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INTRODLJCCIOl\I 

l. INTRODUCCIÓN 

EJ cónccr es uno cnícrmedod en la cual los mecanismos Ct.!'/ulares encargados de 

regular lo proliícroción c>slón íuero de control. es decir los células presentan un 

desorden en cr conlror J(~I crecirn1t•nlo y dtfercncioc16n celular. Es uno cnícrrnedod 

multifoctoria/, es decir que plH~de rcner muchos causas como dieto. herencia, hóbilos 

de higiene, nivel ::.ociocconórnico, rncdio ornbicnfc y efecto:; de con1pucslo:; quíniicos 

El desarrollo de lo enfermedad in1plico vario:=; ctopus. exi:;le un modelo que 

sugiere como ocurre la progr<-sión tumoral. f:; el modelo de fa evolución clonal de 

tumores y sugicrt'" que: A por11r de uno célula normal lo célula hijo hereda o adquiere 

uno mutación pron1oloro del cónccr, transmite el defecto a su:; descendientes y o todos 

las generaciones subsigu1cnte:=o. En ofgt.in momento una d'.!' fa:; de:;cendienles adquiere 

una segunda mutación y otro de:;ccndrt~nte de é~to odqui•.!H! uno rercero y así 

sucesivamente. Por Ultirno uno célula ocumula las rruloc1ones que le permiten atravesar 

el umbral del cónccr. 

Se ha p/onleado lo pregunto 5obre :=oí el cónccr e:; uno cnforniedad del ciclo 

celular. Ya que lo rnulacrón en /o:; genes del ciclo celular e=> lo coroctPrí=.~ica genética 

mós común de los células rumoro/e::;. También c5 muy común que lo:; células lurno,.oles 

presenten mulo~ioncs en lo-:. genes que codifican poro supre:;ores fumoro!es. 

El cónccr es lo segunda causo de morbilidod y mor1alidad, sólo después de los 

enfennedodc.s del cororón. De 1990 o 1993, 630 insl1fucionc:=o pt.ib/1cas y privados de 

salud, notificaron 180 mil nuevo:; ca::oo:=o de cónccr en i'.'léxico. 

El c6ncer de cérvix es lo cuor1a causo de muerte por cóncer en países 

industriolizodo:=o, mientra:; que t~n poí:;cs en vías de desarrollo ocupo el 2º lugar. El 

Instituto Nocional de Cancerología (INCan) ho declarado que e-:. lo primero causa de 

muerte por cóncer en México. En nuestro pob mu<>rc una n1u¡er cado do:; hora:; a cou-=>o 

de esto enfermedad. 

El cóncer de cérvi.-: e::; uno enfermedad que se presento con mayor incidencia 

entre los 35 · 55 años. Se presento con mayor frecuencia en países en vías de 

desarrollo, en mu je re:; de niveles socioccon6micos bajos y en mujeres con múltiples 

parejos sexuales. 

FACUL TAO DE QUIHICA., Ul\/Al""f. 



INTRODUCOC>IV 

El tratamiento de ustc tipo c:Jt.~ cónccr se llevo o cabo mcd1ontc rad1ofcropio y cirugía. 

complemcnlondo o veces con quimio1crop10. Sin cniborgo la reinc1d'-!nc1a es clcvodo. 

AJ parecer el Virus de Papiloma ~luma no (VPH) (viru:; de lo forndic1 Popov1ndoc) es el 

principal factor etiológico de <"Sfa cnformedod, puc·:; SP 1·-~ Pncuentra n-:.ocindo <"n un 90% 

de los coso:> o los tumores de cónccr de cérvi• 

Existen pocos fórniacos como lo podofdina y d S.FLJ dc-:;t1nodos o combatir el 

VPH o los lesiones que cou:oo. los cuales solo actúan :01 lo lesión es leve y temprana. 

FACULTAD DE QUIHICA. UNA/"1. 



IN7"RODUCCJOl\I 

11. JUSTIFICACION 

Debido a que cf c6nccr cérvico uterino e:> un grave problt·!ma de !i.Olud en poí:>es 

en vías de desarrollo son nccc:oorios lo:; invc:ohgaciones de c:-.lc tipo dü cáncer o nivel 

molecular. la caracterización de linl~o'.i crlulor•_·:-. provcniünk•:; de lurnorp;. dr cónccr de 

cérvix es uno forrno 1n vttra de e:>tudior e:;ta cnferrncdnd con el fin de conocer lo:> bases 

mofccuforcs yo que de e:;ta forn1a '.iP podrc'.n1 d1~("nor progrun10-. d•_• pr1~vt>nC1ón o 

estabfecer uno terapia mós ef1ccu 

lo infección por VPH aen••roln1pnfc pred1CP y prec•!df~ (J In 1ncrdP.ncio de 

neopla:oio ccr..·ical. por lo cual e:; 1rnpnrtnnlt" el e:;tud10 ch·/ conc-er dP c1'>p.,1i• y ::.u relación 

con este virus. Dada la complc¡idad del cull1vo de vrru::; una oltcrnr.Jt1vo para su estudio 

es o través de linea:;, cclulore::. tumorales mft.~ctados c-on el VPH Paro c:oto e:;. 

indispensable lo caracterización de linea!O celulares dcnvada:; de poc1cnles con cónce,. 

cérvico ulerino. 

Ya que el VPH es el principal factor eliológico. y existen poco=> fórmacos para su 

t,.otomiento, ,.esulto relevonle la evaluación de la posible actividad ontivirol de nuevos 

moléculas. 

FACUl TAD DE QLJIHICA. UNAH. 



OB/ETTVOS E HIPO TESIS 

111. OBJETIVOS 

OBJETIVOS GENERALES: 

1. Caracterización de lo linea celular do cónccr cérvico utorino VIPA. 

2. Detección de Ja actividad biológico de nuevas moléculas 

diseñados como compuestos ontivirolcs. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

J • Detección de la presencio del Virus de Papiloma Humano en lo 

línea celular de cóncer de cérvix .. VIPA. 

2. Tipificación del Virus de Papiloma Humano encontrado. 

3. Evaluación de la posible actividad ontivirol de cinco nuevos 

compuestos. 

FACULTAD DE QUIHICA. LJNAJ"-1. 



00/ETIYC>S E NIPOTESIS 

IV. HIPOTESIS 

• VIPA es uno linea celular obtenido de un tumor de una paciente 

mexicano con cónccr de córvix. Yo que lo mayoría de los tumores 

de córvix contienen Virus de Papiloma Humano .. es posible que la 

líneo celular VIPA presente Virus de Papiloma Humano. 

• Dado que los nuevos moléculas fueron diseñadas como posibles 

antiviroles es posible que presenten alguno actividad contra el Virus 

de Papiloma Humano. 

FACULTADDEQUIHICA. U/\IA/'t'f. 



IFOR/A nrocSARROll.OfJEl c:ANCER 

V. MARCO TEORICO 

IEORIA DE D[SARROl I O DI l. CANC[R 

Los 30 trillone:. de céluln::. q11P cnnforrnnn ilfl oruon1r,rnD -:.oludablc, viven en 

sistemas complc1o'j e u11t~rd .. pcnd1•~rii.•-.. '"qulond() lo prold,_·roc1ón '~ntre ellos. Esto 

continuo colaboración o:,t>glHCl quP '- ud~1 11-pdo rnonkri~¡rJ -:.u turnor'10 y la-:. caroctcdsticos 

apropiados paro la:; necr•::.1dod••-:. clt·I '- ur•rpcJ (\'/,•1nh••1CJ Robprf A 1 996) 

los céluk::> cc1ncPrcv.<l':. ~ •• _. Y<H•lvt'n :>ordo:. u lo::. conlr0/c:; norn1of1~:; de proliferación 

y siguen Su::> propia:; ::.~·no!e::. Pe •::.·~·-·n lri 1n::.•d1rV,tl p•C•P•f"~dad u._. 1ni~JffJf o porllr de los 

sitios donde ::.1• nr1~~innn. 1nvnd,.~11dr, '••¡rd.-y; ~.-r,:nno·, y forrnundo mn::.c:::. distan!~:;. Los 

las nct1v1dod1~::; •l" Li·~ p•·•!•·1n 1~ [; ·_!.i.•· '!·· ·_¡•·r·•·::. ll,t;·_;-i•~ ,.¡ p~1¡><_•I pr1nc1pol en el 

desarrollo de! ,-(·1nc1·r ! 11 •in • ·~· idr; '~'H111·i~ ri•~•:l"'l .-1 ·c.-k:> de v•dn df' lo celula,· la 

secuencia dt• (•·••·n•o~. p(H k1·, ,-,,,1!···. 

carcinóg~no-:; q•1•-· cunduc-Pn (l n)<Jit1¡l11cn,-,:.:n ''•<=c·:...1vu Lu., n11itnc1ones hocen que los 

proto.onco9c:11••:, ~Jrodu."con t•n ""C•:',(J lo r~rof,_•ino poru lu cuol codifican lo cual 

estimulo lo prold1·ro•..:1nn Por otrn lcidu !r..t::. -:.vpa•::;or(~:; lurnorole~. contribuyen o! cáncer 

cucndo :.o-i .n:1' t'•·••Ju· .. ¡,nr r·n"I:¡( 1CHH··-. ,_.¡ r(':,vlludo d~, lu p1:rd1da dü c:;ln func1onolidod 

(Web:oter r:. Co .. cn«•_· 1 '/'J~) 

(, 

FACULTAD OC QUIMIG4. VNA..H. 



TTOll/A Dr DE-~ROLLODt:l CANCER --------------------··----· 
En un tunlor coflCnro:oo "n desarrollo :>P p1cscnfon rnulor1on1~5 en n1ó::o dr~ rnedio 

doceno de genes que controfnn el ere( 1111u~nto <.:t•lulor Cloro qur~ tarnbu'!n pu,~den 

participar otro e/ose de g<!n~-.. p<lrn proµ1r1nr In rnol1gn1dod 

SEÑALES DEI SISTfM•\ 

Un turnar t"':>fó fuPrO d(• conlrol cunnd( > unn 1nutuc1ón f'fl olGuno de -;u-:. pro to-

K. Covcnce 1995) 

Cuando un foctor d·• cu•cin1H•nto llP<:_JU o/ o•< •·prur lroduct! fo ::;.Pnol dt..~ proltferoc1ón a /05 

proteínas dt~I citopfo:;n1n, e:ola':> prol,.inn'> tJ '>U v1•; t•nlit1•n p~lírnulcv:. o ofrn~ pro1Pina5 y lo 

cadena lcrn1;no 1..•n t•I núc/,_•ri f n ••/ nú• lt•n /n:; factor~~:. d•• hor1:;cripc1on ro•-:.ponden 

C_)tro:; oncon•-·n.-.:; of0ctnn p<Hh•:; d.· /,J ("<J';COdn ,J,. trun· .. dt.J'::C10n d•· :;f:.>ñule:;, ('' 

mejor- ejemplo f':. l-1 fornd1ü d•.• (H1t uq••rH•:. ro::; l r1 rondrl'.10f1P'. nortnu/.._.".; /or, proft•;nos de>/ 

proteínas hiperac~i..-a:; d·~ ro:. .,,_. ••ncu••ntron <:n unn cuorto par11_• de rodo'.' los rumore":> 

humano:; (Weinbt::!rg Rob..-!rt A 19',,)6). 

FACULTAD DE QLJIMICi\. UN/V'-1. 



TCORIA Dl:DCSARROLLODél OV\/CER 

Otro grupo de oncogcncs es lo forndio myc. que oheron lo actividad de los 

factores de transcripción en t~I núcleo los célulos norrnale:. Crt_•an proteínas de rnyc solo 

cuando han sido c:olimulodos con foctorc:o rfr~ tron:ocr1p<:::1ó~ Pn lr"J sup~rficie celular. Los 

proteínas de myc oclivan g<.•nes que- obligan a lo c('~fula o conl1nuor creciendo, pero en 

estados polo/6gico:., /05 r11..-e/e5 de n1•1c 5c monf1(.•n1~n con:;Tanlcrnen1e ullos incluso en lo 

ausencia de factores de cr~cim1enfo {V./t~inb•!r~J Robcr1 /... 1996) 

Actualmente los corTipoi'iías forrnoct.'-utico-; r:enlrun -;u:; •::;tud10-; ,~n el ataque o los 

factores de crccim•enlo maligno:;. Un ir11t~nlo ol re-;p.-clo hu dc:;.urrollodo compue:.tos 

que bloquean lo síntesis de proteínas abcrranlcs del grupo Ru:; 

LOS SUPRESORES TUMORALES D[JAt'J DE FUtJCIOrr,\R 

Poro que las c~lulas :.e vuelvan rnal1Gnos. d1..•ben hacer oigo mós que 

sobrcestimulor lo maquinaria que promueve el crcc:im1•.!nlo, larnbjén deben idear medios 

poro evadir o cfiminor foo; scr\ole:; que erTlllen lo:.. ci·lulos vcc1na5 la-; células reciben 

mensajes inhibitonos de o!ros células con el fin dn ••l•rninar su funcionom1ento erróneo. 

En células conccrigenas esta-; señolPs irih1b.rorios s~ int•·rrurnµen copoc1tondo o fa célula 

o ignorar las campanas de :.eñoles fuerternPnfc inh•lntona:; :.obre su superficie. 

Camponcnles importante:; de eslos cornpor'1u:. 1nh1bdono:;, e:opecif1cada:. por genes 

supresores de lumorcs, cstón ausentes o 1nacflvos en rnuchoo; tipo:. de cóncer El factor 

de crecimiento transformantc b•.!'fa (TGFb) pucd•! det..:ncr ef crt:-cimicnlo de células 

normales. Algunas célula:; de cónccr de colon se vuelvi!n :;ardo:; al TGFb inact.vando el 

gen que codifico poro el rec:cptor de superficie de esla :;u:.loncia al igual que el gen 

DPC4 el cual regula negalivomcnte al receptor de e:.te fa:.:tor de crecimiento. 

los suprcsore:o lumorales también pueden ocluor bloqueando el flujo de set"loles 

estimufotorios del crecimiento. Un ejemplo e:; el produclo del gen Nf 1 el cual atropo o 

Jo proteína ras ante:; de que puedo emitir :;us señales de crecimiento. EJo;;isten estudios en 

Jos que se dcmue5tra que al in1roduc1r genes de supre-:.ores tumorales los células 

cancerosos pueden recuperarse del daño y regresar a la normalidad. 

8 
FACULTADDEQUIHICA. Ul\IA/"1.. 



TEORlA DCOESA.RROlLODEl CANCER 

CICLO CELULAR 

los efectos inhibitorios y cstimulolorios de lo célula convergen en un aparato 

mofeculo,. en el núcleo de la cólulo llamado reloj del ciclo celular. Este reloj parece 

co,.,.cr de fo,.mo apresurado aparentemente en todos lo!. l1poo:. dt! cáncer. 

El ciclo celular se componf! df! cuatro etapa-..· 

• fuo:.c G 1 (Intervalo l) En e-..to t~lapa In c:t>luln oum(:•nto de tanioño y SP. 

preparo poro replicar su DNA. 

• Fose S (Síntesis)· En esto fose lo célula :..int~t1ro nuevo DNA y duplico 

precisamente o su=o cromosomo=o. 

