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RESUMO

Os genes que participam da formagdo de tumores sdo, principalmente, os que nas células normais
estdo envolvidos com o controle do ciclo celular, reparacdo do DNA danificado e apoptose. O estudo
dos mecanismos de acdo de muitos virus oncogénicos tem permitido elucidar numerosos
mecanismos de controle do crescimento celular e muitas altera¢des moleculares que produzem o
crescimento tumoral. Os agentes infecciosos que tanto podem causar ou contribuir para canceres
incluem: o virus Epstein - Barr e virus tipo herpes humano 8 , virus do papiloma humano (HPV), virus
da hepatite B e C, o retrovirus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV - 1), e virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tipos 1 e 2. Com o advento do seqlienciamento, pode-se esperar que as seqiiéncias
virais e [ ou transcri¢bes serdo detectados em ainda mais tipos de cancer, mas apenas a descoberta
de seqiiéncias virais em um tumor ndo implica uma relagdo causal. Enquanto infec¢ées com os virus
tumorais estd associada a uma maioria ou, pelo menos, uma percentagem significativa dos
respectivos tipos de cancer, alguns desses canceres também pode surgir sem infec¢do viral.
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ABSTRACT

The genes that contribute to form tumors are, mainly, the ones, within the normal cells, that are
related to the control of the cell cycle, defective DNA repair and apoptosis. The study of many
oncogenic viruses’ actions has discovered several mechanisms of cell growth control and many
molecular alterations that produce tumor growth. The infectious agents that can cause or contribute
for cancer include: Epstein — Barr virus and human herpes virus 8, human papilloma virus (HPV),
hepatitis B and C virus, the human T-Lymphotropic retrovirus type 1 (HTLV - 1), and the human
immunodeficiency virus (HIV) types 1 and 2. With the discovery of sequencing, it is expected that the
viral sequences and/or transcriptions are going to be detected in even more types of cancer, but just
the discovery of viral sequences in a tumor does not imply a casual relationship. While infections with
tumor viruses are associated to some or, at least a significant percentage of the respective type of
cancer, some of such cancers can also appear without a viral infection.
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INTRODUCAO

Como ndo se acreditava que os tumores humanos fossem contagiosos, os
primeiros estudos na carcinogénese viral foram recebidas com ceticismo. As
neoplasias infecciosas de galinhas ndo foram consideradas modelos vélidos para
doencas humanas analogas, até que, em 1907, foi relatado que tumores benignos
poderiam ser, de fato, transmissivel entre humanos. O debate sobre a associacdo de
agentes infecciosos com tumores humanos permaneceu em um “estado latente'
até 1964, quando o virus Epstein-Barr (EBV) foi descoberto no interior das células
malignas do linfoma de Burkitt (BL) (HOWLEY; LIVINGSTON, 2009; SARID; GAO,
2011; JAVIER; BUTEL, 2008; MITRUS et al, 2012; MACK; MUNGER, 2012).

Se um virus infectar uma célula e alterar suas propriedades, se diz que esta
célula foi transformada (COFFIN et al, 1997; MITRUS et al, 2012; MACK; MUNGER,
2012). Basta uma cdpia do oncogene no genoma para causar essa transformacao
(COFFIN et al, 1997; LOPES et al, 2002; MITRUS et al, 2012). Os genes que participam
da formacdo de tumores sdo, principalmente, os que nas células normais estdo
envolvidos com o controle do ciclo celular, reparacdgo do DNA danificado e
apoptose. S3o os genes supressores de tumores 0s anti-oncogenes e 0s oncogenes.
Os primeiros sdo recessivos, isto é, o efeito cancerigeno sé aparece quando eles
estdo ausentes ou sdo defeituosos nos dois cromossomos do genoma (HOWLEY;
LIVINGSTON, 2009; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000; MITRUS et al, 2012). Os
oncogenes sdo a regiao do genoma viral (DNA OU RNA) que pode causar um tumor
(COFFIN et al, 1997; MITRUS et al, 2012). Codificam proteinas que promovem a
perda do controle sobre o ciclo mitético e levam as células a se tornarem
cancerosas, esses genes resultam de muta¢bes somaticas, e sao dominantes
(COFFIN et al, 1997; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000). Este gene estranho pode ser
transportado para uma célula e provocar mudancas de propriedades, como perda
de apoptose e proliferacao descontrolada. As neoplasias, basicamente, sdo doencas
do DNA (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000; MITRUS et al, 2012; MACK; MUNGER, 2012).

Os virus oncogénicos sao responsaveis por uma porcentagem consideravel
de tipos de cancer, entre eles alguns tipos de linfomas e o Sarcoma de Kaposi. O
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estudo dos mecanismos de acdao de muitos virus oncogénicos tem permitido
elucidar numerosos mecanismos de controle do crescimento celular e muitas
alterac6es moleculares que produzem o crescimento tumoral (MARTIN; GUTKIND,
2009; HOWLEY; LIVINGSTON, 2009).

Os proto-oncogenes sao genes relacionados com o crescimento,
diferenciacdao e proliferacao celular normais. Codificam fatores de crescimento,
receptores de membrana e proteinas de ligacao do DNA. Os oncogenes sdo proto-
oncogenes ativados. Sua ativacao é desencadeada através de alteracdes genéticas
como transloca¢Oes, dele¢bes, amplificac6es, mutacdes puntiformes e insercao de
DNA viral (COFFIN et al, 1997; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000; MITRUS et al, 2012).

Os genes supressores de tumor sao aqueles que expressam produtos que
regulam negativamente o ciclo celular. Quando mutados deixam de exercer seus
papéis através de processos especificos para cada gene (HOWLEY; LIVINGSTON,
2009; MITRUS et al, 2012).

Para células transformadas se desenvolverem em cancer, normalmente os
processos sao lentos e geralmente insuficiente. Portanto, a infeccdo viral pode ndo
ser a Unica causa de cancer, e outros factores ambientais e sociais podem estar
envolvidos (COFFIN et al, 1997; AHMADI GHEZELDASHT et al, 2013). Constituem
fatores relacionados a etiopatogenia dos linfomas malignos a predisposicao
genética, a exposicao a radiacao e os quimioterdpicos, a imunodesregulacao
congénita ou adquirida. Do ponto de vista etioldgico, temos autoimunidade e
outras imunodesregulacbes congénitas ou adquiridas, infec¢bes, radiacao,
medicamentos, pesticidas, habitos de vida e poluentes (MOREIRA, 2012).

