efeitos mutagénicos relacionados com a inducdo e progressao da lesodes
neoplasicas. Entre os co-fatores investigados que poderiam influir no processo
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carcinogénico incluem-se: multiplos parceiros sexuais, inicio precoce de
atividade sexual, alta paridade, tabagismo, longo tempo de uso de
contraceptivos, deficiéncias nutricionais (especificamente acidos folico e
retindico), doencas sexualmente transmissiveis, como clamidia ou
tricomonas. Agentes quimicos presentes por exemplo no fumo, podem levar
a mutacoes em oncogenes e em genes supressores de tumor em células
infectadas por HPV, levando a célula, tornada displasica pela acédo viral, a
neoplasia.

Apesar da alta incidéncia do cancer mamario em todo o mundo, os
mecanismos etiolégicos ainda nao sao completamente compreendidos.
Recentemente, genes correlacionados foram descritos explicando a alta
frequéncia de recorréncia familiar da patologia. A relacdo com o HPV
(especificamente de certos tipos virais) tem sido discutida, juntamente com
co-fatores ambientais, como por exemplo tabagismo ou clinicos associados,
como hormonios esterdides, descritos como elementos que aumentam a
transcricao de proteinas virais.

No aspecto de interacdes com fatores ambientais, desde os trabalhos
pioneiros de Olson e cols.(1959, 1965), os virus da papilomatose bovina (BPV)
tém sido verificados como de importancia como modelo experimental para o
estudo de sinergismo entre co-fatores e o virus do papiloma. Neoplasias em
sistema vesical urinario e em trato digestivo superior em bovinos estao
etiologicamente associadas a agentes quimicos oncogénicos, resultando em
patologias que causam prejuizo economico elevado no Brasil e outros paises.
Alguns co-fatores ambientais ja foram identificados, como a samambaia,
nativa de pastagens de solos acidos, Pteridium aquilinum, consumida pelos
animais em épocas de seca. Curiosamente, esta mesma espécie faz parte
da dieta de algumas populacdées humanas, como prato tipico regional e tem
sido descrita relacionada a formacao de tumores do trato digestivo nos
consumidores, independentemente de outros co-fatores ambientais .A
relacao entre o BPV e a samambaia, enquanto co-fator oncogénico tem sido
estudada: o tipo 4 (BPV4) esta relacionado a carcinogénese de trato digestivo
superior, sendo porém detectado apenas em papilomas, mas nao nos tumores,
sendo considerado como nao necessario para a progressao tumoral.

ASPECTOS CITOGENETICOS RELACIONADOS COM O ViRUS DO
PAPILOMA

Alteracoes citogenéticas em células neoplasicas sdao extensamente
descritas, mas sdo as alteracdes primarias aquelas de maior relevancia,
uma vez que com a progressao do tumor, surge uma instabilidade
cromossOmica generalizada. A alteracdao primaria esta relacionada ao
processo de malignizacdo, havendo intiimeros relatos como por exemplo as
translocacbées entre o cromossomo 8 e o 14 no linfoma de Burkit, entre o
cromossomo 9 e 22 nas leucemias mieloides,ou rearranjos do cromossomo
1 em tumores de mama. Em alguns casos, a alteracao citogenética pode
ser diretamente correlacionada com a patogénese tumoral, como nas
leucemias e no linfoma de Burkit, onde a localizacdo citogenética de
oncogenes, alterada pelo rearranjo cromossomico leva a sua ativacdo. Em
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outros casos, por outro lado, nao se tem ainda certeza de qual seria o
mecanismo inicial, como nos relatos sobre papilomas cutaneos, em que
poucas alteracoes sao verificadas e de maneira poli-clonal, como alteracdes
do cromossomo 7. Delecboes, duplicacoes ou translocacdes podem levar a
alteracao da regulacao génica, inibindo ou ativando genes relacionados
com a malignidade, ou seja os oncogenes e os genes supressores de tumor
.Estudos experimentais em que queratinoécitos cervicais sao infectados por
HPV mostraram alteracoes citogenéticas em varios pares cromossomicos,
com descricdes mais particulares envolvendo o par 10. Por outro lado, quando
o cromossomo 10 normal é transferido para células de linhagens
imortalizadas por HPV (16 ou 18) verifica-se uma diminuicdo da expressao
do gene codificante da oncoproteina viral E7. Oncoproteinas de HPV tém
sido correlacionadas com clastogenicidade, especificamente aquelas do HPV
16, em diferentes niveis: através do aumento da ploidizacao ou da frequéncia
de aberracdes cromossomicas em linfocitos cultivados provenientes de
pacientes com lesdes uterinas. Nos relatos referentes a imortalizacao de
queratinocitos por HPV 18, alteracao preferencial do cromossomo 3 € descrita,
envolvido com rearranjos com outros pares, sendo os rearranjos envolvendo
os cromossomos 1 e 3 os mais comuns em lesdes cervicais. A origem das
alteracoes cromossomicas referentes a acdo das oncoproteinas de HPV pode
estar relacionada a ativacdo de telomerases celulares quando da integracao
do genoma viral ao gendma da célula hospedeira, alto nivel de associacoes
teloméricas descritas em linhagens estabelecidas de epitélio ovariano,
transformadas por oncoproteinas E6 e E7. O aumento das associacbes
teloméricas verificadas em sangue periférico de pacientes afetadas por
tumores de mama e de Utero é associado com aumento de instabilidade
cromossomica ja descrito em linfocitos periféricos de pacientes afetadas
pelos dois tipos de cancer. A fragilidade cromossomica também tem sido
discutida em linfécitos de pacientes com cancer cervical, conjuntamente
com alteracdes de ciclo celular.