• Fase G2 {Intervalo 2). f:n este intcrvulo lo c~lulo se prepara paro lo mitosis. 

que'.!' es cuando lo cé>lulo frnalmcnte 5'-~ dividt.? en dos. lo nuevo hijo entra 

inmcdiolan1cnlc en fo-; e G 1 comen.rondo el ciclo celular. 

• Fase GO Esto fase es cuando lo el-lula descanso, 

tiempo cnlrc lo fase: G 1 y lo fo:;c de sínl""s1s 

decir es el lapso de 

La célula se prcp::ira 
para división ~ 

G2 

La cClula replica 
suDNA 

INCIO DEL 
CICLO 

i 

s 

nuevas protcinas 

GO _...) La. cClula descansa 

I~ Punto de rt..-stncc1ón la cClul3 
-.e decide a compk~r el ciclo 

Fig 1 \\'cinbci-g A Robcrt 1996 

FACULTAD DE QUIMICA. UNAl'-1. 
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Tl"ORIADFOESARl.'011.0DE"l CANCER 

El conrrol dc-1 relo¡ dP/ ciclo celulnr :;e llevo ocoho rn•!d1on1._• do·. componente:; 

esenciales, los ciclinos (dt• los qvP hny cunlro nrupc>5. Jo:; D. L, ~\ y B) y lo:;. cino:;.os 

dependientes de crc-l•n•l'.i (CDK ·:;} l •J o:.oc1nr:16n d·~ uno:. rnn C>'rn-.; do lugrJr al ínicio 

dül ciclo celulor, en c-.1 por "1en1plo lo-.; c1cl1nn-; t•r><:; [) -:.1· "11•·n o CD~~ ·1 o 6. el 

Exislen vario-; prule1nn5 qu .. r>11••<l•·n 1nh1b1r lo conlir1•JHlod d,•/ C1Llo C'!'lular como son 

p 16 V p 1 5 los cuolt~S nctuon liloqu,.flndo ICl nct1v1dod d1~/ c-e>n1p!••rn•_·nlo d(~ In:; COK 's de 

los ciclinos O e~·•londo qu-_· lo cf'•lulo nvonr:,_• d._. e:, 1 o S ()1ro rnh1b1do1 dt• la:; COK ·s ~5 

p2 I {\V,.'\F 1). PI c-ucil bo¡o 1•1 '-'"~'rtJI d .. p.:<~ n1ondur .. n lo :.ulud d•_' la céfula V la 

inrcgridod dt~I OrJ>\ cronHJ';<.Hnnl n .. ,1 corno._.¡ C•"º'' •••rfo·.>,> d·· cnd<i uno de lo~ etapas 

del ciclo. 

CICLO CElUL/\,t;; Y C~\tJC~[R 

los senalp:; celular1~5 ,_•:;ton nll("rudc1:;., :;,.no t~u11bi.~n porqu.~ ·~I relor df•I ciclo celular se 

avanza hacia su CJC/o de crccinw~nln y d•v•">•ón 

Una etapa crucial •.!'.i po:;or ,-.¡ íJcunfo R ' r•nfror 1•n 5. un ":;w,fch- molecular debe 

ser conectado paro dar t'51e pn:;o, •·'.ifP "':. .... •IC'h- funciono de la .-:.•guientc manero: 

conforrnc aumentan lo".> nrvel•!:i d•· t~1cl1no:; D y [: •_•:;ICJ-; proreino:; :;1~ cornbinan con los 

cinosas dependiente:; dP cic!ino;. In-; cuale:; t~nganchon (_Jrupo':. fo:;.foto o partir de ATP v 
los transfieren o la proteína í"lRU, p•ol•~ina coracteri:;l•co 1nh1bdorio de conlrol del ciclo 

celular. Cuando pRB no c:;!ó fo:;fordodo bloquea •!1 ciclo :-.ecue:olrondo o factor-es de 

transcripción. pero cuando la:; c1cl•rHr. cono:-.a:-. han nnad1do :;uf1c1enh __ •:; grupos fosfato o 

pRB impidiendo '.iu fune1onnlidad, (~ntonce:-. lo:; faclore:;. dú trnn:;.cr1pción :;.on liberados V 

pueden actuar en lo:; nene:; quL' :.1! •!ncoronn de lo prolderoc1ón celular 

JO 
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TCORt4 DE Dl"SARRDllDDEJ_ CANCCR 

Se ha encontrado qur. fo:; c1clino:; O, [ y CDK·t prt~:>,~nlan hipt!tocl1vidnd 

cicr1os cónccrcs hurnono:o, ton1b1t"n :oe ho cnconrrodo In 1nhih1c16n <J,• c1(•rtrJ-;. protr~in<J:-. 

que regulan ncgorivonil'ntr. "' ciclo cclulor. 

lnrcr;1cc1on corl c:I IJNA par.:1 

C1na_'4"'1 d .. :p;.:nd1cnr.._· 
d.: c1c/1n~1" 

Fig 2 \\'cinbcrg A H.obcn 1996 

JlfHJ tr?J.C:fl\o 

ALGUNOS GENES INVOLUCRADOS EN CANCER (Weinbcrg Robcrr A 1996). 

ONCOGENES 

-Genes ve codifican paro se undo:; mensa·ero:o cito la:orTlóhco:; 

Ki - ro:. Implicado en cónce~-pulmón, ovario, colon y póncrcos 

N- ros Implicado ,~n /eucem1os 

FACUl TAD DE QVIHICA. UN.AJ'-1. 
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TE'ORJA DE DESARROLLO DEL CANC'ER 

Genes que codifican para factores do transcripción qua ocrivon genes que promueven el 
crecimiento 

c-myc lmpl;codo en leucemias, y cónce' de moma, pulmón y es16;;:;ago. 1 
N-myc Involucrado en ncuroblo!Otoma y glioblo~toma 

l-mys Codifico poro un ontogon1!0fo de p53 ·------- -·--

Genes oue codifican ooro otros moléculas 
Bd-2 Cod1f1co poro una protei~la -q~.;-¡,;:;-p~~h;~-p~r,10-;;---

Bcl-1 oPRADl 

MDM-2 

Codifica poro lo cic/ino O J, estimulante del ciclo celular 

Codifico poro un anragonisfa de p53 

Genes que codifican poro factores de crecimiento o sus recc:e_•o_,_e_s ________ ~ 

Coddrco para el factor de crecimiento derivado de plaquetas. 
PDGF 

ern-B 

Implicado en glioma 

Cod.f1co poro el rcccplor de crecimiento cp1dermol. Implicado en 

gl1ob!ostoma 

erb-82 o HER-2 Codifica poro un foclor de crccimicnlo. Implicado cóncer de 

o ncu 

RET 

rnorna y ovario 

Codifico paro un receptor de un factor de crecimiento_ Implicado 

en cónccr de tiroides 

SUPRESORES TUMORALES 

Genes que codifican poro proteínas citoplosmóticas 

APC 

DPC-4 

NF-1 

NF-2 

Implicado en cónccr de colon y estómago 

Codifico poro una molóculo que participo en la coscado de seflofizoción e 

inhibe división celular 

Codifica poro uno proteína que inhibe o Ros(cstimulatorio) implicado en 

cóncer de sistema nervioso periférico leucemia mieloide. 

Involucrado en meningiomo. 

FACULTAD DE QUIHICA. UNAH. 
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TFOIUA DE OL"\ARROl I O OFL CANCER 

Gene:;. que codifican poro pro!Pinu.-. nucleafes 

MTSl 
celular. 

RB 

P53 

---- ~-------- --- -------- --- - - --
WTl lnvolucrodu en PI tu1nor de V/iln1:;. dt• r1f16n 

Gcn~s que cod1f1con pciru proteino:. cuya local1roc16n Cf'l1Jlnr no P-:OfO clcJTcJ 

los h.• 1,dos ".>lJpr1ttH'n l<J prol1feroc16n celular para t!vad1r ,.r concer. e~ dcclf, 

prcYicnün una (~xCP5•vo rnult.pl1coc-1ón privando CJ lo et-lulo de- foctort•'". est1m1Jlantcs del 

crecirn1cnto, rod•"!Óndolos de fnctor•.!5 nnt1prohferohvo-:; Sin ernburgo lo:. ci1lul<.Js en su 

responden a! control exff_•r1or y k1~. n1utoc1one:. SlJbSPCucnles 1rnp1d.-:-n a ¡,.l <-t~lula 

responder o los :;1:->lemns de control Lo:> lurnorr!:> qu~ :>urgen en los ddt~rentcs !e¡1do:;. 

emergen de alguna c~lulo donado 9'~nl!licomentc y que de cd~]una forrnn lo~ro evadir el 

programo apopt6t1co_ Respecto o e::.le punto, la::. terapia:; intentan devolverle a lo cClulo 

su capacidad poro conducir o opopto::.1:; y o:;i combatir lo n1al1gnidod nu! 1orondo la 

efcchvidod de las e::.tratcgio:; de rodio y quim1olerop1u. 

prolif .. ~rac16n d.-.!".controlodo <'.'~ n trové'> rle un meconi:-.rno que cu•~nto y l1rn.tn t•I nUrnero 

total de veces que lo ccll1la se reproduce. El encargado de e::.tc n1cconi:;mo es un 

elemento llamodo telónH~ro ,.[ Cl1ol lleva lo cuento del número de rcplicoc1onc:; por las 

FACULTAD DE QUIHIC4. UNAl'-1. 



TE ORLA DE DESARROU.0 or1_ CANCLR 

que posa uno pobloc16n cülukir-. /05 hün1pos apropiados. el 1nic10 de la S(!rlcctud y lo 

crisis de cn:~cin11cnto ct~llJlor 

El tc>lómcro -se> ocorta un ("Joco coda Y~Z que fo-:; c-romo-:;orna:; :;e dup/Ícr)n dorr.H1lt~ 

lo fose S. Uno Y•~~ qu•.! /o"S k•lónH.•ro5 hnn n:~ducido fr(!:; ..,,~e·~-:. ::.u lornono envio uno ~eftrJI 

que fe ind•cu o lo c~~f1Jln q11•' 1•:; lioro ,},_. entrar o lo ::.en••ctud celular. 51 /a c0fulo !:.e 

provoco qvt• /o-;. crorno!>on10::; ::.e vnnn <1no::. con otro'> o ~ve 'Je rornpon Cn!ando un cno'> 

genérico. fatal poro lo u-.../tJlo (\•.',·w1bertJ Roberf ,._\ J 996) 

f';fC lnt'COrll~fl\0 d,• d~fl'n'.,'l CP/1Jfur <''> 'w'IO/odo durante f_•/ c}(>:;orro/Jo de ro rnnyOrÍO 

de los canc•"t'::, d.•b1do o lo fl(:t1.-(lc•<'-'n d.~ un ~J•.:!n qu•_• codif1ca poro fa L'ntrmo 

tefomeroso E !>In •.·nzrrno •·::to v1tfuo/n1.~nf(' ou::.enh~ en cf'.>lulas -sano"S, pero lo ,-.nconfrarno-: 

en cúlulo::; conc•~r•~r-·ri,.:;. l <1 1 .. ron1,•ro'.>o rL"g•·nera Sr'ilcrnót1cnn1r~nle -segrnento:; del 

lt"?lórncro rnon!•·n .. •r1do :.u ir1t .. qr•dcJd \.. por lo tonto, ccpa:::dando o lo céluro o dividirse 

indcÍ1n1dorrH.•nle T rHnb .. ··n pr~rrn•le ql'" In .:.'·lulo c..rL'.;"CO, ul rn1:;.n10 '"~mpo riue ocurnulo 

mutaciones qu~ ou1nPnlun :;.u hr1!,.!1d;:Jd d,• rep/,cocoón, 1nvo::.ívidod y n1etósfC.Js•:> (\Veb::.tcr 

K. Cov•_•nc~~ 199.'J) 

[s por •.•:;tu ro.rón qui::- rnuchu:;. con1pañia:; farmocéuficos 1nlcnfan dc5arroffor 

fórmaco:.; cop~1<...e:> de 1nhd.Jlf o la t~~/omcraso. 

FACULTADDEQUIMl(J\. U/\IA/'-1. 



CANC!R CTRVICO-UTrRJNO -------------------------------- --------------
CANCER CÉRVICO-UITRINO 

El cónce' es lo St_•nundo c:ou-:.a d<" fnorb1l1dod y ffH.>tfol1d<1d .. ri faH~:.tro poi-:; . .:.ólo 

después de la!> enf._•rflH~d;:Jd1~:. dP/ cor orón (Jn-¡flfulo r JrJc1nnol dP r~·onr .. ruk>qio rt·-JCan, 

8iornéd1ca::o, r'-Joti,:icro 01u11H'.'cJ1co::. fv'\oyo 1 ?Y/) 

El c:óncer cér-.1C() u!••nno '"~·lo JHHn .. ru <:CJu'..<l d•• 1nr>rhJfrd<Hl f''-'' ( <Jnc••r ·~n 1111.J1t!r••".O 

de e-dad reproducl1v<J •''1 rnn•.:.110 poi> {)o•-;!o(CJ ltJ unporl<Jrl( ro def .. -,1ud1n dt• P~.t·~ l1po de 

podcc1mi1!nlo [n !'.-)'}.: ··•' t••i.:J'~·lllJl(Jn 6:~ n11/ '""""º:. <._O'.>O> y 01(> rrul fu!!•~<.rn1 .. ntcr. p0r 

e:.lo cau:.o. [n tntol, fo •·nft•rnH_'d(ld prov<><.Ó dt~ l '?B.."> o I ')'}/ lHl'l ¡- .. ~1dn~•: d•· n1•1•, d~ 50 

Papilon1u Huniono ('lf't 1) y con rnnyor frt..!'C1JPnc10 por lo::. !1po.-, 1 (, y 18 ,.\e lvolrn1!nl~ ~·~ 

hon idenltÍ1codo c1~rca d•..!' 90 lipo'.> d1._• VPH lnvPSl1gociont~::i f'n t.~(·><rCo rpvplori que lu 

moyoria d•:- los. h;r11orf..'· .. d1• C+>rvi.o:. carecen de un gen del VPI -f. 1•/ gen f:7. el C:-<Jnl t"":> ef 

el~menfo mó:. impor1ante poro (_•I control de lo transcripc16n de lo:. oncO~Jt~nt~:> v1role'.i (6 y 

E7, lo:. cuole5 :.e producen de n1onern continuo y pc.•rn1onenlc en lo'.". ct•lulo::; de /05 

tumore5, por lo quü e::>la:. célula:; :;e 1nmortol1zon y lo-:. fumore5 cfccen (Beth G. Et:.che1d. 

1994) 

PATOLOGIA 

1\1\ós de! 90'% dr lo'> turnare:. de ct"'!rv1;oo; son del tipo de célulo::; e:.comosao:;, el 5o/o 

son adenocorcinomo5 y C!I resto -:.onde tipo mesonéfrico o de células cloros 

FACUL TAO DE"QUINICA. UNAH. 