Os agentes infecciosos que tanto podem causar ou contribuir para canceres
humanos especificos incluem: o virus Epstein - Barr e virus tipo herpes humano 8,
virus do papiloma humano (HPV), virus da hepatite B e C, o retrovirus linfotrépico T
humano tipo 1 (HTLV - 1), e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tipos 1 e 2. Além
dos virus , outros agentes patogénicos também foram identificados, como, a
bactéria Helicobacter pylori, um dos principais contribuintes para o cancer gastrico,
e infec¢Oes parasitdrias, aqui em particular Schistosoma haematobium , uma das
principais causas de cancer de bexiga no Egito, e parasitas que se desenvolvem no
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figado (MARTIN; GUTKIND, 2009; HAUSEN, 2009; JAVIER; BUTEL, 2008; FRAZER et
al, 2007; HAUSEN, 2001).

Os virus como agentes envolvidos na patogénese neopldsica tém relacao
espécie-especifica e, dentro da espécie humana, varia¢ao nos diversos grupos de
acordo com faixa etdria, distribuicdo geografica e fatores individuais, como o estado
imune. O papel dos virus nas neoplasias humanas € apoiado por evidéncias
derivadas da observacdo das alteracbes fenotipicas em células infectadas
experimentalmente ou por transfeccao de genes virais em diferentes modelos de
estudos in vitro e in vivo (COFFIN et al, 1997; BOCCARDO; VILLA, 2004; MITRUS et al,
2012). Deste modo buscamos neste estudo maiores conhecimentos, sobre os virus

que atuam na formacgdo de células cancerosas e seus mecanismos de agdo.

METODOLOGIA DA PESQUISA

A elaboracdao da pesquisa teve como ferramenta embasadora artigos

cientificos publicados e disponiveis nos bancos de dados Scielo, Pubmed e Medline.

Neoplasias e infec¢oes

As neoplasias sdo as resultadas de uma interrup¢ao dos controles normais da
proliferacdo celular (MITRUS et al, 2012). Instabilidade genética é uma das
caracteristicas mais importantes encontradas. Aneuploidia foi proposta como a
engrenagem principal no motor da instabilidade genética. A este respeito, a
perturbacdao do aparelho do fuso mitdtico pode ser responsdvel pelo
estabelecimento de desequilibrios cromossémicos, que permitem que outras
mutac6es em genes criticos possa acontecer (OLIVEIRA, 2007; MITRUS et al, 2012).

A maioria das células cancerosas humanas tém os seus teldbmeros alongadas
pela expressao “de novo” de telomerase , um complexo enzimatico, formado por
trés componentes principais, sao eles,um molde de RNA de repetices teloméricas
(TTAGGG) em vertebrados , a proteina de telomerase associados (hTep - 1), e uma
subunidade catalitica que mostra a atividade transcricional inversa - a telomerase
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humana transcriptase reversa (hTERT). Expressdo do gene chamado de
componente RNA da telomerase (TERC) é limitante da taxa de atividade da
telomerase , que é normalmente restrito para as steem cells e as células germinais
em tecidos ndo neopldsicos. Além da reativacdo da telomerase, os telbmeros
podem ser submetidos a uma via de alongamento de telémeros alternativa (ALT),
um mecanismo baseado em recombinagdo destes alongamentos. Embora a
ativacao ALT pode ndo compartilhar a mesma freqiiéncia de expressao de novo de
telomerase durante o desenvolvimento do cancer, ALT ganhou atencao
consideravel devido ao seu papel previsto na resisténcia do cancer para a nova
geracdo de drogas que alvejam a atividade da telomerase (DUNHAM, 2000).

DNA Virus tumorais causam instabilidade genética diferente de aneuploidia.
Por exemplo, proteina do Papilomavirus humano E6 regula negativamente a enzima
06-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), que participa no reparo do
DNA e evita mutagao em diversos genes criticos, incluindo TP53, conhecido como
gene supressor de tumor. Com o tempo, a proteina latente de membrana 1 do virus
Epstein-Barr (LMP1 EBV) inibe a reparacdo do DNA em células deficientes em p53 e
p53-competente, e H1299 p53 deficiente em células epiteliais que expressam LMP-1
sdo mais sensiveis a radiacdo UV e bleomicina, dois agentes que danificam o DNA
(HOWLEY; LIVINGSTON, 2009; OLIVEIRA, 2007).

Para entender como um virus pode transformar uma célula é necessario
conhecer os processos que regulam a divisao celular e os mecanismos moleculares
de ativacao do virus. No ciclo celular se observam varias fases diferenciadas pelo
estado do material genético. A estrita regulacao da expressao génica que se produz
é essencial para regular a entrada da célula em cada uma das fases (COFFIN et al,
1997; MITRUS et al, 2012; MACK; MUNGER, 2012; HAUSEN, 2001).

As ciclinas sdo proteinas importantes no controle do ciclo celular. As ciclinas
ligam-se a proteinas CDK, também conhecidas como quinases dependentes de
ciclina, ativando-as. As proteinas CDKs quando ativadas tem a capacidade de
fosforilar moléculas -chave no desenvolvimento do ciclo celular. Em grande parte a
progressao do ciclo celular depende dos niveis de concentracdo destas e a
expressao de alguns tipos de ciclina determinam a fase em que a célula se encontra
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dentro deste ciclo. Em caso de haver algum problema, os mesmos elementos que
regulam o ciclo celular podem induzir a apoptose da célula (MITRUS et al, 2012).

Alguns virus podem integrar o genoma nas proximidades de
protooncogenes, alterando a sua atividade. Os DNA - virus pequenos, dependentes
da maquinaria celular do hospedeiro, estimulam as células quiescentes e/ou
diferenciadas a programar os mecanismos de replicacdo (HOWLEY; LIVINGSTON,
2009; BOCCARDO; VILLA, 2004).