A etiologia das aberracdoes cromossomicas relacionadas ao virus do
papiloma humano (HPV) pode estar relacionada a sua integracdo ao gendéma
hospedeiro e tem sido discutida e investigada: o genéoma do HPV 16 é descrito
como integrado a ponto especifico do cromossomo 13, no locus do gene
supressor de tumor do retinoblastoma, e esta situacao é comparada a
outras em que o genoma do mesmo virus pode ser identificado em forma
epissomal. Os genomas do HPV16 e do HPV18 ja foram relatados como
integrados proximos a sitios frageis. Em nossa pesquisa utilizamos como
material biolégico os linfécitos de sangue periférico e como técnica de
abordagem a verificacao do nivel de aberracdes cromossomicas estruturais.
Nossos dados mostraram:

1) Niveis significativamente elevados de aberracdes cromossdomicas
estruturais nos linfécitos cultivados de sangue periférico de animais
afetados por hematuria enzoodtica, expostos a samambaia das pastagens
que poderiam indicar efeitos clastogénicos dos principios ativos da
samambaia, como ja descrito “in vitro” e “in vivo”;
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2) Aumento significativo dos niveis de aberracoes cromossomicas em
linfocitos de sangue periférico de animais que foram inoculados com
sangue de animais afetados pela hematuria enzootica, mantidos em
dieta sem samambaia e também em seus descendentes, mostrando
portanto, clastogenicidade na auséncia do co-fator samambaia;

3) Aumento do nivel de associacoes teloméricas em linfocitos periféricos
de pacientes afetadas por tumores mamarios HPV positivos (Figura 24.2).

Os dados de literatura discutem que em lesdes benignas ou pré-
neoplasicas o virus se encontra em estado epissomal, enquanto em lesoes
malignas, o genéma se encontraria integrado. A associacdo de técnicas de
citogenética molecular a técnicas de analise de aberracdées cromossomicas
vira a esclarecer este aspecto ainda obscuro do ciclo viral (Figura 24.3).

s

Figura 24.2: A seta indica
rearranjo por associacao e
¥ recombinacao da regiao
telomérica em placa metafasica de
linfocito, obtida através de cultu-
N ra temporaria de amostra de san-
] gue periférico de paciente afetada
por tumor mamario.

BPV COMO MODELO EXPERIMENTAL PARA ESTUDOS DE
TRANSMISSAO

O estudo da acao sinérgica entre o BPV (papiloma virus bovino) e a
samambaia em bovinos constitui um excelente modelo experimental para
pesquisa em mecanismos de oncogénese, uma vez que uma das maiores
dificuldades nesta area reside na obtencdo de sistemas isolados onde os
fatores etiologicos podem ser bem caracterizados e avaliados. De fato,
verificamos em bovinos, que apresentam tumores de bexiga (hematuria
enzootica) ou tumores do aparelho digestivo (“caraguata”): uma interacao
do virus do papiloma bovino (BPV2 e BPV4) com agentes carcinogénicos e
imunosupressores encontrados na samambaia, Pteridium aquilinum,
presenca do virus BPV2 nas amostras de sangue de animais infectados
experimentalmente analisadas , detectada por PCR e com sequenciamento
especifico, mostrando transmissao horizontal; presenca de BPV2 e BPV4
em amostras de leite, colostro e fluidos corporais de animais afetados pela
doenca, e em animais inoculados com sangue de animais doentes e seus
descendentes, evidenciando a transmissao viral vertical, sendo estes os
primeiros estudos a demonstrar a transmissao horizontal e vertical desses
virus em mamiferos (Figura 24.3).
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Figura 24.3: Placa metafasica de linfécito de san- !1.. E“r *
gue periférico de bovino afetado por hematuria
enzoo6tica onde as setas indicam aberracodes :-'%. l
cromossomicas estruturais tipo quebras.