CANCER CERWCO-UTERINO 

Se puedt.~ div1d1r .-.1 In;. corc1nor11ns escamosos ún trc::-. subtipos hislológ1co'.".: 

qucratin1zodo'."., no querol1r11:Cldos y cfr• fH'quer)os c(!/u/O':>. H1stol6gicornente t:!I carcinorno 

escamoso csfó t-onipu<"sfo dt> n1Jc.lt•os y nido., df! c6JtJla.., ep1tcl1olc:o arregladas en 1.1nr.J 

disposición ol O.."CJt lo:; celuhVi qu••rnf1n1rndo::. rnv<"">fron lugares con cümulo-:. de 

qucratino. lo-:. turnares de c(•/ul<r~ p••qu1~fl(J'., 111.•n{_~n un huso o uno apariencia pCqlJc-ña y 

redonda, y t>I lurnor f'~.t.-") pcH n d1·Í1r\1dn 

fs d1fjt ti ddert•nc 1dr ur1 .id,•nocorc1non10 del f•ndoc(.on,r..:, de un adenocorcinorncJ de 

frccuenlcmenle o-.nr..:rudn c1 cinlr>rl·d~~nles crónicos de cer-.•ocrtis, dispfasio grave y 

carcinoma 1n s1h.1 ln P'º<J"''.•Ofl d·~sd" cerv1c1fls crónica hasta carcinoma 1n srlu o 

carcinoma in"·os1vo, pu»dP fornur d,~ 1 O n 20 ar\os El corc1nomo cervical 1nva:;1•,;o se 

define con10 ICl rupturo de In nu•rnbrnnn d •. •/ cpileolro y la 1nvas16n o/ C":>l•on10. 

~=lJ\.Slf ICACIC)N dr~f Cónet!r Cúf'!ico __ u1i>rif!o_:_.flG.0 
(Ft•dPrri<.•<•n ln!f•rr1oc•ona! de Gineco!ogia y Obsletr1c10) 

ESTADIO CARACTERISTICAS 

1----º----+-c--,-ª-'c_,_.,_o_m,_a_,_n -.?..!..!'~~ \=.--9.r_':".'._f'!.?~~pr!elio! ---------------< 
1--~----,,_E_l_c __ a_.•_c1norna P!>IO confinado t:o-:-.trictarn~n~c al c~rvi>e 

IA Carcinoma lo í)rnfl-;;;;j--;;_~-;;;f (-f,-_-,,,-·,tr.ns1ó~ es rnenor a 3rnr~1 --
(Probab.frdod d<e 

microinvasivo metósta:;c-:-. ¡ •:,, 
IB Oculto la 1nvos1ón dPI fur~;;~--;;-s nienor o 3mrn, . oún no es apreciable 

,_____ ____ ~ .Qctect~<:!.9 __ .f?~!~~l~~c::olau (Pan) o colpo:;co,;m"'"-º~---------J 

IB 
la lt~S•Ón 1_•:; ..,,;.,,hJe y pude pres•:-ntor ufceroc1ón e rnfdrrcc16n e>eCeS•va al 

endocérvix 

>---~llA ____ +D=is~e_n~"-n.~o~c~oo0_n d:;-,·1:~;lOr hacia luqares vaqinale:o 
118 Oi:;em1nacrón-d1..:I lumor hacia le.idos oaraccr-.·1cales 

lll El tumor de ha e:io:lcnd1do hacia lo pared pélv1Co o a la ultima pone de 

~· lo unión VO'l:.:_in'-'a.,1_,u::_l_,ú::_foce:._:'°~--------------~------J 

IV 

IVA 

IVB 

El carc1nomo :;.e ha edendrdo mó:;. alfó de la pe/vis. El tumor invade 

d1rectomc>nte n In vogina o al recio. El ric:;.go de imolicar o la corto y 

cau:;or mr•lo:;lo:;is es_-o,::_l:_:ofo"---------------------_j 
Oí<,en1inc_lc16r.1_.._i~·--t~-n~~-:. u org,.::o:.:_n"'o'-'''-'º"'LJ"-fyr..oo"c'-'c"-n-"f°'-~"-'----------1 
Dr-:.cn11nac16n o órouno:;. como. hígado. nódulos /;~fóticos, huesos y 

oulmones 
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CANCI R CTRWCO·l.ITFRINO 

DIAGNOSJICO 

El carcinc:nna rnvoo;1vo d1• c•'.-rv1 .. , pued1! '>t'r dt>h~cfodo 1:11 un poc 1ente u"irntorn6tico 

mediante fo:; prueba:; p1.•nódicos. ck·I Pnpnnkol<.Ju. pu1~d.- .-~lar fH•.•s.••rlh"! f/11¡0 onHHdl~nto 

de olor pütrido, o!.ociodo con :oori:irndo rrr•·~¡tJlor. f 1 dolor·~~ un s.íntnnlo lordio (.• incluye 

clo:;ificur:;c (•n ¡ rJc.11fll<ll, 11 ,.\fip" º· lfl f)1·.plcJ".l(J, IV C-cH• HH)J!l•l ·~· ••lu '< ·¡ ,- (H("HlOfl)O 

invasivo 

Fig. 3 Tomado do Drene Solomon, /1.1 D Pop fu-:;t Anormal1lles. by Diagnos.1:¡ Jt·~CI 89. 7. J 997. 
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CANCEi.' CC-RV1CO.lfTFRINO 

ETIOLOGÍA 

El cónc<-r de cérvix es uno enfcrrn•_•dad rnultifoclorial 'i rnul!1~lopo=. c..omo el resto 

de los coso::; de cónccr. Entre los cou=.as qln~ c:onduccn ol d(~-:.cHrollo d.-. c-sto enfermedad~ 

se encuentran infocción con Virus d0 Papilorno Humono p~ro lo progresión de fo 

enfcrrnedod puede <lcbcr::-oc a 

• Virus deo Papiloma (VPH) de alto ries~]O oncogP.n1r:o, por *"templo VPH 1 6, 1 B. 33 y 45. 

• Uso prolongado de anticonceptivo'.> 

• Múltiples pore¡os !:.~xuales 

• Hóbitos de higit .. n1.? inadecuados 

• Existe cierta corrl(•/ac16n cntn.• hombre-.. que no licnen la c1rcuncisi6n y mujeres con 

cónccr de cCrv1 ... 

• No existe r(.>/oc1ón con la raza Aunque la::; mujeres osiótico;;. presentan poco incidencia. 

Estó asociado o niv(.>l#"!s socio•~conón1icos bajos. 

TRATNvllENTO Dll C:ANCER DE ClRVIX 

El ob1c11 ... 1' d•· lo qu1rn•O!Prap10 es ntocar sclect11101nenlc al proce-;o metabólico 

implicado en la cond1c1ón patnl69icn E'I tratamiento del cónccr d•.? c&rvn•. se realizo 

principalmcnlc- o lrav~s de rodioc•ón e h1<;lcrectomio, y conio coniril>:'rnPnto ::;e utiliza 

quimioterapia. 

íRAT J'•,l,/,IENTO SEGÚN LA PROGRESIOf·l DEL C.-.\RClf'JOtv'\/\ 

ESTADO DEL CARCINOMA TRATANllENTO 
Estado O· Carcinomo in silu Hi::;tcrcclomía. Radiación 

Estado I" Corc1nomo micromvc1si ... o 1-ti::;tcrcctomio, Rad·1aci6n 

,_E_s_l_a_d_a_l_B_c _c _ _._'>_n_n_,_, _•n_v_a_o_;v_o~o_a_lo_•,_n_c_é_~_·_;, _ __,._H_;_,1_c_,c_c_:_omío, Rad 1ación 

Estado llA: 
Histcrectoniío, Radioc16n acoplado o 
oplicoci6n de estrógeno::.. para trotar 

·---- c::>lcrilidoc!_ ______________ -1 

Estado tlB, lllt...,-ii¡-s-------- Radiac16n dcf1niftva. A ... cccs ciruqio. 

IK 
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CANCER CERY1CO.LJTERINO 

lo combinación de rodiol<"ropio con qu1miotcropio. ofrccn un mayor rendimiento 

de recuperación y rc:opucsto. en ocasiones desde el 1 O hosfo el 93'}:,, pero los rcspuesto'.i 

al 1 OO~V son muy roras y gcncrolmcnlc tienen tiempos de vida cortos Se han hecho 

estudios paro evaluar la cfoctividod de la quimiotcrapio prc-opcrotono sobretodo en 

pacientes con ~stadio 111. 

19 
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VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH) 

GENl:'RAl.IDAOFS 
lo!> Virus de Papifomo Humano {VPHJ p~rtent:!'CtH1 o lo fami/10 viral Popovir1doc y 

al g~nero Pop.Jonio. Esfo:; viru:-; esfón omplionicnte d1slr1bu1do:; e infectan tanto humano!> 

como onin1oles. y aunctue t•nfr,.! ello:., con-1porten uno o,..ganizac1ón genórnico similor 

presentan un elevado grado de tropisn-10. t:>S decir :;on rnuy c>spt.!cif1co-;.. en cuanto a lo 

especie y te11do que infocta un dr!k•rn1inado tipo de VPt1 

los Virus de Poprlorno cOnH.!'n~oron o cstud1or-..e ('n lo dúcado de 1 930 por Rous 

quien querio estabfect.!r uno refoción entre 1nfecc1one".'. r><>r virus y el dP.sarrolfo de cóncer. 

Pero yo desde l 922 se había dctcctodo que e"troctns dP paprlomos podian inducir 

verrucosis en hun-1onos con cóncer de piel. desput'!s cfr• la expo:;ic1c'Jn a lur sorar, a e:;fe 

síndrome se le llan16 [p1dúrr11opla~1a ~·crrucdorm1-::.. La pr1rnero ve.t qu~ 5•-~ vi-:.uali.taton los 

Vuus de Pnpi/orno (\IP) en verruga-:; humano-:; fue por rn1cro"':icon•o cl·~ctrónica en 1949 

Hacia 1959 -:.e 11~por1ó qu•2' ciertos popiforna v1ru::;. bo1,1no-:.. inducia~ cónccr de v•.:-¡¡ga en 

el ganado bo·.-ino fl interés sobre lo-:; VP •2'volucro116 huc1.:-J la ::..equnda mitad de /o-:; 70 ·s 

cuando ::.e dcsarro/16 la hipótesis de que los 'wrfl;S ch~ papiloma tenían un pape! 

impor1ante en lo 1...~lioloc;ín dt~I cáncer cJ,2' ct-!rvt• Lo 1nv•~-:.l•~1ac1óri cslobu enfocada o/ 

descubrimiento r:fr~ nuPVO'> tipo:; c_ú_• Vf' 

Ha no 1 980 ,_.¡ ci::.lan11enlo de lo:;. tipo:;. VPH (., y J 1 d1! ver rugo::;. gendale::;. y 

seguido::;.: de lo:; !1po:; 18 y 16 ai:-.!ado:; de b1op:;1a:; de c<H1cer de cúr.·•x. provocaron una 

gran c.wpans1ón df"!/ frabafo e•p~r1n1cntal í!n e::.ta área. je necesitó uno década paro que 

se aceptara el papel e::.pPC:if1co dC' fo:; VPH en el cónc·~r de c~rvi~ y le:;roncs asociadas. 

Actua/mf'..!ntP •A 1nteri•s, e:.lo pnfocodo en cómo lo::. gene!:. de e:::.to-::. virus afectan ef 

crecin1ienfa celular y cón10 -:;u:;. oncopro:elna:; 1nleroctuon con los componentes de la 

célula hué::.ped. El estudro de lo::; VP cm0rge como lo-:; viru:; rnó:; coniune:; en cóncer, y 

parecen jugar un pope/ ":;ecreto .. corno principal patógeno del cónccr. 

ESTRUCTURA 

lo:; virione:o de V1ru::. de Papi/orno Humano ::;.on de 55.óOnm de diómetro, son 

virus no envueltos de forma ico::;.aedrica, de 7500 a 8000 pb. de DNA de doble hélice 

circular unido covalcntementc, empacado en un complejo de nucleohistona. lo cópside 
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tiene uno gcornl."trio ico:;oedflco y •_•=:.ló con1puesto por /2 cup=>ónH~ros p(•ntornéricos. A 

través de microurafia".:. n11crodr·C1rónicos. =:.e sobe que e.111stnn cop=:.órnero-.. r>enlovolente::;. 

y otros hc•ovo!('.'nfp-; t io:>fo ohcn•l no Sf" ha dclcrm1nodo '.>U f'.":Jlructvra rri:;tolino. por 

cnstolografía de royos X 

lo:; do:; riroh .. •inu~. riut...• con:;tifuyPn su cópsidt...• se dt-norn1non: l J y l2. siendo la 

primera la prinr:1pul, yo que c1t·~10-:. r!llp(~flffH~nros indican que los td1!m~nfo':> c:.tructurolcs 

de /o moyoria o ... ¡ no (~s qu'" lodo=:. lo:; capsómero:o. t"!".:.lón c:on!:.l1fuido".:. por L 1 (John T .. 

Schiller et ol J 99~). lo (._lJCJJ f1t•111_• un pe-:.o molecular dt~ ~>5 000 g/rnol al parecer L 1 

contiene cp1lopes rt~octivo:-. püfll rl"utrol1TOCÍ(.>n e:;pecif,co (f-fornld ,rur •faus1.•n 1996). l2 

es una prot.:-inu d1! 75 000 g.'rnol .,. e'.;fu rncno:o cnn:o••rvodo que 1 1 enlt•! lo"> d1íercntes 

tipo:; de VP. [I cop-::;órn('tO p._; uno e'.>lrucluro rt-lot1von1o•nh• rf'~Viten!P al calor y o 

disofvenles orgón1cos 

vitro. sugiriendo que L::· pui._•d·~ , . .,,.._.ir •rnplrcodu en la 1nferC"H e 1ón con t-1 9<•nor.10 del virus. 

Poro q1Je '>C llev!' u cobo ki r11f••cc1r',n, Ps n1°C"P:>or.o lo P:irpr•~:.1ón toniu dt• l l 

de l2, ya que ::;1 lo cóp;.1d1! P~.tn < ornpue:;fu !.Ulo por 1 1 t-1 v111ón no conlendró ONA. 

indicando que l2 tiene una funt r6n ••;í)•.~cd1c<J r>n lo forn1onún d1d cop:;óm.•ro. 