Mecanismos de inducao

Existem duas classes de virus tumorais: os virus tumorais de DNA e os virus

tumorais de RNA. Vemos que estas duas classes tém diferentes maneiras de
reproduzir-se, mas tem um aspecto em comum nos seus ciclos vitais: a habilidade de
integrar seu proprio genoma na célula hospedeira. Porem, esta integracao ndo é
essencial para a formac¢ao tumoral. Existem vdarios mecanismos em que um virus
pode induzir a formac¢ao de um cancer, como:
1. Inativagao de genes supressores de tumores. Pode ser por inser¢ao do material
genético na sequiéncia codificadora de um gene supressor de tumores, como pela
sintese de proteinas virais que eliminem os produtos destes genes. 2. Perda de
regulacdao do promotor de proto-oncogenes. A inser¢ao de material genético do
virus no protooncogene pode fazer sua expressao ser controlada por um promotor
viral mais poderoso e autbnomo que ndo obedece a regulacao da célula hospedeira.
Neste caso, o virus transformaria o protooncogene em um oncogene.

3. Determinadas proteinas virais podem interferir no controle do ciclo celular

(COFFIN et al, 1997; MITRUS et al, 2012; MACK; MUNGER, 2012; HAUSEN, 2001).

Tumores de DNA virus

Os DNA virus tumorais podem existir em duas formas:
1. Em células permissivas, todas as partes do genoma viral sdo expressas. Isto
leva a replicagdo viral, lise celular e morte celular subsequente.
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2. Em células ndao permissivas, para a replicacao o DNA viral é integrado nos
cromossomos celulares em sitios aleatdrios. Apenas uma parte do genoma viral é

expresso (COFFIN et al, 1997).

Familia: Papovaviridae — Papovavirus
Papilomavirus

As lesdes verrucoides geralmente sdo benignas, mas podem converter-se em
carcinomas malignos. Os virus de papiloma podem se associar aos carcinomas
humanos penianos, uterinos e cervicais. Os carcinomas de células escamosas de
laringe, es6fago e pulmdo sdao muito similares histologicamente aos carcinomas
cervicais e também podem associar-se aos papilomavirus. Existem 52 tipos descritos
de papilomavirus, porém nem todos estao associados com neoplasias. As neoplasias
vulvares, penianas e cervicais se associam com as cepas 16 e 18 do virus papiloma,
mas as cepas genitais mais comuns do virus do papiloma humano (HPV) sdo as
cepas 6 e 11(BOSCH; SANJOSE, 2003; FRAZER et al, 2007).

HPV e outros papilomavirus possuem um mecanismo excepcional
de infec¢do que evoluiu para limitar a infeccdo as células basais
do epitélio estratificado, o Unico tecido em que se replicam. Genes virais codificam
as proteinas responsdveis pela replicacdo, transformacdao celular, controle de
transcricao virais. Codificando duas oncoproteinas E6 e E7, HPV estabelece cancer
através da ubiquitina-proteassoma mediando degradacao das duas principais
proteinas supressoras de tumor, p53 e pRb (proteina do retinoblastoma) (MARTIN;
GUTKIND, 2009; SAHA et al, 2010; HAUSEN, 2001).

Proteinas E6 de gendtipos de HPV de alto risco (por exemplo, o HPV-16 e
HPV-18) causam degradacdo proteosomal de p53, mas as proteinas E6 de gendtipos
de baixo risco (por exemplo, o HPV-6 e HPV-11) ndo conseguem fazé-lo de forma
eficiente. Proteinas E6 de HPV de alto risco formam um complexo com a proteina
E6-AP, um membro da familia de ubiquitina ligases E3 que apenas se liga a p53
quando estd associado com HPV E6. O complexo E6/E6-AP p53 conduz a

degradacdo mediada por ubiquitina, diminuindo assim os niveis de p53 funcionais na
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célula infectada (MARTIN; GUTKIND, 2009; HOWLEY; LIVINGSTON,2009; OLIVEIRA,

2007).

Familia: Herpesviridae

Herpesvirus

EBV(virus de Epstein-Barr) e HHV-8 (também conhecida como o sarcoma de
Kaposi herpesvirus) sdo ambos herpesvirus que possuem grandes genomas DNA de
cadeia dupla. Tal como acontece com todos os virus de herpes, eles codificam
enzimas envolvidas na replicacdo e reparacdo do DNA e a biosintese dos
nucledtidos. Elas também tém a capacidade de estabelecer laténcia em linfdcitos B
e reativar para o ciclo litico (LIAO, 2006; SILVA; OLIVEIRA, 2011).

E 0 agente etiolégico do sarcoma de Kaposi (KS), um tumor que afeta com
mais freqiiéncia em pacientes com diagndstico de AIDS(imunodeprimidos) que ndo
recebem qualquer tratamento. SKHV também é uma causa provavel de duas
doencas linfoproliferativas: doenca multicéntrica de Castleman e linfoma primario
(AHMADI GHEZELDASHT, 2013).

O virus de Epstein-Barr (EBV), ou Herpesvirus Humano-4 (HHV-4), e o HHV-8
pertencem a familia Herpesviridae, que é subclassificada em alfa, beta e gama, de
acordo com seus hospedeiros, altera¢bes citoldgicas que provocam e estrutura
molecular. Essa classificacdo foi proposta por um comité internacional de
taxonomia viral, utilizando-se critérios moleculares e de propriedades bioldgicas
(MOREIRA, 2012).

Os herpesvirus alfa sdao de interesse para o estudo das doencas humanas.
Incluem-se os herpes simples 1 e 2 (HHV-1 e HHV-2) e o virus da varicela-zéster (HHV-
3). Membros deste grupo geralmente tém ciclo reprodutivo curto, disseminacdo
rapida em culturas de células, eficiéncia na destruicao de células em curto periodo
de tempo e sdo capazes de estabelecer laténcia em ganglios sensoriais (LEVINE;
ABLASHI, 1999).

O herpesvirus beta distingue-se morfologicamente dos demais por possuir
tegumento pronunciado. Incluem-se o HHV-5 (citomegalovirus), o HHV-6, e 0 HHV-7.
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Os tipos HHV-6 e 7 infectam linfécitos T (principalmente CD4+), bem como
mondcitos e macréfagos. Acredita-se que estejam disseminados na populagao
(>85% de individuos infectados), causando mais comumente exantema subito. O
tipo 7 foi também associado a doencas febris da infancia (LEVINE; ABLASHI, 1999).