ESTRUTURA MOLECULAR DOS VIRUS DO PAPILOMA

O genoma de diversos virus do papiloma sdo descritos como uma
molécula de DNA circular de fita dupla, com cerca de 55nm de diametro,
complexada com histonas e estruturada em nucleossomos, encontrando-se
encapsulada em uma estrutura composta por 72 subunidades organizadas
em estruturais icosaédricas com peso molecular médio de 5,0 x 10% KD,
correspondendo a aproximadamente 8.000pb, podendo se apresentar com
ambas cadeias de DNA ligadas covalentemente, em forma altamente
espiralizada (“supercoiled”), ou com uma interrupcao em uma das cadeias,
em configuracdo mais relaxada em circulo aberto (“open circle”). Ao longo do
genoma desta classe viral estao distribuidas cerca de dez regides
codificadoras denominadas “ORFs” (“open reding frames”) que sao
classificadas como “Early” (E, transcricao precoce) e “Late” (L, transcricao
tardia) e regides nao codificadoras, onde se incluem as longas regides de
controle (LCR). Nas “LCR” esta localizada a regidao de origem de replicacao
do DNA viral e a regido regulatoria (URR) (Figura 24.4). Apesar destas regides
serem bastante homogéneas em seus tamanhos, em sua localizacao
genomica e em suas funcodes, as sequiéncias nucleotidicas sdo extremamente
particulares para cada tipo viral e apresentam uma caracteristica que é
comum a todos os virus do papiloma: apresentar os genes em uma so fita do
DNA viral. As regides codificadoras sao transcritas primeiramente, logo apos
a infeccao celular pelo virus, que tem localizacdo preferencial no nucleo da
célula hospedeira, podendo seu gendma estar integrado ao genéoma hospedeiro
ou em forma livre ou epissomal. Seus transcritos estdo envolvidos na
replicacao, regulacao de transcricao e transformacao celular .As regides
codificadoras L (“Late”) que expressam mais tardiamente proteinas
constituintes do capsideo viral estdo relacionadas com o processo de infeccao
celular. A classificacdo dos tipos virais é feita através da comparacao das
sequéncias especificas de nucleotideos do genoma viral e, segundo os
critérios do Comité de Nomenclatura do Virus do papiloma (PNC), esta
classificacao deve ser realizada por comparacdao das seqiéncias das regides
codificadoras E6, E7 ou L1, sendo que os novos tipos virais somente sao
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reconhecidos quando a comparacao das sequéncias destas regides
apresentam homologia menor que 90%.

LCR ——E&

L1

GENOMA DO

£.000 VIRUS DO PAPILOMA

2.000 E1

3.000

L2

ES

Figura 24.4: Representacdo de um genoma genérico do virus do papiloma. A linha continua representa
o DNA viral. A numeracao interna se refere ao numero das bases. As linhas externas se referem as
regioes codificadoras “Early” (E) e “Late” (L).

Regiao “Early”(E)

E7,E6,ES5 - Transformacao

E1l - Replicacao Epissomal

E2,E4- TransAtivadora/Trans-Repressora

Regiao “Late”(L)

L1 - Capsideo maior

L2 - Capsideo menor

LCR- Regiao nao codificadora

Os produtos de “PCR” sao obtidos a partir das regidoes L1 e E6 através dos seguintes “primers”:
MY09/MY11-Regido L1, nucleotideo 6580-7050(vermelho)

PR1A/PR1B-RegiaoE6, nucleotideo 421-541(amarelo)