Gcncralrn•~n!e solo una hebro d·.~ Ur.JA ~".:. lronscr1pt:1r..H1olrn1~nh~ act1 .. ·a. por lo que 

lo tran:;cripción ocurrp :;o/arnr.n!c f!n uno dlfección 

[VfcNTOS INICIALES DE IA INITCCION POR VPl-i 

i\I parecer la afinidad que l1en~n los VPH:; por uno d1~tcrminado superficie celular 

no deP6'!ndc dn la fHescncia deo lu proreina d<! cóps1de 17. lo:; VPH:; se unen o uno 

variedad de lineas O!lulore::; np1tel.alcs, neuronales o mesenquin1olcs sugiriendo que el 
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receptor de superficie de nu.!n1bronu paro /o:> VP c:>ft'1 r1n1plinrnenh• di:>tribuido cnlre lo-. 

especies y se ha conservado 1..•volul1vn111enh~ 

El tropismo de e::; tos vrtus t•:>IÓ deh~rm1r1ndo por !1J •!<;p~--c 1e o por fu distr1buc1ón de 

los receptores en los tepdoo;. '-'~.tu qrnn (!:>p••cdu..-.,:lnrl rior••ct• e~.lur dt!fprminado por algún 

evento posterior o la unión ni r•_•t -.•pfor en p/ e- H.: fu ,,,f,.,_cio:;o. 

paro VPH 33 -.•n la línen o•lul(H t J-.•k1 (Jul1n T :,l h.llo•r ••! ol 1 <J'l.S) l n unión de lo:; VPti 

al receptor, se v1..• dirninu1do o • .-!.~vudri-.. <:onc•.•n!un 1(HH''> (l•· ~·11••::. y s·~ ·~lin1ino o pti 7 8. 

los copsómcros disoc1ndo-:>, no :,P un•.:n o In ~l1p••rf1cu• r ·~lufu1, 111 e,ornp1!en con los VPt1 

por su unión. 1ndicondu que kr.> confo,_1,,·_. •'•llro• / up::.orn••ro•_., -:.on n•~cr~-;orio:> para su 

de los VPt--f a lo :>uperf1c .. ~. e-::.lo -:.1,~¡11~rt• qu<_• ni n1Prl'J', p,¡rh• rl·~I r••ceptor r•':. d("' narurale.ro 

unión v1ri6n-receptor (John i :H hdlt!r PI ul J '?9.',) 

C..U...'.>1' ICl\CJ<)N 

basóndose ~n lo fnltn d·~ corr,.!ru.nn (i•• I{: ·.-•(_111·~1.~1r1 ,j" {:•rl•\,•nfr•• ,•l!o·_. !n,ciolrn•~nh~. S(~ 

clo:-.ificoba a •Jn \/Pt-f corno un l1po ,:,i,.r .. nlt• ::1 ·,u t1 1_>rnc)lo~¡;c¡ t•n ~,('Cv-=-n•10 Lle L1r·J/-._ •.•ro 

n'enor o/ !JO'?.', d1_• f~J !.•'Cul'riC10 dt•! {Jj J•\ d" \'PI l'.; >-'l , c";;nr>e1do-:., dc-:.pu•:·_, -;e u!dt.-aron 

COmporOcionc:; dt:' loo:; ~JPf1t•'.'.". f f,, f ,,· )' J J piJf(J <.Í•_'".>•:;ri•_H r\Ul"VO'-' "'ru:;. •..:''.· d•.•c1r St hnbía 

difercnc10:; d~ n16:; di;I 1 O';,, •!n u·lo;_~1on n lo':. prr;IC:'''F'Y• .• ,,. podíu d•.:-Í1n1r un nue"'o llí"JO 

de virus. ,..\ riarlir d~ 1 99:., se p-~1obl1•c1ó qv•• l;o:;l-:l>c1 un.'.'..l d1f•::!renc1,, d•.•I 1 o·;;, en la 

~ecuencia del gen L l r;oro q•H! :;e e !a:;if1carn c-<.·>r~10 un nuevo ·.·irvs. /,ctvalrnf!nfe se 

aunque :;írnilares 

cstructurolrnr~ntc, mue:;lrnn grnn •!-:;p•::.-c1f1c1dad rpsp•~C!C> o lo loco[i7acl6n nnatón,ica del 

epitelio al cuol ink•cfrJn adcrnó-:. d•·f t•pr.:> de i..:~:.:C!l ¡-.1<:•!•<.. .,1,u q•..;e produc.~n en..:-! s1!10 de 

infección. Se cree que ~r nümcro tata! d-:.~ ~3'-'no'•po:. dt:•I VPH .-::i..c(:d•.:- o /o:; 1 OO. 
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Pocas vect-•s ocurren cambios rnutnc1onoles, lo que 1ndicu que lu div•!rs1ficaci6n 

en diícrente:o tipos, data de:=.dr liernpos pn•t11~tóncos 

Bosóndosr en In cornposH 1ón de ócidos nuc lt>1c os -;.t~ p\H!d••n dt·f1nir subyrupo:o, 

por- ejen1plo el sub~pupo rntJ'., ~)r<Jnd•.' PS ,.¡ q1.H! 1nft>cf(J p11nC1p<Jfnu .. nft~ superlic1es de 

lipo!i de VPI 1 qtJt.' p•~ff,•rH'C•'fl o, .. ,,,. ~JnJpu, ,.¡ protol1po •!:. 1·1 VPt l J 6. C...>!ro stJb9r•Jpo 1~::. 

el que se encuPn!ra Pn !t"~ •• on•"· d+• t>prd••rrnoplu·.10 .. -prruc.forrn1'"; -;j,-..ndo PI rr11(•rnLro rnó~. 

pron1inenle el VPtl ~ f_I h•r<...t.'I -:.ubqrup•> crH1!,.tnpl11 p<•<O:. v11u-; •.'rH.Onlrndo-; en l••::.1ones 

cu!óneo:>, el pro!ut1po dC" .-.:;tt· :;ub~flJPº pr, 1>f Ví'l l .1 f 1 r tJCJf"IO subcJrupc> es fv~lcroq•~n .. r_, 

lo componr>n cJ!aunc...,..:. v<1u:; cur1 pocu rc!oc10n, 01nr, \/PI 1 1, VPt 1 6~3. \/Pt f 4 l 

cnlr·~ ·~!los n1isr11.:...:. [«!.:> lf···.c: n ,,,_.,,.,,¡r q1u• ,.t •i••'.•H1,,!10 (l•·I •_Jrupo de lo..:. vrru5 d•· 

papilo1nn ::,p 1.•:.!:1Lk•c•• (j,.r,rl•• ho· ,. 1111¡ f11·,.r111, l"·rn¡:i(, 

alguno dt~ lo-:. lrpo:> d.-. '/PH c.<XlHl 1. :-'.·l.:-'.-·,.//.?'?, .i 1 (J ~)/ 

corcc!erirodo 23 lqY:Y:. dt~ 1/FI h ,.,,,,,, le••, q<:" ::.,. ••r1( 11,.n:ron t.. 1 1. l 6, l B. :30, :_~l. 33. 

35. 39. 40, .:7,.;:,, S l :)e y{, l !T¡oun<J \.'.'nnq f' <:!1 ql l '}'):J) 1•:;tu~ lipc.~::. ::.e ün.:::uenfron 

función a :'.i'.J 0:,0,_10<::.•t_,n cc._111 C'.HL<•·I rn .. ,1:.1·.·{> d•• vul·.-o. v<Jqrrhl, c1'•r-v1:0. 

el Ir-acto genital rna::.cul1no ::. .. o:-.oc1<.Hl pr1nc1pulrnente ul Vl'ti tipo 6, 16 y 42. 
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YTR(l.fDEPAf'tl <»fA HUMANQ 

los tipo~ d,~ VPI 1 6 y 1 1 !>nn lo:;. do:> trpo!> que P'l~dorninan en fa infección del 

cérvi.- en muwres con lc!i.10nf'!> lntrn,.prtp/inf<>.., de !3010 Grado (Sil} e::; decir Neoplasia 

lnlroepiteliof C1_•rvical arodo 1 (CllJ IJ u/ nienos hn:;.ln los ao·s Sin embargo. en 

t"'SfudrO'!i rnó:; recit~nr.-.s lo:;. ripo:;. 6 y 1 J do•I VPf i n-;ocindo ,-, r•-:.te tipo de ncopla:;.ia abo reo 

solo el ?o•:: •. ton1br0n !i.f" hnn •·n<~rH·,tnirlo /,_,:_. lipos 1 U y 16 pre:;.enres en combinación, en 

Tornb,én f'llH .. •de :>er c<-HntÍn lr1 11if,•cctc_,n <:on do-:. ~1po::; dderenros de VPH en 

n1ujcrC!> con Clr.J 1 o Sil d._-. bo10 ~:lf(..Hk:>, rnclu'>o pul'd" cicurnr In infecc:•ón de do:;; tipos 

diferente::; d0 VPH c-n uno -:.olo cf'.•lulu 

l.o-:. lP!>•tJOl"!i lntroepitc./1afe:;. f:;.r.orno:;.a-:; ('.)fl) d,• ol~o grado ~ la (Neoplasia 

lnrrocp1re/10/ Cl"'rv1cnl (Clf.J? y :3) :;p 1'11< u••ntr1u1 ftcClH .. ·nfern•!nf·~ o:.oc•odos con el trpo 16 

del VPH [:;t•_. trpo ch• Vt'l I :.•-' ho ••ncorilr.ido pro-•'.'.;••nf•• .. ntr•_~ el 30 y 7/S;, de les mujeres 

con Sil de o/ro :irodo (C!r·J 7 , . .'.l) (f 1·1·•'"J •.•:nn~J P t·' rJ' ¡r;95J .. \;Yoa:1modomcnte tres 

cuor10::; por1.-•:; dt.• ••:;fo~ ¡,_•::.ion.-:. •·::;1<.."in '1';0undo:. con ,.¡ VPt 1 l ó o b•e:'l con el '/PH J 8 o 

miembro!> del grupo d._~ lo• tipo:> :~U(:'.\ J. 33. :J5 ó 39} 

en Sil d~~ o/to grudo (CI: J 7 ,3) 

lo5 rip05 de VPH 16, 1 B y :3 l :.nn lo--. q11•.' rr.("J:-, -;p •_"VU•'ntr.-:ln c:;oc1odos o! cáncer de 

cérv1.11: inva'>ivo .-.n n1u/.-·r·~::. d(• lodo "' rnundo Orrn~. !,po:. de '-'PH':. rnc/uyen ..:5 y 56, 

vano:; del grupo de lo:; 30::. y lo:. trpo-:. :._,l. ~)7, r ~,8 

E':.lo:; G'.'.;Oc.Í()C-1onc-:; de VP/·l con d•:•l•~rniinodns. l1".1on":; l.?'1 cón-::er cérvico-ulerino, 

llevan a lu c-/n:;.f,coc16n de lo:. '-'PH:; onoaenotul,•::. ('~1 'ff.':; grupo:; diferentes de riesgo 

oncogéntco: 

a) Grupo de Alto Ric~Bº Oncogénico. En -:>5fa cla:::.ficac<óri predorn•rian /o:;; tipos t 6. l 8 

y 3 l que ~,_. encucn:ran a:>oc1ndo::; regularmcnh! en mujeres con Sfl de cito grado 

(Clf-..J), cónc•~r líl'-'O::.ivo de ct:>r-v1a:, vuf,,a. pene y ano Frecuentemente también se 

cncucnlran ~n e:::to nrupo lo~~ tipo:; .:i6 y 56. los tipos de VPH de este grupo. 

inmortalizan los qucr-atinocilos hurnanos lo-:;. oncoprotcinas provenientes de estos 
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virus se unen o fo5 5uprt~son•s tumorales pRO y p53. Inducen o ab,.rrocioncs 

cro1nos6n1ico5 inteduiPndo con los m0con15rno=> <le c.·ontrol del ciclo cclulnr. Ademó:; 

c-:otc grupa de virus pucdrn uc luar e,onio corc:1n69t~noo; :.ol1tcir105. f:5!05 v1flJ5, por1on 

elementos clt~ rt~spuo!~.tn ci ~llucocorticoujp:., lo qut! <.JlHTH.•ntn lo 1n1no1"1ol1:nc16n por el 

VPt'i 16. S.•.• o;ohP q,,., lo lrun5fnH1H11.:1óri ( P!u1or t''->I VPt f •!', dPp .. rHJ1••flfP di" horrnono5 

lo qu<! su~1•t!lf' o!gunn ro•loc1r'.>n i>rilrp un rnoynr 11t•r.qo ¡.1110 d·:-:.cirfc)l!<Jr c_óncer d~ 

CCNLJ. y el uso prolonqndo do• ont1<.nrl(_-r.•p!1vo:. <>10J, .. .; 

h) Grupo de Bajo Ricsuo Onc~Jénico qu•• iric h1v•· Ir,:. llpo-:. d•· Vf't l {,, l 1, 42, 43 y 44 

así con10 nuevos l1pos d·· Vt'tf [ :;!P ~P"Pº dt• "oru:. '!>•' PnCut-nlrn o:ooc1ado con C. 

asociado n cóncPr 1n...-n:.1vo 1 o:> l•po::. d•· '/P)-t dt> •-·-:ol<! ~pupo. :-.on 1ncopoccs de 

fracaso opatPnff·~ fK.Jrfl codif,~ nr CHlcupro! .. 1nq·. pqrPC•! :-.1n la p"nc1riol cau:'J.o de que 

no puedan oc!uor L<Hnn (.01,·onLHJf'flO'.> :-.p[1!0110'~ por lo c¡u•! d<'pt>nden de la 

inlerocción con otro:. fr1ctor1::.. rnu!d~)'~n1co:-. (1 i11ruld .'IJT t lqu:.••n 199f,) 

~) Grupa de Ric:.go C)ncogénoco lntern1t•d10 to·, \/Pt h qu•~ no :-.e encuentran en los 

lntracpitcl1ale:;. de nito grado (Clt-.J ? .3), p••ro ruro!. vec t>'.> :.e r.ncucntron en cónccr 

anogcnifal invo-:.n .. o 1!11 c:;fp <:_pupo ">C' o.:>rH .. .:u••nlrun lo:; topo:.: 33, 35, 39, ~ 1 y 52. 

lo~ VPH l 6 y 1 H per1•.~necen ol rni:.rno o:_¡rupo cfr~ alto r1e=>go oncogénico sin 

embargo c:.tudio:. rcoli:odo:. \B•.!furn~n Jncnlf! l ')94} den\uestran que lo infección por 
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có·ncer:con•vpH 1 a . ·, .. 

E:xistc bojo número de corlla:> dPI Ot•nonin 

del VPH por c6lulo ( ·-- o 1 ~)O). 