EBV e o HHV8 pertencentes a familia de y-herpesvius sdo reconhecidos em
associagdo a linfomas de células B e desordens linfoproliferativas atipicas, como em
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O HHV6 (B-herpesvirus)
ndo tem sido implicado a linfomas malignos, mas a doencas linfoproliferativas
(SILVA; OLIVEIRA, 2011).

O genoma do virus do herpes se integra na célula hospedeira em sitios
especificos e podem causar ruptura dos cromossomos ou outros danos. Os
herpesvirus tém genomas grandes de mais de 10 genes. Quando estes virus
infectam células que ndo sao permissivas para a producdo viral somente um
subgrupo (cerca de 9) dos genes virais sdo expressos. Estes genes codificam

antigenos nucleares e proteinas de membrana (SILVA; OLIVEIRA, 2011).

Virus Epstein-Barr (Herpesvirus humano tipo 4)

Este virus é conhecido como a causa da mononucleose infecciosa (febre
glandular). Também estd associada com determinadas formas de cancro, como o
linfoma de Hodgkin, linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo e linfomas do
sistema nervoso central associadas com HIV (MARTIN; GUTKIND, 2009; AHMADI
GHEZELDASH, 2013; FRAZER et al, 2007; LORENZETTI et al, 2012).

Embora EBV tenha sido identificado nestes tumores, permanece controverso
se esta relacionada com a causa. No entanto, varios estudos demonstraram que a
presenca dele confere um pior progndstico. Células B infectadas de forma latente,
no entanto, ndo produzem particulas virais e o genoma do EBV replica em
coordenacao com a divisdo do genoma celular, produzindo cdpias exatas do
genoma viral em células filhas. Varios estudos demonstraram a presenc¢a do genoma
de EBV em tumores associados a este, sugerindo fortemente que estes tumores se
desenvolveram a partir de uma unica célula progenitora, que ja estava infectada
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com EBV, dando mais suporte ao conceito de que EBV pode estar relacionado com a
causa de muitos destes tumores (MARTIN; GUTKIND, 2009; GOSH et al, 2012; MACK;
MUNGER, 2012; MOORE; CHANG, 2010).

A transmissdao do EBV geralmente ocorre através das secreces de mucosa oral
de um individuo infectado. As células B se tornam infectadas através da interacdo
da proteina de superficie de gp350 de EBV com o CD21 receptor de linfdcitos,
porém, essas infeccoes sdao geralmente improdutivas. A replicacdo ativa ou "litica"
de EBV induz a lise de células infectadas em simultdneo com a producdo de
particulas virais, enquanto que a replicacdo latente de EBV ndo (GOSH et al, 2012;
FRAZER et al, 2007; SILVA; OLIVEIRA, 2011; MOORE; CHANG, 2010).

Uma das caracteristicas biolégicas de comunicacao de células EBV é o
estabelecimento de laténcia (MARTIN e GUTKIND, 2009; SAHA et al, 2010). Quatro
das proteinas latentes de EBV codificadas, LMP1, EBNA2 (antigeno nuclear de
epstein-barr 2), EBNA3A e EBNA3C tém demonstrado ser essenciais para a
imortalizacdo de células B in vitro. Fun¢cdes EBNA-LP (leader protein) como um co-
estimulador de EBNA-2 transativacdao mediada por varios genes celulares e virais
demonstrou ser essencial para a imortalizacdo de células B. EBNA1 é essencial para a
manutencdo e a segregagao do genoma de EBV. LMP2A foi mostrado para bloquear
a sinalizacdo do receptor de células B normais. EBNA3A e 3C também sdo
fundamentais para B imortalizacdao celular enquanto EBNA3B aumenta a
sobrevivéncia das células (SAHA et al, 2010).

Infeccdo primaria por EBV gera fortes respostas imunes humorais e celulares.
Anticorpos IgM contra proteina de superficie EBV (gp350) sdo facilmente
detectdveis no soro durante a infec¢dao primaria, que é seguida por um nivel estdvel
de anticorpos 1gG ao nos meses seguintes (GOSH et al, 2012).

EBV tem sido reconhecida por sua capacidade de produzir linhagens de células
B-linfoblasticas (BLCL) com aumento da expectativa de vida in vitro. O virus usa a
proteina transmembrana CD21 para infectar linfécitos-B, os quais permitem ciclos
virais tanto liticos e latentes (OLIVEIRA, 2007).

Um subconjunto de BLCL que tornou-se imortalizado por EBV in vitro é chamado
de pds-imortal BLCL. BLCL EBV-infectados gerados a partir de pacientes com
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envelhecimento acelerado devido a sindrome de Werner (WS) apresentam
deficiéncia de teldbmeros e ndo tornam-se imortalizados. Por outro lado, a expressao
do gene WRN, que codifica o DNA helicase Wrn (que é ndo-funcional em WS), é
frequentemente encontrado em pds imortal BLCL infectadas por EBV. Portanto,
helicase DNA Wrn ativo, que parece funcionar junto com telomerase para
alongamento dos teldmeros, parece ser necessdria para a imortalizacdo de EBV
infectados BLCL (OLIVEIRA, 2007).

Propds-se que o EBV desempenha um papel na patogénese do BL(Burkitt
lymphoma) classico porque provoca intensa proliferacdo de células B infectadas,
que passa despercebida devido a disfun¢ao vigilante. Disfun¢ao imunoldgica tem
sido atribuida a infec¢do por Plasmodium em casos de linfomas de Burkitt
resultantes das dreas endémicas de Maldria na Africa Equatorial. Este cendrio ¢é
favordvel ao acimulo de anormalidades genéticas, incluindo a t (8; 14)
translocacbes, que sdo freqlientemente encontrados em linfomas de Burkitt
(MARTIN; GUTKIND, 2009; OLIVEIRA, 2007).