LOCALIZACAO DO ViRUS DO PAPILOMA

O epitélio pode nao ser o Unico sitio de localizacdo dos virus do
papiloma, tendo sido encontrado o DNA do virus do papiloma em linfocitos
de bovinos com ou sem lesdes de papilomatose, sugerindo que os linfocitos
poderiam ser sitio de laténcia do virus do papiloma. O DNA do virus do
papiloma humano também ja foi detectado em células sanguineas de
mulheres portadoras de infeccao urogenital e cancer cervical por HPV, assim
como pacientes afetadas por tumores mamarios e portadoras de lesdoes pré-
neoplasicas HPV positivas. Recentes investigacoes referentes aos
mecanismos de transmissdo vertical e horizontal do virus do papiloma em
bovinos, revelaram a presenca do BPV-2 em linfocitos de sangue periférico
desses animais ao mesmo tempo que, exames citogenéticos detectaram
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aumento do numero de aberracoes cromossomicas nestas mesmas amostras
(Figura 24.3). Estes dados reforcam a hipétese de que os linfocitos atuam
realmente como sitio de laténcia viral, além de sustentarem que o sangue
pode se tratar de um importante veiculo da transmissao horizontal e vertical
do virus do papiloma bovino (BPV) e talvez humano. Pode-se considerar que
outros liquidos corporeos ricos em linfécitos possam atuar como importantes
veiculos da transmissao do virus do papiloma bovino. Outro fator importante
é que quando este virus infecta uma célula, ele permanece na forma
epissomal, podendo se integrar ao DNA desta célula e iniciar seu ciclo de
reproducao o que culminaria no aparecimento de lesdées do tecido no qual
esta célula se encontra, caso contrario este virus permanece latente e, se
tal fato ocorrer em um tecido que esta circulando no organismo hospedeiro
esse virus, mesmo na forma latente poderia ser encontrado em diferentes
pontos desse organismo e nao especificamente em determinados tecidos
lesados. Em estudos por hibridizacdo em “dot blot” de 16 amostras controles
e 17 amostras de sémen de parceiros regulares de mulheres
comprovadamente infectadas com papilomavirus humano (HPV), objetivando
verificar a transmissao do HPV via sémen, pode-se verificar que todas as
mulheres foram HPV DNA positivas, as amostras de sémen de seus parceiros,
da mesma forma que as amostras controles, foram negativas sugerindo que
o HPV nao é transmitido via sémen. Em estudos em amostras de material
uretral, urina e sémen de setenta homens, parceiros regulares de mulheres
HPV DNA positivas, tanto o PCR quanto o “dot blot” de 100% das amostras de
sémen foram eficientes para a deteccao do material genético do HPV, o que
nao foi observado com relacdo aos “swabs” e amostras de urina, sugerindo
ser o sémen o melhor material para analise.

A presenca de sequiéncias de DNA e RNA do virus do papiloma humano
tipos 16 e 18 foi estudada em 24 amostras de plasma seminal e
espermatozoéides tendo sido encontradas sequéncias E6 e E7 do DNA do
gene e produtos de transcricao do virus do papiloma tipo 16 em 2 e O amostras
de “plasma seminal”, respectivamente e em 6 e 2 amostras de
espermatozoides, respectivamente. Para o HPV tipo 18, foram encontradas
as sequéncias de DNA do gene e produtos de transcricdo, respectivamente,
em 8 e 2 amostras de liquido seminal e em 11 e 5 amostras de
espermatozoides, respectivamente. Os resultados sugerem que, além de
infectar células espermaticas humanas, certos genes do HPV sao expressos
ativamente em células espermaticas infectadas, levando-as a se comportarem
como vetores ou transportadores para a transmissdao do HPV entre parceiros
durante o contato sexual e para os fetos através da fecundacao dos o6vulos,
ou ambos. Apesar da alta incidéncia de infeccao uro-genital, nao tem sido
demonstrada a presenca de virus em células germinativas e, embora o
virus tenha sido encontrado no sémen, usualmente eles sao encontrados
no liquido seminal e ndo em associacao com os espermatozoides, ficando a
contaminacéo intra-uitero em dependéncia da possibilidade do virus penetrar
ou nao no ovocito antes ou no momento da fecundagcao ou, se o embrido
jovem possa ser invadido pelo virus no ambiente uterino. Estudos
experimentais em bovinos vieram a demonstrar a transmissao vertical do
virus do papiloma, bovino (especificamente BPV2) através da deteccao do
virus em bezerro nascido de fémea infectada (Figura 24.5). As técnicas
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bacteriologicas e virolégicas sao dificeis de serem trabalhadas para se
determinar, com seguranca, se o embrido esta contaminado ou nao. Tém
sido usadas algumas técnicas especificas como ultramicroscopia,
imunocitoquimica e autoradiografia, que podem ajudar a mostrar tanto o
agente patogénico como o antigeno produzido pelo virus. Métodos classicos
em bacteriologia e virologia como culturas de embrides ou de homogeneizados,
por exemplo, ndo sao suficientemente sensiveis para identificar, com
seguranca, viroses intra ou extracelulares (Figura 24.6). O aprimoramento
de novas técnicas de amplificacdo, sequenciamento e hibridizacao in situ
tem favorecido a identificacao segura de material genético do virus, como