No se encuentran los gPnP-:. o frnqnicnto:;. 

dr. El/E? 

f--·-------- ·------- -----

_____ VTB.V..S...QE.1J!1e!t º"'14 ltl.!MANQ 

Son do-.. vece:;. rnó:;. frt"?c:ucntes que el VPH 
1 U EJ(i-:.;te un elevado número de copia:;. 

~~~--<J~~_:?~~-9-~YPH ~r cé!lulo_:_:_~_'.?_00. 
f_I 67'};, de lo:;. co::.o=o pr~-:.;,~nto [ l /[2. El 
33');, re:;.tonte que no t10n1~n [ l /E2 :;.u•_•lcn 
fo>rier poco.., copia'> del g~"norno ~.>Ptnc1onh! 

•l_ l~!1'..l.~n~t---~:.~..'.6:n__f:'_<?_r __ '!_±~~ _l_f?: 
El gcnorna de e ... 10... ·.11ru., -;u·niprt• P:;.Tn r Ju -:.;if•rnprt• e:-:.tón 1<1IP(Jrodo-.. ovt•ces :;.e 

inlcgrado al gcnorno c1~lulf'.lr _ _ rnun~1encn corno ep•'.".ornc~:; 
No siempre se les cnc~-r;-;;;;----;.;, ,-,-.¡·;;!~.;::-(T,.-¡·::;;._.;;,f~;;~ p:;.fc'~~,-;;;,· f..-¡~~-~. -~j~_:-·~;~1~-~-i~e~ 

célula!i bien d1íerenc1ud9::__ _ _ -·- __ .'~~~·_:_~~·-r:-i-~~~~=-~-----·----------------~ 

El nún1cro de cop1us d'-• VPt i/c.'_>l1Jlo r1n 1,._•r11,- currefuc1ón :.io:_¡n1!.c_nl1vo con el 

estado clínico d1'!'I turnar, pPrO ~.i con ,.¡ qrndo d·~ d1f~r••nc iuc"'H1 h::.!oló~¡;.--o Aunque 

MfCJ'~ISMOS t--.\01 t CUIJ\R( ~) Df lf-JDUCCl()N Df <'~Af..JCfR POR VIRUS 

célula, y el mecon1-;.n10 1nlror•!lu!nr Lo~, ,.~.1.n·,.,lr,:. pu•_·d·~n '.>•_"'r endocrino~ •• porncr1nos o 

out6crinos y lienen ~fecto :.n!o ••n lo:. <-•·iu!•1:. q•H' prc"~•-·n!on ro•ccpic....re:. opropiado:;. poro 

lo señal y la n1aquinor10 od·~cundo poro fHor.:1•~.or lo senol a !.e~1undo:;. mensaieros, 

odcm6!i de la copacidod :.1.1f1c1••n!.~ µora r•~:.pond•_•r 

Altcrocionc-;. en Pe.to-;. con!rolt~:. pu•~d•!n 111•...-,¡r o un ourn•.~nto en rna-:.o de le¡ido 

local dado por un estimulo onorrnol ::.obr" •inn ( ~··l,Jlo normal, o bien puede !óer que sea 

un estímulo normal y que In cé'lulo e:.fc- allr_orndo y :>u cornpor1arn1ento ~:>In fuera de 

control, convirtiéndose en •1na co'!lulo neopló-:.1<c1 

Un meconi::mo potoc:-p'.>nico con:;.1dero que !o:. célula:> fu1norole:. o :.us ancestros 

normales estaban infcctc..Jdo., por v1ru:>, C'n p:.t0:;. co:;.o:;. todo o ol n"leno:. parte d('I genoma 

viral persiste en la linea lumorol. ln p<2r-:.1:;;.fer<c10 del g~norna viral proporciono puntos 

clave como marcadorc:., ya ql.ie !o porción d•:•l genonio viral c:.tó :.icn1prc presente 

insertado en una determinada región del Dr·.JA del huésped. 
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CRITERIOS PARA r1 rSfA!ll rCIMl[NIO OH VPl·t 
COMO AGfNll- t:llOI OGICO 01:1 CANCER DE CERVIX 

Desde hoce alguna"> dt-codtt-; '.;•"' 1nh••1tó d.-.~1r,1r ol 'IPt i e-orno el o~Pnlt_• inÍt!Ccio">O 

causal del Cónccr de c~-.r·.·u lc.Hn,;indo ••n <:u•·ntn Jo~. po'..lul<Jdu-:; d~ ~:o<.h, ::.in ernbargo dt.? 

esa fornlO no ful' po-:;.d-·I••, yn q,,.. ,..,, rnuy rf,f,, .r propc11__¡ctr lfl v1lro n lo:; v1ru::. o no son 

tumorig"-'-nico-:; poro on1n,ol•·'.'.. d·· lol1o·r1fcnu• l\H ·~~.to"'~ hnn P:>taUft.•cido cierto::. critcno'.'i 

en el c::.toblt"'C:1n11t"nto de- In 1 u<1:.nl .. _l.id d·· P'..I•• !1pn de ccH1c,··r p<.H Vf't f 

o) Evidencio ep1dern1ok'..>qa .. o (cl .. t••rn11nn( •un 1l0I '"":;qo, l.01ncrd(•nciu"> ••n prt>volencia 

geogróf1co '( st•rcH.'p1d,•n11u!l.''..l"1 ) 

b) Prescnc1n fn~c<Jerll•• y ~,..,.,,~,1.•rir •n d·· oc•do-:. r1uclt~1co""; del 0~3Pnle 1nfecc10:;.o en 

tumorales f'';tJl'CÍf1cns ,.5 <jPbtd(> (] f,J fHP:'.>1.•n(""10 y pPr'.;1'.;!•~n("1rJ dP! ()r.Jl\ def 0'.J'-"nlc 

infccc10".>o. 

El cnlet10 n1ó::; C<..>nv1ncent.- pr<::>vPn1••nt.~ d.-.- ••xpcr1n10nlo::o 1_•:; qut! ul elnn1nar el 

genoma vnal •!n ct.'.•!ulu:; de co1c1nornu de <..f"·rvix. trae conio con:;ecuc-nc1n 

disminución f'n la velocidad d•..> prolofproc1ón [-stos e· .. 1dcncias :;e han con1probadn 

la aplicoc1ón de e::olos. ..::nl»rio::o ha rc5u/todo útil, para !:.i:;lcma:o virales que se 

la pre::ocnc1a con::;lonle dt• un :.;~~~;rncnto d1!I genorna viral, ya seo libre 

{cxtracromo"";Ornnl o cp1::.ornu)o 1nlc~pndo al cuor Pn el genoma del hué:;pcd sugiere que 

lo presencia del producto del encogen viral contribuye ol fenotipo ncoplósico 

Cicr1o::o onco~:;r..>nt>:> con1n•anH~tcn pfpn1Pnlo:; importantes del ciclo celular del 

huésped 
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MECANISMOS DE CARCINOGENESIS VIRAL 

•MECANISMO'PATOGENICO>·.· ..... 
Portes importantes del genoma viral, 
permanece en la:; células tumoral•:.-s· 

1 los Virus portan uno o vor10:; oncu~¡("'ne:. 

cuyos producto:. inic10n o mant1cn~n la 

neo losio. 

...n ·:··~---~E~J_EM_P_L_o~s ______ __, 

Tipo:. tror.-:.k>•rr1cn!C'; de c;erto:; ff:TronroJ:. 

papo·,.,OY1ru'>. od.-.nov1ru'i, [p:;ft•ir1 Bnrr 
v1ru:;, ·11ru':. de 1-?uCcmta felino, v1ru:. d~ 

leuccm•o hurnonu de linfoc1to=.. T 

Integración del g~no~o en el--z;:-~ma 1 Tipo;:--;1-~rnnr,for~f,~:. d(' relrov1ru:;, tul 
del huésped nara facilitar corc1nogónc-:;1:; \IC'Z v1ru-; dt! lo h'!PO!•fr!'> B y alguno:. v1ru:. 

po,- inserción-------- .±:.__.e~E·lon10 
Po:.iblemcnff": no :.t~o necf~:.ono un gf'.">n Y1ro! 

~~P'·cif~~;: lo µ•c-:.~~ncio de ~u e::.tructuro ,.·\fguno-;. hPTíJP'i o1ru:; ( vrru5 de popdorno 
I" vira pu.-• e CJC!uorj bovino:. 

tron:;1tonorncnh.!, tal vez como rnu169cno y 

uede__g~':':.___:"_9 pc~~º~<:'Z'C~-- __ ------ __ ----- ___ ----------~ 

VIRUS 0[ PAPILOi'.1.A EN t lUf..1., .. ,r.JOS 

Lo:> infecciorv~!:. mó'.:. con1unc-:. -:.en fo-:. 1.•crruga:-. cou-:.oda:. por lo-; VPH tipa:-.· 1,2,3 

y ~s. que aparecen en la-:; rnano-:. y en lo-:. p•(!':. gcncralm•.·n!•_• :;e presen!on (~n !a infancia y 

se transmiten rnecántcnmente a trové:; df"I contacto 

las reloc1onc:; =-~•uale:; y abarca Jo.-. frpo:;· 6, l l. 16, 1 B. 31. 33. 35, 39. 0.:0, 42, 43. 

44, 45, 51, 52. 54, 55, 56, !.J7, 58. y 59, probablemente se fran:;rn1len por medio de 

escomas inf•""CCÍO!:.o:o que :;.e rcmu'!vcn de las leslonf':> duronto:- lo r(!!oc1ón. La 1nfpcción 

por VPH e:; la 1nfecc16n mós cornUn lran:;rn1tida !:.c..-uof,.,.,~n!c '( -:.e prc5cnla en 1nd1viduo5 

sexualmente activo:;. con un pico de incidencia entre Jos 1 8 y 30 año:; Lo::> estudio:;. 

revelan yo de:;dc hace licrnpo que los infecciones con V?H 1uegan un pope/ etiológico 

en el desarrollo del cóncer de cér...-ix. El \/PH infecto ... anos fugares del conducto 

vaginal, y e:: po:;ibll? que infecte al felo durante el porto a partir de fo:; escamas 

proveniente:;. de lo madre 1nfoctoda En muieres puede infectar lo piel de la vulva 

(gcnitale-:. externo:.). la piel alrededor del ano. !o vagina y el cérvix. Los hombres pueden 

desarrollar verruga:; en la entrado de fa uretra, sobre y bo¡o el prepucio, alrededor del 
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ano y o lo lnfgo del pcn(_•_ Sin pn1brngo. no :>11?rnpre qur. eJ11o;.tu lo 1nfect.1ón con VPH =.t! 

dcsorrollorón "'erruuo:. 

Uno ve: que unn pt·r:>onr1 pn•o;.ento v.-Hu~¡a'.> v1-;.1hlP'.> r:irobc1hft:>rnente portaró el 

VPH. 

Se e'.>pt~ru que en un lutu10 '>•' df':>CHrol!,. una vucuno o unn curo contra el VPt-t, 

mientra:; tonto r--;. flPC•·-::.n•10 n~~ ord(Jr 

a) Hacer la pruebn .j,.¡ Pop<HlH o!nu con 1t•uulur1dnd 

'5in trotom1<>nlo 

d) fl '/Pt-t no 1nfr~r41PrP con lq hnLd1d,1d Pn In rn111••r, porn t.rn••r hiin<> y lllf!vnr una vido 

normal (http Pop:!lorno-v1ru:> O<JhL urq 1 'J'}/ 

VIRUS DF PAPll OMA HUMANO Y íNf·ERMEDADéS RELACIONADAS 

CU-1 T lropl<":1·.1n l1111n ... p1•,.l1ol ! ,..r ... 1c11I, f '.' "'P'd.-.rn1~-t111.pln·uo Yt•rru..-1fO<"rn•"'· prr'l;rnlo '"rnunodod 
d1"'nununJu. i'lfl ll•·••pl<1""' ln11,,.·ptl•·l,,,I l"""'I. '•'lfj Tlt•opl<-l"'º lnlro•·p•h·l"il V.,l,,.ur 111\/ Voru~ dt• 
ln1nunn<J•~r, ... .,,,, .. , t lurn<Jfl<J i •• p1 •.• ,,.,,¡ v;,r.,, "' j l 'J',l-1) 

TIPO DE 
VPH LESIONES ASOCIADAS 

Vf~rruga-:. en rnuno-:. 'I p•c-:. 

1 
___ 2~ __ ,_V~t!rcr~u~a-:.~~~~~~~~~~~ 

3 V,-,rrugcJ-:. 1u,,.en1lu-:. plonc1-:. 

TIPO DE 
VPH 

LESIONES ASOCIADAS 

3
9 

Populo~•-:.. CIN Corcmomo 
c.crv1col 

_____ 4_0 ___ ---~·--'c~'~"~·~P~"-'"~~---; 
.1 1 Carcinoma celular 

4 
t.1anc_ho-:. y lt•:..•on•~-:. cri 

47 
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_V18(1S'DEPAPILº"'"1A HUt-tANO 

'º 

33 61 y 67 
>------·--------------- -1-------

r-Jf!rJplo:;10 -~~trucp1fel1al 
an0Qpn1tal 

34 Populo::.•::, CH J 63 ,,...•rruga niirrneocio 

20 
_ 

25 
.... ~oncho:: V lc-,·-,-o-n-n-.o-n-,-, ----f---Ó-.------j f J••opla-:.10 1.~1•aep1~ef1ol 

t------1----,~,c;;-~~'l•~n~•:{~~~~-;-- --- ----~~~~~ 
26 

.__2_B_v_2_9--+---:~.~-~~;:,~~~1;~~~:~::~~~: ~-~ 
30 

31 

32 

33 

34 

Corcrncimo lanng .. o 

C!tJ Cf".Jtc1non~o c1.•n.1col 

l•.!:;1on.;:; h1pcrpl6:;1ca:: de l~
cov1dad oral 

CH J Carcrnoma corv1cnl 

Papu!0:;1:;, Clt J 
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___ t!.!!__ ______ 1 __ "-c~a'-'•cc;c•"ccºec"cc'O'-º--'c"°e-'--'"cc"~co=,I _ __, 
1 h•oplo:;1n in!1acp•tef1ol 

cno ..... en1tol 
67 y 68 

69 

70 

71 

72 y 73 

38 

75 o 77 

r Jcop!a::.10 htrocp1telool 
onocien1tal" concern::. 

Popdonio .... uh-ar 

t JeopJa:;;JO Jntrocp1teJ1ol 

ononon1tol 

Papiloma oral {pac1ente 

con HIV) 
r Jeoplo::.10 in~roop1tel1ol 

onogenrtol 

t.A.clanomc rnal1gno 

Verruac!> comunes 

JO 



ORGANl/ACIÓN GINOMICA [)fl Vf'tf 

que codifican p<..HO prof,•u1n'.:. lo rt_•q·.-">n de t•.o:pff!Sión r1•niprano ([) que cod.frcu poro 

foctorr:-s dr> tran-:.crrpc16n ~,r,¡/• .. ~) .-,.¡,,¡ :r•·-; 

un complf~jO Cuti¡un~o d·· '.:.il1oc. cJ .. •Jn10n puro rnucho.:; ocf1vndore'.:. de fa trnri::.crrpc1ón, 

incluy~ndo lo:; f~.H:tori~-:; cú.• -,,(__Hic.t rop<•On vrrole-:. cod1f1codo'> por la ''"g1ón !t..•mrrono 

Esta región regulo {q frQn'.;Cr:pc1un df..C' fo:; reniones temprono .., t;:1rdio y controla /o 

producción viral d•! pro~•!tflO'.i y p<HIÍL ul~'.> rnf,.ccic:;a:;. Juego un papel crucial en lo 

dctcrmlnoc1ón d<:< lo d1'.>f•1bur•ón ••n el ho.'~;,ped, d•~ drfer<'nh•:; f1po:; de VPH-:.. la 

región lCR vario c-ons1dt~rubl1•n1••nlf' "n :;u compo-::.1c1ón de n1.1c/eó!1dos ~ntrc /05 

diferentes tipo:; de VPH í'arn •d Vf't l lipt·• 18 :'.i.•2' han idenlificodo rnú/t1pl-_•::-. focforc::-. de 

unión enlrc lo::-. q1;•• ::." i-nr-.u,~nf•on Kk.f, API y el receptor d(~ g/ucocor11coidos. lo 

VPH. la niayorio d~~ •!.:.lo:; fq(_fott·• ::-.t' unt'!n o lo n:-g16n centro! dt~I LCR qut! e::. lo 

región -OUfTH!ntadoro~ R·.-~11.1frn1 lo lron::.cnpc16n del protnotor de lo::-. gt•n•::-s [6/E 7 

loca/1zado en el •. ,,,prnr.; 3 k-r;n,nul d·::- •.•::-.to H!gión 1 o lC.:R del VPH r 6 tienr cualro 

sitio:; de unión poro lu prol,.ínn d••I ~!Cn [_·7. en la región central hoy do.-; .-;dro:; poro 

E2. El .-;1t10 de unión d·~ [/ ·~n lo rr~~·ón 3'terrnino/ :;e encargo de iniciar ro 