A transformacdo de células B é um processo altamente eficiente que exige uma
grande porcao do genoma do EBV, o qual torna-se circular para a replica¢ao e
laténcia. O Virus ird entrar diretamente no gene latente com a supressao do ciclo
litico. A Produc¢ao de uma série de produtos de genes latente sao necessdrios para
imortalizacao (LIAO, 2006; SILVA; OLIVEIRA, 2011).

No nucleo da célula hospedeira, o DNA viral é circularizado formando um
episomo. As células B sao impedidas de entrar em apoptose e levadas a entrar no
ciclo celular. A maior parte das células B infectadas sao destruidas pelos linfécitos T
citotdxicos, mas uma subpopulacdo permanece imortalizada, contendo a forma
latente do virus. Estas células estariam protegidas da acdo dos linfécitos T
citotdxicos, provavelmente, por terem baixa expressao antigénica e por encontrar-
se em estado latente (MOREIRA, 2012; SILVA; OLIVEIRA, 2011).

Esse fato poderia justificar a maior freqiiéncia de linfomas B associados ao EBV
em imunossuprimidos ou imunocomprometidos transplantados, também em
pacientes com certos defeitos genéticos (como a agamaglobulinemia ligada ao
cromossomo X, XLA). Estes processos linfoproliferativos incluem o linfoma de
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Burkitt, o de grandes células B com diferenciacdao plasmocitdide-imunoblastica,
linfoproliferacdes policlonais, linfoma de Hodgkin, linfoma angioimunoblastico ou
linfoma de células T/NK extranodal nasal, além de outros raros tipos de linfomas

(MOREIRA, 2012).

Virus herpético humano tipo 8 (VHH-8, Herpesvirus del Sarcoma de Kaposi)

Este virus ataca linfécitos e células epiteliais/endoteliais. E o agente
etiolégico do sarcoma de Kaposi (KS), um tumor que afeta com mais freqiiéncia em
pacientes com diagndstico de AIDS(imunodeprimidos) que ndo recebem qualquer
tratamento. SKHV também €é uma causa provavel de duas doencas
linfoproliferativas: doenca multicéntrica de Castleman e linfoma primario além de
varias desordens linfoproliferativas atipicas (AHMADI GHEZELDASHT, 2013; SILVA;
OLIVEIRA, 2011).

O genoma viral é expresso nestes tumores e codifica transformando
proteinas e fatores anti-apoptdticos. O virus também é capaz de aumentar a
proliferacdo de células endoteliais microvasculares (LIAO, 2006; MOORE; CHANG,
2010).

H& mais de 90 quadros abertos de leitura (ORF) identificados no genoma do
SKHV, mas apenas um pequeno nimero desses genomas sao expressos durante a
laténcia, incluindo LANA (antigeno nuclear associado a laténcia), vCyclin, vFLIP/K13,
K12/Kaposin e um miARN. Uma das principais proteinas latentes, LANA, é um
antigeno nuclear multifuncional e homdlogo para a proteina EBNA1 de EBV. LANA
tem mostrado desempenhar um papel central na desregulacao de diversas fun¢des
celulares incluindo a manutencao do epissoma viral, a degradacao de p53 e pRb
supressor de tumor, a transativacdo promotora da telomerase transcriptase reversa
e a promocao de instabilidade cromoss6mica em células B SKHV infectados. LANA
também inibe a expressdao de RTA, um outro ativador da transcri¢ao viral necessaria
para a regulacdo do estado latente para o ciclo litico e, assim, a manutencao de
laténcia (MARTIN; GUTKIND, 2009; SAHA et al, 2010; SILVA; OLIVEIRA, 2011; MOORE;
CHANG, 2010).
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KSHV(sarcoma de kaposi herpes virus), transforma células endoteliais
primdrias humanas in vitro, e apenas a cultura de células infectadas expressam
telomerase, como acessado pelo protocolo de amplificacdo telomérica-repeticdao
(TRAP). LANA liga-se a Sp1 para formar um complexo com um aumento da atividade
de transcricdao in vivo. O complexo LANA-1/Sp1 transativa o promotor TERT,
contribuindo, assim, para a consequente imortalizacao das células devido ao
aumento da expressao da telomerase em células infectadas KSHV(OLIVEIRA, 2007).

Antigénios liticos e latentes de SKHV mostraram bloquear os pontos de
verificacao do ciclo celular, controle reguladores da apoptose e os mecanismos
reguladores da resposta imune. Assim, a inibi¢ao dessas redes reguladoras parece
ser um meio de defesa que permite para o virus escapar de respostas imunes inatas.
No entanto, pela sobreposicao natural do sistema imune inato e vias supressoras de
tumor, a inibicao destas redes reguladoras pode levar a celula a desregular a
proliferacdo o que pode contribuir para a tumorigénese induzida por virus (SAHA et
al, 2010; SILVA; OLIVEIRA, 2011).

A proteina p53 € alvo de proteinas LANA1 e LANA2 SKHV. O primeiro é
constitutivamente expressa em células fusiformes de KS, assim como em células
endoteliais e mondcitos infectados de forma latente. Esta ultima tem um perfil de
expressao mais rigorosas, e foi descrito como especifica de proteinas virais latentes
de células B. A proteina LANA-1 reprime a atividade de transcri¢cao de p53, e inibe a
morte celular dependente de p53 em diferentes tipos de células KSHV infectadas.
No entanto, este efeito ndo é causado por alteracdes nas propriedades de ligacao
de ADN de p53, nem por degradacao de proteinas. Por outro lado, a supressao da
atividade de p53 por LANA-2 confere a sobrevivéncia aumentada de células B, e este
mecanismo tem papel na linfomagenese induzida por SKHV (OLIVEIRA, 2007).

A relagdo etiolégica do virus HHV-8 as desordens linfoproliferativas ndo sao
exclusivas de pacientes HIV positivos, mas nestes a imunossupressao potencializa o
risco de se desenvolver o Sarcoma de Kapposi (MOREIRA, 2012; SILVA; OLIVEIRA,

2011).
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Virus tumorais de ARN (retrovirus)

Os retrovirus se diferenciam dos DNA virus tumorais pelo seu genoma ser de
ARN, mas sao similares quando o genoma € integrado ao de uma célula hospedeira

(MARTIN; GUTKIND, 2009).