no caso da deteccao em modelo bovino citado.

1 2 3 4 5 6 17

177 bp

+—177 bp

FEFE -

Figura 24.5: Identificacao do BPV2 em linfocitos periféricos de bovinos inoculados por sangue
de animais afetados por hematuria enzodtica, através de analise por “PCR”: as colunas 1 e 8 séao
ocupadas por marcadores de Peso Molecular; a coluna 5 é controle negativo e a coluna 7 é
controle positivo ( DNA do virus); colunas 2,3,4 e 6 amostras dos animais inoculados.
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Figura 24.6: Amplificacédo
por “PCR” de DNA de HPV
extraido de linfocitos perifé-
ricos de paciente afetada por
“condiloma acuminado” com
“primers” de consensus
MY09-Myl11l. 1-Fracao de
linfécitos; 2-Fracao de
hemaceas; 3- Fracao de
hemaceas; 4-Controle nega-
tivo; 5-Controle positivo; 6-
Marcador de peso molecular
(100pb)
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CONSIDERACOES FINAIS

As descobertas sobre a estrutura , ciclo de vida e interacdées com a
célula hospedeira descritas para os virus da papilomatose, HPV ou BPV,
vém demonstrar que sua relacdo com os processos oncogénicos é muito
mais complexa do que supunha. Os conceitos sobre a acdo oncogéncia viral
discutiam a integracdo do gendéma viral no genéoma hospedeiro tendo como
consequéncias a ativacdo de oncogenes celulares e a transformacao maligna.
As evidéncias referentes a acdo do HPV (ou outros virus do grupo) tém
trazido a visdo de que a acao viral € muito mais ampla. Esta acdo se inicia
no processo infeccioso, onde proteinas celulares, como a integrina, vém a
atuar como “receptores virais”, agindo diretamente na entrada do virus na
célula. Posteriormente, as oncoproteinas virais transcritas, segundo sua
sequéncia programada, “E” ou "L”, tém capacidade de interferir com proteinas
envolvidas no controle do ciclo celular, como ciclinas, p53 e RB (proteinas
codificadas por genes supressores de tumor), ou p21. Estas interacdes vao
resultar em alteracoes no controle do ciclo celular, levando a célula a alterar
seu destino e muitas vezes a transformacédo e imortalizacdo. O papel dos
fatores ambientais nestes processos torna-se de dificil entendimento devido
a possibilidade de multiplas acbdes, como por exemplo na diminuicdo da
capacidade imunolégica ou gerando mutacoes em sequéncias especificas
do gendoma envolvidas com os sistemas de reparo. Outro aspecto ainda nao
totalmente esclarecido é a relacao entre o estado do virus no nucleo
hospedeiro e a inducao de malignizacao. A relacdo das oncoproteinas virais
com o sistema de regulacdo da enzima telomerase, alterando a manutencao
das regides teloméricas ,leva a importantes questionamentos sobre os
fenomenos de fragilidade cromossomica verificados em células infectadas e
a relacdo entre a progressao das lesdes cromossOmicas e o processo de
transformacao celular. Sem duvida, a sua associacdo com patologias de tao
grande relevancia em saude publica e suas caracteristicas de interacao
com o gendoma hospedeiro tornam o virus do papiloma de interesse cada vez
mais intenso.

A presente discussao traz elementos novos que irdo moldar o futuro
do nosso conhecimento sobre a biologia dos virus do papiloma e os mecanismos
correlacionados em oncogénese. A deteccao do virus em pacientes com
neoplasias e principalmente nas portadoras de lesdes pré-neoplasicas trara
reflexos a curto prazo para o diagnéstico da infeccao viral e na prevencao e
aconselhamento em cancer.
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