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replicación, pero tan-1bién modukJ lo transcripción de E6/E7. Hoy do-:. :sihos de unión 

a E2 en la región cercano n los 90 por-es de bases traslapándose con lo coja TATA. 

2. R$!!liQ~_dc __ [:icpresi6n Teniprono .:..-~ encuentra d("'-:.puf~-;. do• lo KeQ•Ón Re"."}ulador-o y 

consiste en seis morco'> obier1o"i de ¡.__,.e tura (ORF ·s) de-:.1~]nodo'> como [ 1. l7, E4, E5, 

E6 y E7. los n,arr.:o'> ob1erto:-. (h• lf.'C:Turn -;.on frogrr.•.'n!o-:. dt" ()tJ: .... t>-;. decir unidades 

transcripcionolc:s, capace•. dP coddoc nr paro unn prof•:ino f (, ~· 1 1 c:odif1con paro 

oncoprolcino'.i, la'i c:ua!e:s :>on cr;l1<.a:s, para lo rt>pl,cnc10" '-•frJI y poro In 

inmor1ol1zaci6n y lron!óforn1;:1<: 1ór1 de !o célula tiu(~:.p.-•d le•:. prorJv<.!o·. r!o__• lo:. 

genes de E 1 y E:2 son lonibi.-:.n 'llU'f' 1n1por1antes, poro !o repl•cnr.~>n '""rol l 1 codifica 

poro dos prolelno:. 1ndrv1duales que 

extracromo:>omol del DT-.Jt-\ y poro cnrnplelor el ciclo d.- v,do d••I ·.1ru•, Se sobe que lo 

proteína E 1 del vr bo-.·1no l1t._""fH' oc11 ... ·1dad de ,.\TPcl":.Cl y hei•Cd'.>n. m1en:ro:; qu•? lo 

proteína E 1 del VP~·i lopo 1 1 -.o!fJ '"'n•.co oct1v1dod d(' ,.\Tf'o::.u f l ,_--:¡Pn f:2 cod1f1ca poro 

paro la rephcoci6n c..-~racroniosoma! del or·.J·A\. [s!e Ot<ff cod1Lcn paro lJflCJ proteína 

de 45-48 ~:Do la cual :;e hu 01-:.to q1Je s.__. vnr al Df,JA t>n forrro de díme1os s~ ha 

establecido que lo proteino t1en•.' tre:::. dominios funcionales Tiene do:s rC'giones la'i 

cuole:o son rclativo1n•.'"nte conservados. Un dominio c:.ló hacia el lodo arn•no t•~rrninol, 

el otro hacia el corbo.11do t•·rm1nal y eslón separadas por una región central que no 

es conservado y varia ,.n long11ud entre los diferentes virus la proTcino rnó.s grande 

del ORF E2 actúo como •.Jn activodor lranscrlpc1onol qu-:- :;~ une o secuencias 

específicos de la Región Reguladora poro aun1en1ar la 1ronscnpc1ón de lo región 

temprano mientra:. que la profPina niás p~que(la del ORr E2 inhibe la tron:;cnpción 

de lo región tcmr>rano. lo'i productos del gen E2 5on prolcinos que se unen o 

secuencias especificas quo__· interactúan lo palrndr6m1co 

ACCGNNNCGGT que se pre:;cn!o varias veces en el DNA vira! (Johno~lon Horn. et 

al 1991)_ 

Activoc16n de fo tran:.cripción par E:?· Poro que E2 aclLJc corno factor tronscripc1onol 

necesito sitios de unión '~n el promotor en conf1gurac16n c:is, y para que lo 

tran::octivación sea intensa (de 20 a 1 00 veces) se necesitan dos sitios de unión poro 
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E2. se cree qut:- es riorquP las do.., proh.•íno5 octUon sinér9icornenle (Johnottan HonL 

et al 199 1) y ounciue el 1neconio;_n10 no c:.tó clnro 5C -:;u pone que In ... prOlf!ino.._ 

coo~ron entre .._¡ poro uni1~.r. ol ("JNA o bien 5C ncCc5rlun doo;. dimcro5 de [2 para 

uno tron:=-octi ... oción t~Í1C1('11h• 

Entre fo5 p1opie·dode".:. d.~ 1 / e<;.lón: rl aumento cono;;1de1nbl•_~ d1~ lo t1on:;cnr>ción 

cuando cstó un1d11 n c11•rtn d1-.lunc10 del pro1notor, puL•de oclivqr Pf1cienlemcntc_~ 

pron1oton .. -.5 COnlo fo<;. ch•I l 1••rp••s Vuus o pi viru5 SV-10 cuondo .. ,11<;. genornn5 son 

adyoccnlcs o lo'> d•'I prnrnotnr ~" crt-1• qui• un dín1•~ro de lo prok•íno E2 que se une 

cerco del promotor puPd1• fuc1!1tnr lu oct1 ... nción de dírn(~ro-.. d·~ [7 q1Je st• ·~ncuentron 

distante.:;. tal ._.ez porque e:;!obd1zu lo:; ht'?l1ce:;. Aün no -..e sob1• cuol """ PI blanc_o de lo 

OCIÍVOCÍÓtl de? r?, pud11_•f(J ~ . .-•r qtJt.' CC>nlO ,~.._fllllUl(l lu !ron:;(" ítp<:"10P fom.-•nfando 

uniones entre prof,--.1nn'.". C•!ltilnrt~'.'.i. • .. •I blonco dt."" acción S•!nn lo~ cornpon•!nt-:-:; de la 

moquinaria de lo tron::.crip<..16n, corno la Rf-JA polirn1!rosa ll 

Represión de fo tronscr1poón por lL: (7, o través d1!l donHn10 corbo•do terminal 

puede reprimir lo hon'.icr1pc1on por rnedio de tres d1ft!rt•n!•~o;; rnecon1-:.•no:; (t ioratd :r•JT 

Houscn 1 996} o)Lu purfP <H111no tl'rn11nol de lo".:. forr110-;. lruncodu·~ d·~ F? pueden 

dimcri.zorse y unrr:;,e al OrJ/\ p.--.!ro no se pueden tronsacti ... ar o si rn1::.mo:; por lo tanto 

interfieren con el efecto po:;itrvo de lo5 tron:;acf1vodon:•:;, E2 actüa sobre los 

promotores. que tienen s1ho-. Lk• unión paro (2 yo -..ca ocupando lo-.. :;it1os de (2 o 

formando hclcrodirneros 1noct1vos b)La unión del tronsacti ... odor E 2 o lo formo 

r.::-presoro de E2 unicndo:;P al ".:.1fio operador (sitio para un elemento del promotor) y 

c)Si la proteína con1plcto E2 se une a sus sitio:=- de unión en el URR que c-5tó cerca de 

lo cojo TATA impide que se acomode al complejo inicial cJc lo trons.cripc16n que 

dirige la cojo TATA 

Pope/ de E2 en lo rep/icocJón E 2 se establece en su::o 5ifio5 de unión cerca del origen 

de replicación causando comb105 en lo estructura d•:! lo cromatina o en la 

conformación del Dr-.JA (se sabe que E2 dobla al DNA), la cual e:. irnportantc paro 

que comience lo rcf)licac1ón Tal vez el papel de E2 es mó5 directo; pude inleroctuor 

con proteína ... neces.ariu!". para lo replicación viral (un ejemplo es el coso del Virus de 

Papiloma Bo ... ino BPV) y focd1ta la formación del complcio inicial de replicación. 
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E)l,isfc otra hipót~5is (Johnottan Hon1. et al l 991} l2 puedC'! intcrocluar con E 1 

din?Ctamcntr <~n el (_H1fjen df~ repl1r.ac16n, ul rnt~no:-. •.~n BPV lo:; forrnoo; poco 

fosfonlodos, o no fo:;forilndo ... d.~ f 7 son fo., q11•~ '><- u110~n pref,~r•.•n.::ioln1cnt•! o E 1. lo 

que indico que In fo:.fordoc16n pu.-..,fr• r'-•qulnr (•I 1111(_io d•• lo repl1caci6n en tumor~s 

dt:" cóncer dt! c1'~r,,.1• 1r1Í(•,·t:1dcr. ton \'f>t1 l.Udnll<> ~11 'J'-"•CH1H1 ..,,. •_•ncuentrrJ 1t1!0~rrJdo, 

º' ocurrir (~Slt"" pro< ··-:.o r,p 1nh•rrun1pen In:. func10fl(''.; dr~ [2. lo QUo::' indica que- E2 

conducir un prO(.l''.>O IH•111qr10 •·n rnol1~p10, "" c1··luln·. uifPL1'1dn:. 

A lo proteína l •l :'.•' le cv.1~¡r10 1ncorr'-•clnn1Pnh~ corno producto de c..:presión 

ternprona '.°".>e QrHJ•nn do•I ~!r J,\ horr • .._ri:n y forrno..Ju r,or un solo spl1cing Este Rt..JAm 

es el pnncipol lrnn':.c-nto pr0-:.r-nlP ~·n h·:":.iotlt.•':. 1nduc1Llur, por VPH codifico poro uno 

proteína que frPn•· iJn rnol1100 d._. d.-do d1_• ziric y kr; con:':.eCucncio'.'O de esto 

El papel d .. '~':.lo proff•inn Pn PI -:-iclo v11ol oún no :':." conoc•'.!, no e:':. necesaria por-o 

lo tron:"Oform<Jc1ón o pPr:.1:":.tencia cpi:;ornol d1~I Dt-J/\ Se locolozo e-.clusivomcnfe en la 

copo diferpnc1adn del ·~p•tPlio 1nfectodo. Se ha '"":.p .. _•culndo que c::.la proteína tiene un 

papel en lo 1nfc•cc16n, tal ve.• 1nt<""rfiriendo con la d1f1~rt•nclac16n normal, esloblecicndo 

los cond1cionf'.!::. óptimas paro la niaduruc1ón viral. Al i:-orcccr lo proleína E4 es 

importante poro lo mudurr..Jc16n y ''~r>licoción del v1nJ'> y al igual que los proteínas l 1 

y L2 de la cóp:;1d1~. :':.f' P..:prc:":.un ... n lo:':. e:':.!ado-::. tnrdios de infección cuando se 

conTorman lo:; virionc-s completos. 

Parece que E4 codifico poro un grupo omino terminal poro lo proteino E 1 que 

proviene de un RNAm que :;ufno un .. :;p/ic1ng" es.lo proteína tiene propiedades par-o 

colapsar la red de queratina del citoplo.-;rna lo que causa el corocted:.tico 

ocloromiento nuclear halos (koilocitocis) qoe observa histológico 

citológicomcnte en c61ulo-; infectados por VPH, E5 es la principal proteína 

tronsformanlf!' de los virus de pop.loma bovinos en controstP. con los VPH E5 que 

tiene débil acción trc1n:.forrnanle, puede causar tron:.forrnoción tumorigénico en 

queratinocitos de ratón y estimula el crecimiento de células epiteliales de riñón de 

rata. Este gen se encuentro frecuentemente delccionado en cóncer de cérvix. 
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m dt.~ este 0'-~n. 1•=oto pu1•dt• ~11rp•rir qut• f~ ju1~90 un pqp .. 1 •. ,, Ir,·~ prirn1•ro:; íJO::o-;. en fo 

infección por VPtl, pt•rn 0:0 obvie• qur• f!:'. n1dt.,p••n-:.obl·~ p11rq ,.¡ rnqnl••nirn1t~•~!o d(" la 

tronsformac1on fn(J/•~tno f ~1 .. ~. 11nn rrn1 .. in{l hid1nfnL,1 ¡,,, (Jr,_.ndu p•1r" •p<"Jlrnpnl•:- en 

el ;\poroto d•• (j.0Ju1 y fcHl1b .. ~r1 '-'O rnf~rnbrrHHl:O pfo•ArHJf« q·, 

En f~Shnjro:; ff'~1••nlt··~ (/Lirn!d rur tl(JlJ~.1·11 l'J')(,) .,,. IHJ 0L)·,1•rv:1<Í'' q•;" f-!J dt~l lfPI/ 

puede es1,1nulnr lo prnldPrnc1<Jn <t~lulor 

R<'"g16n dt~ f_"'pn~:.1ón lnrdín· f :;to n.•g1c',n .-nril11'rl•' 'fe,., rri;Jr<:JY, ub1er1o:> d.-! 

lectura (C.')Rf º-;.) llnn1od.-r, 1 1 y 17 /n'.. cunl··~ • odtf..-<1n pqrq /u:.. i•rot .. inu:. d•! lo 

cópsidc v1rnl fl C~Rf 1 1 ( nddoco poro fo prrnc1pnl proh_•:rio d•· e ,·ip::rrlP lo -::_uCJI c~tó 

anti l 1 P•H_'d"n nr>•Jlrnl,."tH rJ lu·. \/Pt f dt! uno forrn•1 •·:.fH',. d1(.U ~)" han r1_•olrrodo 

investignc1on••:. fFHO prnducrr e".lo proleino t 1 y fornior vir•CHl":. "ucio:. poro podc-r 

utd1.-orlos con10 vucunos f'S d1~c1r c_orno fut!nfe de tJnrigt_•no., o con10 rnorcodorcs 

clínicos (John T Schdl~r 1995) 

l2 coddico p<Hn lo proJ.:•ino n1ÓS pequct"la de lo cóp:.1de y .. s lo quP rnayor 

variación pre:.cnta entre lo:. diferentes lipa:. de VPf f-:., o dilcrenc10 de L 1, cslo 

proteína se ha ulr/1rodo poro crear antígenos ,.~spccífH...o:. a anticuerpo._. f--iPV. Lo 

tronscripc•ón de 105 rcgione-:; L I y L2 ocurre sofo cuondo se e:.lón f..•nsarnblondo los 

virioncs completo-;.. Al parecer e:.lo transcripción e:.ló n•gulado por foclOff.'5 celulares 

regulodorC'S d•:! lo tron:.cripción producido..,. :.ola en c~/ula-:. eprlelro/P-::; bit:'n 

difcrcncroda:., <:o; decir en k1::. capas n16s externos del ep1t.y/10 rnfrctado. lo 

locofi.roc1on d~ ,.._,to:. foctoreo;. de fronscripc16n en /os ci~lu/05 t"':.con1osos rnós 

diferenciados, <•:r1plico íJOrque fo producción cJ,~ fo:. viriones los efectos 

citopalológico-::; del VPH ::.on rnó:. pronunciados en le:.1onc>::. de bo¡o grado Estas 
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t.7RtJS QEPAPfl Q'=1A tfUMANQ 

lesiones mantienen relativamente buena diferenciación de los célula~ escorno~as 

epiteliales. 

lo 

Ll 
Kilo bases El 

Fig4: Orgamzaci6n gonóm1ca de lo~ V1ru~ dr. Papiloma Humano (T¡oung-\IVong P. et al 1995). 

VIRUS DE PAPILOMA Y CANCER CERVICO-UTERINO 

Aproximodomcnte el 90% de los 440 000 co:;os anuales de cóncer cérvico 

uterino que aparecen mundiolrncnlc son atribuibles o lo infección con Virus de 

Papiloma Humano (Mork H. Schiffman el al t 995). Lo epidemiología del c6ncer invasivo 

de cérvix implico varios grado::. de lesiones precursoras. comenzando, con la infección 

36 