Mecanismos de replicacao do genoma viral

Se a RNA - polimerase Il hospedeira é utilizada para copiar o ADN em ARN de
novo, existem varios problemas ao ter ADN nas formas pré viricas com um genoma
de ARN nas particulas viricas maduras. Entre estes problemas se incluem que a ARN
polimerase Il ndo copia as seqiiéncias acima e abaixo do controle, somente copia a
informacgdo necessdria para sintetizar uma proteina. E ainda que a ARN polimerase
ndo faz correcdo de erros (HOWLEY; LIVINGSTON, 2009).

Nos retrovirus, os oncogenes foram descobertos primeiramente como um
gene extra no Rous sarcoma virus (RSV). Este gene foi chamado src (sarcoma). O src
ndo é necessdrio para a replicacdo viral. E um gene extra, aparte dos necessarios
(gaglpol/env) para a continua reproducdo do virus. O RSV tem um genoma
completo de gag/pol/env. Supressdes/mutacdes no src suprimem a transformacdo e
promoc¢do do tumor, mas o virus, todavia é capaz de outras fun¢des (JAVIER;
BUTEL, 2008). Extremamente contrdrio ao RSV, muito retrovirus tem perdido parte
de seu genoma para acomodar um oncogene. Isto tem duas conseqiiéncias:

1) a proteina codificada pelo oncogene é frequentemente parte de uma proteina
que se fundiu com outros aminoacidos virais,

2) O virus deve ultrapassar o problema de que ndo pode replicar-se em sua
totalidade. Para replicar a partir da célula hospedeira exige os produtos de outro

virus, um virus auxiliar (MARTIN; GUTKIND, 2009).
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Grupos de Retrovirus
1) Oncovirinae

Virus Linfotrépico T Humano tipo | (HTLV-1)

O virus HTLV-1 tem uma transformacdo lenta, é um RNA retrovirus de cadeia
simples e estd associada com leucemia de células T do adulto. Possui um genoma
dipldide semelhante a outros retrovirus: dois longos terminais com repetic6es dos
genes gag, pol e env. HTLV-1 tem uma distribuicdo mundial, com uma perda de 12 a
25 milhdes de pessoas infectadas. No entanto, a doenga sé é observada em menos
de 5 por cento das pessoas infectadas (LIAO, 2006; MATSUOKA; JEANG, 2011).

As principais vias de transmissao do virus sao o aleitamento materno , a
exposicao de sangue e relagbes sexuais desprotegidas. A taxa de transmissao do
virus da mde infectada para o filho é de aproximadamente 20% e depende da carga
previral de HTLV-1 , periodo de amamentacdao e da combinacao de classes de
antigeno leucocitdrio humano materno-fetal ( HLA). A exposicdo a sangue infectado
é o modo mais eficiente de transmissdo de HTLV - 1; risco de infeccdo , apds
transfusao de um doador de HTLV - 1 - seropositivos é de 15 % para 60 %. Entre os
produtos do sangue, uma transfusdo de glébulos vermelhos embalados , o maior
risco , enquanto o plasma do sangue e armazenamento refrigerado de sangue tém
um menor risco de transmissdo, provavelmente por causa da morte de linfdcitos
infectados pelo HTLV-1. Transferéncia devido a relacdo sexual é mais freqliente do
masculino para o sexo feminino do que do sexo feminino para masculino (QAYYUM;
CHOI, 2014; SAITO; BANGHAM, 2012).

Como um retrovirus , o HTLV - 1 integra o seu prdvirus no genoma celular do
hospedeiro. O provirus é cercado por duas longas sequencias de terminais de
repeticdo (LTR), comum a todos os retrovirus. Além disso, existem varios genes
acessorios ou reguladores codificados na regidao chamada pX, localizado na
extremidade 3 ' do provirus, entre o gene env e LTR 3'. Entre estes, proteina Tax foi
demonstrada para constituir um componente fundamental envolvido na
leucemogénese e inflamag¢do, devido a sua capacidade para sequestrar vdrias vias
de sinalizaco celular (MIYAZATO; MATSUOKA, 2014; MATSUOKA; JEANG, 2011).
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Entre todas as proteinas reguladoras codificados por HTLV-1, as proteinas
Tax e HBZ (basic leucine zipper) parecem ter funcdes importantes na persisténcia
viral e patogénese, através da estimulacdo do crescimento de células infectadas na
presenca de uma forte vigilancia imunoldgica. Tax tem demonstrado ser a principal
determinante oncogénica de HTLV-1. Ele aumenta a sobrevivéncia celular através da
modulagdo positiva das cascatas de sinalizagao NFkB e AKT e regula negativamente
a proteinas supressoras de tumor, p53 e pRb (SAITO; BANGHAM, 2012).

Por outro lado, a expressao de Tax estimula o ataque por parte dos linfécitos
T citotoxicos (CTL) as células infectadas. Para evitar isto, as células ATL
frequentemente perdem a expressdao de Tax por diferentes mecanismos que
silenciam a expressdao desta proteina. Outro produto viral do HTLV-1 provém da
expressao do gene HBZ que se expressa em todas as células ATL analisadas. Sua
supressdo por meio de ARN interferente (ARNi) inibem a proliferacdo das células
ATL. Trocas genéticas implicam a hipermetilacdo dos promotores dos genes p53,
p16, a familia Rb, p27 e faz e a modificacao de histonas, resultando no silenciamento
da expressdo destes genes supressores de tumores (SAITO; BANGHAM, 2012).

Proteina Tax é um transativadora de RNA viral e também tem um papel
importante na imortalizagdo através de varios mecanismos. HTLV é considerado um
processo de duas fases. A fase inicial é mediada pela Tax, caracterizada pela
producdo de 500-5000 clones de células T num hospedeiro infectado. Uma vez que
a imunidade se desenvolve, os linfdcitos T citotéxicos mediados por células T CD8 +
podem eliminar as células hospedeiras que expressam Tax, contendo assim a
infeccdo (QAYYUM,; CHOI, 2014; SAITO; BANGHAM, 2012; MATSUOKA; JEANG, 2011).