FACLJL TAO DE QUIHICA. U/\IAM. 



por VPH. AunquP la 1nfccc1ón e5 nt.'CC!>CHIO no e-:> :;uf1c1enh..• r><Jro lo inducción de cóncer 

lo inf~cción con VPl-1 contnbvyP dirr•CfcJrnenh• o lu .:-orcin~Jétu~:.1:>, rnrenlra:; el Dt...JA viral 

csh~ prescnle v oclr'vo en fa:; c~lu/u:; nH·Jli~1no-; 

OIFERf:NCI/\ fr-HF?f Ir JrfC:C/OrJ Y 1 fSICHJ f'C>R VPH 

sanos r>ves 5010 :>t• lt•-; ho dntt~clrJdo lo 1nf,•cc1ón rr1rd1unl•• 1t·•c.nrco:; de ornplif1cocí6n 

(PCR}. t-.Jo hoy ttC1to1n11•nlo orrJuno poro errodit..or o lo::; rx)tfodc.H•'".. <;ano'.> Un portador 

sano lio~ne onct• v•.·.:.·p:; n16::; probobilrdud,., d1• rJ,.~,qrr<1ll,Jr t•ri el<•:. 01-10".. t...Jcoplo::;ia 

ll:.SIOt-J f x1::;h.~n do'.> grundc:; coh~~¡orin::; cJ,• /1•!.rorH'::; o:;oc1odo:; o lo'.> VPti. lo:; 

o:;oc1udo:. o lo"> VPH 6 y 1 1, ro::-pr.._•::;c-nludo::; e::;(•nc1olnu•nl1~ por cc...,nd1/orno::; (verrugas 

p/ono::;J y un con1unlo de /c::;1on•~:i def1n1du::; e orno d1• bo¡o <Jr<Jdo {conddorno:; planos y 

disp/o::;.ios ligPro::;.J. le::;.1one::;. o::;.ocindoo:. o lo::;. VPtf 16 y lfl qut' ::;.0 conocen corno lesiones 

de alto grado (d1:;pfn::;in".> rncdia::> a !:.everu::;.J ,.\cJ,~n1ó::; encontrorno::; les•onps que parecen 

de alto grada J"')Cro no sicn1pre cvo!uc1onon ho::;tu 1,~::;.1onp::; cancero::;os, este tipo de 

lesiones estón asociado::;. o lo::; VPff 31, 33, 35 enlre otro::;. (J. Monsonegro 1997}. 

FUNCIONES TRANSFORMANTES 
DE LOS VIRUS DE PAPILOMA HUMANO 

las célula::;. derivados de tumores maligno::;., muco:.tron dos características de 

crecimienfo in v1tro: J .inmortolizoc16n la cual implico que inducen el crecimiento 

continuo in vifro :;in tumorigcnicidod detectable. lo habilidad de crecimiento de estos 

células, en ouo:.cncia de un stnlroto frjo es corocterísflco de los células totalmente 

transformado::; v e::;. un evento :::;.eporado o lo inn1ortol1uJción. 2 transformación lo que :se 

define como cree.miento continuo de los célula::;. con formación y crrcuniento de tumores 

invasivo::;.. Las célula-:¡, inmorlolizodos en cultivos parecen histofógicomcnte o lesiones 

lntroepilc/10/cs de bojo grado. lo::;. primeros intentos de inmor10/1zor ci'!fulos con VPH 

fueron en 1984 y 1 986. lo primero inmortolizoción celular con VPH 16 fue en J 987 y 

17 
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con VPH 18 en 1988 ( Hnruld :ur Hou-;en 1 ')96} [ n rPul1dod -;6lo :.e nece:..iton 

fragmento:;. de DNA viral que contengo los H'"11e::. t 6/E l nt~ce-;ario-; para la 

inmo"1olizac16n 

idenhficodo, nún St! erre iiuc pslo-; fJ<!n•-.'"; cod.f1cnn poru e! inh1b1dor de lo cina:;.as 

dependientes de cr<..:lino~. p t 6" .... ' [:;ta proteírir1 ••":.tri r•~·_-¡·i!11do po'.i1hvomcnt<? f".:!O 

condiciones de 1nucl1voc16n de pR.B f."..il•nlra-:; lo mle1q¡_..:.•(,n pf: 7-pRb provoco la 

ínoctivoción de- pRB, lr.l rt>nulnc-ión po-;1t1vo dt> p 1 6 ''" • p1i.-·d" c:ontr1bui1 o limitar el 

crecimi~nto de cf'.lulos pnn1or1as 1nfrctado-:; con \/PH 16 p•c1-..·o• qndo que los cf'!lula'.i se 

vuelvan viejos dc:.plH'-5 de ci<•rto tiernpo Fsto puede .-_.-..:plH..<H ,_.¡ d••tpr,oro funcional de lo 

expresión de lu-; oncoproleinos del VPH. 

Lo introduce ion d~ VPH l 6 o 1 8 en líneos celufort--:. d•· ro-:-dore-; que yo c:r.tón 

inmor1al1zodu-; provocu que lo::. c•~luln:. desarrollen lo cupn, •dn.-J di(' onc!oie o adherencia 

al rccipienll' dondr -;.p cvlt1von. independ.cn!en1t:-n~1~ d·· -;o, , c:;pac•dod para dc=oarrollor 

tumores en orgnn1:;rno<;. vivo:;. Sin ernbargo cuando '-t~ •ny·ech.J '.'Pt ~ l {; o l 8 o células no 

inmortali7odo::o, c:.lo':. no :-.e lran'iforn1an y no pueden forrna1 !urnore::> al 1n-.,·ectorlos en 

orgoni:.ffl05 vivo-;, pero dt"!";arrol1on lo capacidad de yo!-..l'r::.'~ 1nrnorlaf•_.-:. 

lo:. lineo-; celuforc:. tumorales con VPH, cont1em1n lrnn::.crito:; de RN!<. mensajero 

(RNAm) de E6 y E 7 10 cual =ougicrc que e-;to':i. gene:; del v1r1i':>, :;.on necc:r.orios poro el 

montenim1cnto del fenotipo transformodo. E7 puede. por =>1 rn1-:;mo 1nmortali...:ar células, 

como qvcratmoc1to-; humanos. c'.itc efecto se ve aurnentod0 cuando se introducen E7 y 

E6 juntos, rn11_.-ntro-; que E6 no puede inmortalizar qucrat1noc1to:; hurnonos por sí mismo. 

pero puede tron':.formar en cultivo célula':. epitelrales mamario-; hun1anas. 

Estudios cp1dcmiol6gicos, indican que existe un largo período de latencia, entre 

lo infección ir11c1ol con VPH y lo progresión o lesiones de mayor grado, odemós de que 

solo parte de ello:. de-:.arrollon lesiones de alto grado. 

GENES E6 Y E7 

Ambas proteínas cau-;on inmortalización de queratinocitos humanos y en muchos 

otros células, se encuentran frecuentemenle en tumores malignos infectados por VPH de 
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alto ..-iesgo. los pro1cínos dt~ t-•stos genes (?shm11lnn el cH•c11n1enro <. •~l11ku y -.on tel<!vu11t#.!S 

para lo progresión u c:H•cifnicnto n1ofigrio 

ONCOl'RO l l INA f 6 

on..,inoócido5, r .. •nt,. cuntr•> tnotivo:;. dt• (~y:::o-X-X CyJ qtH' oyudrHI o lo unión d~?I r1nr [::;fó 

estrucfurofnicntc rt-•lnc•onodn cnn fo pro!Pino dPI ndt•fl<>v•n•·· f 1 B y ol <Jnfi!1•·no T dt-.1 viru:::o 

sv ·10. A.t pOH"Cúr la prot.•ino ró a/lera <·I c:rr•.:11n1f•nlo fJ "º"'"~ d·~ ";1J5 ,.(,.(len .-.obff'" p53 

{suptt"'50r turnoral eond{>n••no} p~3 p•; una prol••in<1 ru1clto<"H qtJe r~·fJufn n•·~¡utn·onH•nte t!f 

crec1mit_:onto y lo dnn:::o1óri CPlofur 

lo unión de ln prot•.:!n<..) f 6 d.~ VP~ I l 6 o 1 B o p:'J3 do corno rpo;.,/tndc_. lo p~~rd1da 

de la aC:.f1vidod d•_•I :::oup1c:;or tumoral pu••-> foc1/1tCJ /u 1J,_•grc1dnc1ón di' p~3 JHJr lo ruto 

proteolítica d<.! fa ub1qu1f1no (~\nden; l:;ai--;:;on. 1 ')96) flur lo lonfo lo-:. n1.,,••/(•-; d1~ p53 en 

céruJo:. que pr'--"::>enfcJn {"6 d,_. VPt-f 16 o 1 f3 ~on hn¡c.>:-; J n d'·~-1nidoc1ón t1roleolil1<0 d1.• 

p53 por to via de lo ub1q111f1n<.J ~.·:;tó mcd1odo por- tJf!rJ ptOh•ino cPl11lor llurnnckJ .. ,,rotcín(J 

asociado o [6"' ([(,.,.'\P) En comparación con In proft~;n.-1 l 6 d,_. VPt f d.~ ho10 tre:;.go 

oncogénico. lo proleino [6 prov-i-!niente de VPt-f d0 c1lto ri··~n<' nnr:u~p'••1•co ( 1 6 o 1 B) 

parece tcn-:-r una rnayor afinidad por p53, o pcuece ocef'!ror -"'U d1_•grndoc1nn lo:: c.l!lula~ 

que carecen de p~3 no :;on capocc:: de düt,!ncr- el c1c:lo celular •.•n e; 1 paro reparar 

dono:: en e( Or·JA por lo que :;e provoco 1nP:;tabil1dad a·~nóm1C"O ~) .. ho vi:;.to que (6 

proveniente de VPH de airo ne::go coopero con (!/ oncog~n raJ po<n inrnorta/1,ror células 

de roedorc~ y fron:;;octiva al promotor del odenovmJs f 2 (Horold ¿ur f 1ou<;~n 1 996}. 

E6 Y CICLO CELULAR 

Se ::;;obc que los nivele~ de la proteína p53 normol oumcnlon ~n respuesto ol 

doña del ONA y =:u acumvfoción mducc detención de c1cfo celular ol final de lo fose GJ 

poro que lo ci!lulo pvedo reparar el doño genético y se mantengo lo integridad dC'I 

genoma ante:; de que conlinúe o fo:;c S. Por el controno cólulas que pre.::;enron formas 

mvtodos de p53 no pueden detener cíe/o celvlar dcspué-:> del daóo ol ONA. 

P53 estimulo la rron:;.cripción de genes f1UC inhib,_•n et crecimiento yo seo 

directamente, o a trovl!s de íntcrocciones, con otros foctorc~ de regulación del 

.1•) 
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crcciniiento. Uno de esto~ factorc'.> c.h• crt.•.:nni,·nto e'.:. \'/AF l /C1p l que e'.:. un inhibidor de 

las ciclinos dep!..•ndicnh.• de c1no'.Oa'.:. {C3nJcr~ [ Clurrnon et al 199S). Fig. 7 ffioung· V/on 

Park 1995) 

DufontP t.•I control del ciclo c,•lul<"lf. nito-:. n1·.-··I•:·-:. ch• pS:-~ norrno! inducen o v.¡,.·..._f 1 

lo progrCStón drl Ciclo Cplulor. por fo h¡n!C> r,1 lo~, íl!V•!(•_•c, d•• p:JJ f"~::;té.:n <J1-:,rnin1J1do'.O CO 

células 1nft•ctndo:; CC.:Hl VPI b d(_• atto f¡f'<;qn C:HlCC·~¡<'·n·'--º -:.·· r1ro·..-oco uno u~-:.rregulaci6n en 

lo prouresi6n del cic.lo CPlulor p•~rrn1!1t>ndo lu 1Kurnu!oc1ón d•• rr.utacione::; gcn<6t1co-:; 

lndcpcnd1c-ntenu·nle d,. lo d .. ~voduc-1ón p1nleul1t1co dr p:13, !o prol":!ína E6 puede 

odcrnó:. disgto.·~lor lo::; cornpl·~10:. furn1ndo::. "º"" p5:-s y ·~I {)t.Jt..,_ y d._. ~:;ta formo d1-:.minuir 

lo octwación tron-:.crq:v::1onol clc p~J.3 lncl1J-:;o -:;p hn -..1:.T-J qlJ•• [('", •nr .. Le lo formación de 

105. COmpl.-~¡O"> de nito afinidad entre í°J!):~ y ••] {:>t l/\ lür.1b,.:.-n d1_• forrno 1ndcp'::"nd,.~nt.~ O lo 

degradación pro!c-olílu~(l l O 1nh'rOC( 16n d•! r Ó cun p.S~~ <_•-:; in pr1nc1pal COU'.;O de 

inestabilidad c:ro1no:;.ó1nico lo cu<.JI P\J••·l•· -:;o>r ,~; pnnripol facTs.- d~ riesgo (>n lo 

progresión de la:; l(•:;1on~::; prt~·mol1<:inO:;. f :~· {t 1uroid :1H t 1ou•,Pn 1 <J9ó) 

El acot1anHento del telónit_•ro t.':O un ev••nl0 c:u•_• ::;e pre:;.enla de formo consistente 

con lo S'.?ncctud C(!lulor, rn1._.nlro-:. ciu'~ lo u,_ l1vut:1ór. d.-. lo Tc-1:.)rneroo:.a y lo recvpcroc16n 

del tarnoño del telórn••f•J n-:.í c.on10 5lJ r•r,1,1b•l1:oc•C"'1n cocurre •:-n c(~!u!o5 1nmortolizodo5. 

Un c">tud10 r0ci••nt,. der110<;0tr6 qut> In l·~!om-:-ra:.o se acflya en presencio del 

producto del gen E6 d•.•I VPH l 6 (Huroid .~ur 1 iouo;eri 1996) 1nc!uso en queratinocitos 

que no pudieron inrnortoli:ur5e por lron::.f.:"cc1ón con L 6, lo riue indica que la activación 

de la telomcrosa C'> 1n::.uf1ciente paro lo 1nmortal1zac1ón 

ONCOPROTEINA E7 

El gen E 7 codifico para una pequeño fos.foprotcína nuclear unida a zinc de 

aproximadamente 98 arninoócido:o, tiene do:. dominio:. Cys:-XX-Cys (Horold zur Housen 

1996) lo que lo hoce similor a E6. la región omino Terminal contiene dos dominios: los 

cuales es:tón es.tructuralrnenft! relacionados con la proteína transformantc E 1 A del 

odenovirus y con el antígeno l del virus SV40 los cuales conservan algunas secuencias 

de ominoócido'.O semejante:. con las que se unen al producto del gen del retinoblastoma 
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pRB (supreo;.or tumoral) y -;.u-;. proteína-.. relacionado-;. p 1 07 y p 130 y forman complejo ... 

con E2f junto con foclorc:;. de tron:;.cripción. 

En c:ond1cionco;. normolco;. lo proteína pRB. p 1O7 y p l 30 rormon complc¡o .. con el 

gen C:2f y su-;. foctorc:;. <lt• trnno;.cripc16n (E?f promueve lo hon'.icripci6n de 'Jenc:;. paro lo 

síntesis de DNA) rr•gulando o:;.i ncgollvnmcntc el cic.lo ct!lulor int11bicndo lo lronscripcíón 

de gcnc!i. qu•! cod1f1can pnra protr.íno:;. ncCt!".>Orio-. paro lo '!<.Ínle">•"> d•! Dt!A como lo 

timidinn cina~.n. d1h1dr0fololo rr•du<:foVJ y lu Dt-.JA pol1n1eru-;.o alío. o:;.i corno, lo-:; prolo· 

oncogcnc-. N-n1yc y C·myr: la prol•~ino f/ ollero lo r.-.9uloción del ciclo celular yo que al 