A fase de manutenc¢do segue, com baixa imunogenicidade e a expansao clonal
das células infectadas essencialmente devido a HBZ. Isto é consistente com a
observacdo de que a expressao Tax estd esgotado e HBZ é persistentemente
detectaveis em ATL (SAITO; BANGHAM, 2012; MATSUOKA; JEANG, 2011).

HTLV-1 pode infectar diversos tipos de células, incluindo células T, células B,
fibroblastos, células dendriticas e macréfagos. No entanto, as células T reguladoras
que expressam CD25 e de fator de transcricdo box forkhead P3 (FOXP3) sdo
consideradas as célula que transformam a ATL. As células T reguladoras controlam e
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suprimem a funcdo de linfécitos T citotdxicos: portanto, as células T reguladoras
infectados pelo HTLV tem uma vantagem de sobrevivéncia em relacdo a outras
células infectados pelo HTLV que deveriam ser erradicadas por linfdcitos T
citotéxicos. Como resultado, existe um aumento destas células ao longo de um
periodo de tempo, como pode ser visto na ATL (QAYYUM; CHOI, 2014; MATSUOKA;
JEANG, 2011).

Linfoma cutaneo de células T e leucemia de células pilosas sdao quase que
exclusivamente atribuidas a HTLV-1. Manifestacdes clinicas incluem hipercalcemia,
linfoadenopatia, lesdes de pele causadas por infiltracdo de células leucémicas,
envolvimento de bago, figado e imunossupressao. Portadores sdao assintomaticos.
Pacientes pré-leucémicos e com ATL normalmente sdo diagnosticados com
leucocitose e linfdcitos de morfologia anormal. Aproximadamente 30% dos
pacientes pré-ATL progridem a ATL crdnica e isto pode acontecer em meses. ATL
aguda é caracterizada por malignidade agressiva clonal dos linfdcitos T CD4 +.
Geralmente, hd um periodo de laténcia de 20-30 anos apds a infec¢ao primdria com
HTLV-1 (MACNAB; ONIONS, 1996).

Apesar da freqliente taxa de erro de replicagdo retroviral e dos altos niveis
de proé-virus em linfdcitos infectados,o0 HTLV-I tem relativamente baixa variabilidade
de seqiiéncia intra e inter-individual. Este paradoxo aparente foi postulada como
sendo o resultado da expansao clonal dos linfécitos infectados pelo HTLV-I. Depois
de um breve periodo de replicacao mediada pela transcriptase reversa, logo apds a
infeccdo inicial, a multiplicacdo de provirus ocorre principalmente através da
expansdo clonal de linfécitos infectados em vez de producdo de novas particulas
virais. HTLV-, foi classificada em varios subtipos virais com base nas diferencas de
sequéncia de DNA pré-viral do gene env e de terminal repeticdo longa (LTR)
(PROIETTI et al, 2005).

Os retrovirus geralmente replicam por ligacdo a um receptor celular e
causam a transcricao de ARN gendmico em ADN proviral e a integracao do DNA
proviral no ADN cromossoémico. A laténcia pode ser estabelecida neste ponto, ou
transcricao pode ocorrer para produzir novos genomas e mRNA. HTLV-1 tem um
padrao especifico de replicacao envolvendo transativacdo por TAX, seguido de um
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interruptor para as proteinas estruturais virais, com o nivel de proteina REX

crescente, por meios semelhantes aos da replicacdo do HIV (MACNAB; ONIONS,
1996).

Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV

HIV é um lentivirus, da familia dos retrovirus que apresentam um genoma de
RNA contido dentro de um capsideo e um envelope lipidico. Os lentivirus infectam
variadas espécies com diferentes viruléncias.

A epidemia da AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) foi
primeiramente reconhecida em 1983 quando Luc Montagnier e seus colegas
mostraram terem descoberto outro retrovirus, o HIV (STROPARO, 2005). Este virus
infecta e replica em células T helper e macréfagos utilizando o linfécito CD4 e uma
quimiocina co-receptora para a entrada. A deficiéncia imunolégica ocorre como um
resultado da perda de células T CD4+, resultando no desenvolvimento de infec¢bes
oportunistas e neoplasias (STROPARO, 2005; SLEASMAN; GOODNOW, 2003).

Uma interacdao muito estudada é como os pacientes infectados pelo HIV tém
desenvolvido um maior risco para canceres, mais especificamente o Sarcoma de
Kaposi, carcinomas cervicais e linfomas ndao Hodgkin. Notavelmente, canceres
associados ao HIV estdo geralmente associados aos oncovirus, como KSHVY, HPV e
EBV (SILVA; OLIVEIRA, 2011). Uma revisdo publicada em 2006 pela Vajdic e colegas
demonstra um grande nimero de canceres ocorrendo com maior frequéncia sob
imunossupressao apods transplante de rim. Sarcoma de Kaposi, encontrada
principalmente em pacientes infectados pelo HIV, destaca-se e encontra-se cerca de
200 vezes mais freqlientemente nestes pacientes em compara¢do com controles
ndo infectados (HAUSEN, 2009).

Em geral, dois cendrios de cooperagdo entre o HIV e outros virus durante
desenvolvimento do cancer podem ser descritos. Em primeiro lugar, supde-se que
imunossupressdao pode favorecer a sobrevivéncia de células alteradas devido ao
comprometimento da vigilancia imunoldgica. Em organismos sadios, as células
infectadas por virus oncogénicos sao marcadas pelo sistema imunoldgico porque
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eles expressam antigenos virais. Portanto, o aparecimento de clones malignos é
evitado. Em segundo lugar, os pacientes imunodeprimidos estao mais propensos a
infeccbes multiplas, isso por que as proteinas de diferentes virus podem atuar
simultaneamente nas células infectadas ou participar de uma complexa rede de
sinalizacdo entre células infectadas e ndo-infectadas (OLIVEIRA, 2007).

A transmissdo se da por contato sexual, transmissao vertical de mae para
crianca, exposicao a produtos contaminados com sangue e também usudrios de
drogas podem contaminar-se com HIV assim como pessoas que manipulam
inadequadamente produtos contendo sangue. (SLEASMAN; GOODNOW, 2003).

Tanto o HIV- | como o HIV-2 possuem multiplas variantes genéticas, com
diferentes graus de viruléncia, em pacientes infectados procedentes de diferentes
regides geograficas. Classificam-se assim os casos de HIV-1 em dois grupos, M
(major) e O (outlier), com variabilidade genética de até 30% no segmento env. No
grupo M identificam-se nove subtipos (A, B, C, D, E, F, G, H e I) e no grupo O apenas
um. Em relacdo ao HIV-2 descrevem-se cinco subtipos: A, B, C, D, e E. O HIV -2 é
ainda menos comum e menos patogénico que o HIV-1 (SLEASMAN; GOODNOW,
2003).

O HIV atua diretamente no sistema imunoldgico, ficando por vezes latente.
Os pacientes infectados acabam por apresentar resisténcia a quase todas as drogas
utilizadas. O virus entra nas células por meio de um complexo de duas
glicoproteinas virais, gp120 e gp41, que se situam no envelope viral. A porcao da
glicoproteina gp120 € uma fita complexa, com alta afinidade para células CD4+. A
gp41 parece ser o componente que medeia a fusdao do envelope viral com a
membrana plasmatica da célula e permite que o genoma do virus e as proteinas
virais associadas entrem para o citoplasma. A fusdo e a entrada do virus dependem
da presenca de um co-receptor na membrana da célula do anfitrido, CCR5 ou CXCR4.
A interagdo da gp120 com o marcador CD4 promove a ligagdo do HIV com o co-
receptor. Esse evento ativa gp41 que intervém na fusdao do envelope viral com a
membrana celular (JANEWAY; TRAVERS, 1997).

ApOds a fusdo, o RNA viral é transcrito em DNA. A ribonuclease H, associada a
transcriptase reversa, degrada o RNA. A extensa variabilidade genética no genoma
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viral, resulta erros introduzidos pela transcriptase reversa. O DNA viral é integrado
com o genoma das células anfitrias e pode persistir nestas células sem producao de
virions (SLEASMAN; GOODNOW, 2003).

Conceitualmente, a utilizacdo de agentes para bloquear entrada viral € uma
atraente modalidade no tratamento da infec¢do pelo HIV-1. Infelizmente, os agentes
projetados para bloquear ligacdo da gp120 com o CD4 tiveram sucesso limitado. Os
antagonistas dos receptores de quimiocinas virais com o co-receptor CCR5 estdo
prometendo resultados in vitro indicando bloqueio efetivo da entrada viral

(SLEASMAN; GOODNOW, 2003)
CONCLUSAO

Estudar a relacdo entre virus e cancer levou ao desenvolvimento de novas
estratégias para a prevencdo da infec¢ao viral, esta que pode levar a carcinogénese
(LIAO, 2006). As ultimas quatro décadas testemunharam o avanco rdpido do
campo de tumores virais, desde a descoberta dos virus oncogénicos humanos para
demonstragdao de causalidade e avaliagdo de mecanismos. Como conseqiiéncia,
novas abordagens preventivas e terapéuticas foram desenvolvidas para alguns virus
oncogénicos associados ao cancer (SARID; GAO, 2011).

A agéncia internacional de pesquisas com cancer estima que um em cada
cinco casos de cancer no mundo sdo causados por infeccao, principalmente viroses.
Esses canceres sao determinados problemas de saide publica para os paises em
desenvolvimento, assim como para as popula¢des carentes e imunodeprimidos em
paises desenvolvidos. Mais importante ainda, estes cancros tém metas facilmente
identificaveis para diagndstico, prevencao e tratamento (MOORE; CHANG, 2010). A
énfase € colocada sobre neoplasias hematopoiéticas, cancer de mama e colo-retal,
mas também de células basais carcinomas da pele e cancer de pulmao em nao-
fumantes (MARTIN; GUTKIND, 2009; HOWLEY; LIVINGSTON,2009; FRAZER et al,
2007).

Com o advento do seqlienciamento, pode-se esperar que as seqliéncias virais
e [ ou transcricdes serao detectados em ainda mais tipos de cancer, mas apenas a

descoberta de seqiiéncias virais em um tumor ndo implica uma rela¢do causal. E
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interessante notar que, enquanto infeccées com os virus tumorais estd associada a
uma maioria ou, pelo menos, uma percentagem significativa dos respectivos tipos
de cancer, alguns desses canceres também pode surgir sem infeccdo viral (MACK;
MUNGER,2012).

O custo reduzido e maior precisao de tecnologias de sequenciamento
criaram a oportunidade para a maioria dos grupos de pesquisa para procurar virus
de cancer. Apenas um trecho da uUnica sequéncia de acido nucleico é necessario
para descobrir um novo virus de tumor humano e para comecar caracterizando-o,
de modo que o nimero de candidatos que causam cancer € quase certo a crescer
no préxima década. A identificacdo de um novo virus, no entanto, é apenas o
comeco para determinar se ele causa cancer humano. Estamos entrando em uma
fase mais madura de pesquisa com a percepcao de que uma proporc¢do considerdavel
dos casos de cancer sdao de fato causado por virus. Para esses tipos de cancer, a
infeccdo é apenas um componente em sua causa final. Mas a falha em reconhecer a
importancia dos cancros virais levou a oportunidades negligenciadas no controle do
cancer (MOORE; CHANG, 2010).

Além de aumentar a nossa compreensdao do mecanismo de
desenvolvimento do cancer subjacente, as consequéncias praticas desses estudos
estao atualmente emergentes: eles s6 sdo visiveis para a terapia dos respectivos
tumores em um grau limitado, ainda mais para diagndstico e identificacdo de
pessoas em risco, mais notavelmente no entanto para a prevencao do cancer. O
valor preventivo de vacinacao pds-natal precoce da hepatite B j& se tornou
reconhecivel em regides com alta prevaléncia de persisténcia do virus da hepatite B.
Os ensaios clinicos com vacinas contra os papilomavirus de alto risco estado
revelando uma imunogenicidade notdvel das prepara¢des vacinais utilizadas.
Erradicacao da infeccdo por Helicobacter pylori por tratamento com antibidticos
pode vir a prevenir o cancer gastrico. Assim, a busca de infec¢bes como fatores
causadores de cancer atualmente esta valendo a pena, e sera ainda mais visivel nos

préximos anos (HAUSEN, 2001).
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