unir.oc o pRO y o :;.u-. ¡1rokirHl'. n:lor:ionoda-.. y d1'.ioc1nr lo'.i cornpl<:>¡o'.i [2f .Rb cou'.io lo 

liberación d·~ f '}f. o\ ·~·.lor f ')f _l.h1•! P-;.limula la lrun'.ic.r1pc1ón d·~ lo'.i o:J•'nt•:;. n<..•cc-:;arao:'i 

poro la '.ilnl••'.i1'.i di~ DrJ,\ ¡ ·~J 3 (l1nun~J· \'.'on Par~ 19')~>) 

[n p<><..(.J:;. pn!nbro-:. In unión l//pRbliberu ul fuc.lor dt..• Tron-.c·ritlC•Ófl (2f del 

compfe¡o forrnodo con ¡.RB o(_fl,,ondn In trono;cr1p<.16n de genes que prornue .... cn lo 

prol1ícroc1ón celular 

ln prof<•ino [- 7 prn ... ··~n1 .. nle de VPHs de lx11<> '"~-:.go oncogl·n1co como VPH6 

tienen baio ofimdod de unión o p~~B (.ornporodo con l./ provcnu•nlr! de VPt i 16 o 18 

que tienen uno ofin1dad 10 vcC•!-:. mo.,.·or, lo ba¡o unión de [7 del VPti ó -:oc deb<:> o la 

sust1luC1ón de un solo CJmino.'lc1do en lo po:;.ic16n 21 lo cual también afeclo lo habilidad 

de E 7 poro COOr><!ror ron d oncogcn roo;. Cuando lo p,-oteino E 7 del VPI i 6 s•~ encuentro 

mutado de lol formo que el ominoócido co; reemplazado por el aminoóc1do típico de los 

protcino:'i E 7 pcr1cnccicnt~s o VPH-. d'! alto ,-ic:;.go oncogénico lo afinidad de unión o 

pRB aumento dromólicomcnte, lombíén oumcnlo :;.u capacidad trono;forniantc in "ilro. 

E-.tudíoo; reciente-; (t faro Id rur Hauo;cn 1 99t~J dcmuc:;.tron que lo e.presión de E 7 

en células NIH3T3 resulta en una c:o-prco;ión constitutivo de los cicl1nos E y A en ausencia 

de factores C•ternos de crecimiento lo que conduce o prol.fe,-oción. [ 7 forma complejos 

con foctorc!i. de transcripción de /\Pl como: c-jun, jun·O, jun-D y c-ÍO'.i 

VlRUS DE PAf>ILO~..AA Y El SUPRESOR TUMORAL p53 

p53 es uno prolcino de 393 aminoócidos. en estado-.. no palol691cos se 

encuentra en el núcleo. E!i.to proteína tiene uno vida medio corto de 30 m1nul05. Inhibe 

el crccimicnlo de células tumoralc:'i en cultivo e inhibe lo lron:;.Íormoción de f1broblo5los 
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por oncogencs PnJ'.>l~nto actividad de unión c1I Dt'Jt'\, (1clividod r<"qucrido poro !.U función 

de acfro1odor- dt? lo tronscripci6n (Kor-in Butr 199·1). 

Existen varios m(!O:On1SJTlO'.> por los cun.lt-:os In funcional1dod de p53 puede 

inoCti'-'O~e. uno de elloc. PS o trovés dt," lo frHnlac1ón d,... cornp!,...¡o::. <nn productos de 

oncogencs virnle::.. Pfl l':.I•-:- ClJSO lo<:> 011<:-o<;iene<:> Eó y l l ln 1noct1vac1c'1n d<.• p53 por (6 es 

el evento rcsponsobl(• d·~ qu(.• la C.t!hilu fl(J pu•'< !,1 dPt•_!nPr·,•~ o•n \o lor,P L-:; 1 del ciclo 

celular d~spu~s d••I darin q\ Df-JA [I H·sul!ndo e-:. lo n• 'ir11ulac•6n de> fn•Jtnc1one:. en las 

poro lo sclrcc16n cl()nal dt~ Cl!lulas con '"·nutac1one':o ncq1n,i\odns pal"u el con1rol de la 

inmor1o'.ízoci6n. De ·~sto lorn1u la función 1nocfl".·u dP p:>3 p·~r•:C•:' rt!fHCS1:'ntur •!I factor de 

progresión n1ós unportonh .... 

f-.lo nada mós In oncoproteino [6 del VPH C'.> r~·::.ponscble de la degrodoción de 

p53. Vario-:; v1ru::; han. dt•::;orrolloda proleinq:; p:;pc-t: 1nl1zoda::. qu•_• pv••d0n 1qh1bir los 

interacc1oncs proteína protcínn de pS:3 y adernós d• .. • o!ros svp1l"sorr_•s tvmorales. lo 

proteino E6·AP nece:><Jr1(1 porci proct~::.os de <l··~1r(HL.1<.·1on proteoliloco por lo ..,¡o de lo 

ubiquitina, se une o [(1 ::.1crnpn.• y cuando po;.la pro!o .. Íno pro·.-cn!JO de un virus de alto 

riesgo oncogl-nico l:stu unión pron1ue"e la mult1ub1qu1tinac•6n de p53 y su subsecuente 

degradación (Andero:> lssal..::;on-;, l996). 

Bo¡os Niveles de 
p53 

p53-E6 

GdinCJ.s dependientes 
de cinasas (· .. ~ orc11..-\ .. ...-lf:ron od•~) 

/ 
Estimulación y progresión 

del ciclo celular 
fig. 5. Efecto do los onc.oprotoína5 Eó del VPH do aho nc~go y p53. (T1oung- Won Pork \995). 
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\llRUS DE PArll Of'11 l-tUMANQ 

U Ubiquitina 

p53 

Fig. 6 lntcracci6n de E6 con p53. 

fff_QQ...QU.6S~C::.QERQ.Iru:!_6-l;_Ql;L..'!'PJ:::LQE-6UQ 
R!.E~_G_O__'.!'._~Ui_l,JJ~BJ;_~R TUMQML_pBb 

a) En condiciones fisiológicas. 

Complejo inactivo 

¡pRb-E2FI 

e· myc 
N- myc 

7 

Gl 

M 

/ .. {Bajos niveles) 

Timidina Cinoso 
Dihidrofoloto rcductaso 
DNA polimeroso alfo 

INHIBICIÓN s J DEL 

CICLO 
CELULAR 

G2 

Fig. 7 Función normal de pRB. 01ounn· Won Pm~ 1995) 
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b) Durante lo Infección con VPH de olio riesgo 

COMPLEJO 
pRb-E7 

~ pRh yo no u, unf1' u f7t ___ __,,.~ E7F libm 

e - myc 
N - myc /~ 

\Gl S Altos niveles 
limidina 

OHF 

M 

ESTIMULACION 
DEL 

CICLO 

CELULAR 

DI-JA poi alfo 

F19 B. Rcloc:16n entre la protuino f. 7 de VPH da cito no~go y pRB. 

·· · ' ,.,é 'MOOIFICACION GENETICA' EFECTO CUNICO' ... _. .. 
Inducción de ine:>tobilidod cromosómico t-.lo hoy modificaciones visibles 

Interrupción de coscados metabólicas C•.!lulorco; r'Jeop!o-;1a lntrocpitclial Cervical {CIN) 
{CIF 1). \nterfcmncio con las de ba¡o grado 

funciones de onconenes ___________ ----------------< 
Integración del ONA viral y dc5rreguloc•6n 

oarcial de la expresión de E6/E 7. 
Interrupción de co-:.cados rnctab6licos cclulart-:?S 

bo¡o control parócrino CIF 11 suprimiendo lo 
transcripción de los oncoaenes virole.., 

Fallos inmunológicos en el control de las 
células mocMicodo:;, oor VPH 

C\N de alto grado 

Carcinoma in situ 

Carc1nomo invasivo 

ESTADO FISICO 0[ LOS VIRUS DE PAPILOMA EN CANCER 
DE CERVIX Y LESIONES PR[CURSORASo 

En lesiones benignas de cóncer de cérvi)( el Ot-.IA viral se monhenc libre, de formo 

circular extrocromosornol llamado .. cpisoma... Sin embargo en muchos c6nceres de 

•• 
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cérvix osi con10 en lineas celulorc-:. derivados de cóncer dt• cé-rviJC el DNA de los VPt1s 

estó intc..•grado o/ genorna del hu~:;ped [ 11 cu•rtos cs1ud1os se hu derno:;.trodo que el 

Dl'-.IA de lo:. VPH 18 siempre se encuenlron 1nrcnrodo-:. ol ncnorno cduku del huésped, 

mientras que el ONA del VPH 16 no '.".tPrn~re <''.".tt'i mh•grodo y ~.(• Pncuenlra como 

episornos (Jain11~ Cerurncn t..•f. ol IY9-!) f 1 VP~f se encur~nlro 1ntngrudo en el 77'!~, de los 

cosos infectados con VPH 16 y 1 00'.';, Pn •:oso'.". con VP/ 1 1 8 (Port 1~1 al 1995) en 

algunos C0$05 se puede det1~ctar (_•n lo rnrsrno nHH'5frn tf,. l"pdo c•I 'J'~non10 del virus ya 

seo int<-grodo, o en forma de {~pisorna 

También t:>I número de cop1u:; de DNA viral por et-lulo llene corrcloc16n con el 

grado de d1ferencioc16n hi:;tológt<-O, p•!ro no o-;i con el es.lodo clínico del lun1or. 

Se piensa que lo integración df•I Dr J.I\ viral ol genorno celular fllf"tH.' efectos 

importantes 1"!n la c.-:prcs.ión de lo-; genes virolt!5 y .-!n el compor1orr11Pnlo b1ológ1co de fo:; 

células 1nfoctodos. por VPH. El acto físico dp 1nfcgroción rompe t>I Bcnomo d,./ VPH rn lo 

región [ 1 E? mientras que- s.c mont1ent• lo inregr1dod de los grnes. f 6 y ( / [).-.bido o que 

los genes. F. 1 E2 codd1con poro proteínas que actiJon como repr-::-5orcs 

tronscripc1ona/cs, al intcgror.>c c-1 genoma s.i::- 1nfr~rn1mpe esta rcpres•ón y entonces. hay un 

oumt~nto en lo exprcs.ión de los. genes E 6 y E 7 f:n un estudio rf"'ol1.todo con mu•~sfros 

de pacientes mcJr:icanos se encontró que lo región í: 1 /[2 nunca r.s.laba prcsenle en 

tumores infectados con VPt-1 1 8 {este VPH sic-mpre csfó 1nlegrodo) m1cnlras que en 

tumores infectados con VPH 16 lo región E 1/E2 :;e encut."nfro prc>-;cnle en un 67'}ú (este 

VPH o veces. se encuentro como episomoJ Cabe mencionar que en este mismo estudio se 

detectó que en tumores con VPH 18 el número de copias del genoma viral por- célula es 

bojo, en comparación con el número de copias de DNA de VPH 16 por célula. (Jaime 

Ber-umen et. al 1994). 
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lnhihr la tr.anncriru:ión ele•:<.~· •:7 

V[RUSQEPAPIL ONA HUMANO 

Slllo de 

ln1ci:r•clón 

/ 

u I{ I{ J ___ ._'_<> __ Y __ E_7--~--E~/_(_. _··_: _z_,_T_A_R_º_'_º_s~ 
, 

E ... •:CTOS THANSl-'OKMANT•:S 

Fig, 9. Cnn,,~cunn ... o" do In onfH<JIUUOn dnl qonnruu ,...,.,¡ ul ~Jnna<no dol huésped (T1ovng· 
Woo Purl< 199~) 1 u 1nl,.qrnnón fn;ic.:a 9onoroln1onfn 1-"¡)0(uo ul nonomo """'º' on los rogoooos 

( 1 y í? 

El sitio en el que el VPH se integro dcnfro del ONA cromosoma! humano es 

variable. y no se ha idenlif1codo un lugar prcferenc1olmentc especifico de inserción. En 

lineas celulares o en querot1nocitos humanos inmortal1lados f! infectado::> con VPH se ha 

rastreado y mapcodo el DN1-\ viral en o entre regiones frógilcs las cuales son regiones 

cromosomoles que ::;on part1cularm,~nte suscept.ble5 o la integración de ONA extroflo o 

de otros mulógenos. Tambi~n se les ha detectado cerco de oncogenes como c-myc y N · 

myc. lo interrupción y reorrcglo-; en estas regiones. puede conducir a inestobi/1dod 

gen6mico y o la activac16n de oncogen~s cclulort"::> y por consrgu11:?nlc puede promover 

la progresión tumoral 

A pesar que la integración del genoma viral parezco un punto clave en el 

desarrollo de muchos cónccrco; de cér...i.11( esló claro que no es necesario poro lo 

carcinogéncsis cervical, pues muchos rumores sólo conlicncn ONA viral episomol. 

Ademós el modelo de la ruptura fisica de los genes E 1 /E2 promoviendo la 

sabreexprcsi6n de los genes E6 y E 7 que conllevan a la transformación es probable que 

aún se esté considerando muy simple ya que muchos cónceres conftenen ambos formas 

de DNA del VPH: cpisomol e integrado 

El largo periodo de latencia entre lo infección con VPH y el desarrollo del cóncer 

cervical indica que la infección con el VPH no es suficiente poro lo corcinogénesis. 

Adem6s fa corcinogónesis asociado al VPH, es un proceso ineficiente pues solo un 

pequeño porcentaje de mujeres infectados con VPHs de alto riesgo oncogénico, 
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dcsorrollorón cónccr ct:~rv1cnl 1nvo<;.1vo Esto sugicr(! que dcl>t!n existir otro-; factores y 

evento!'> cclulorc:> corno oltcroc1orH~!> crornoson1olc:. qut! tal vez :.con ncccsurio-.. poro ül 

desarrollo de lo corcino9t'-nps1·, 

a) Virus Herpes Simple (1 tSV ?)· 

El (HSV 2) e:. un cníactor potencial en la con..:i11~1éncs1s cervical puc:. en vano:; 

estudios C"pidem1ol6gicos y b1nl6~11co::.. se le ha cnconlrodo u-;oc1odo al cónc.cr de cérv1• 

Se ha encontrado quP en rnu¡t~l•!S con cónccr de cérv1x invo-;ivo y no 1nvosivo llenen 

altos nivele-; de onlicuerpo-; ont.-ti:->V 2 cornporodo con n1u¡erc5 normolt•s C..n un estudio 

en lotinoomúnco se enconlr6 que c•islío un r1c!:.gO 1 6 veces mayor de dcsorrollor 

cónccr dt...• cérvix en n1u¡ere5 qut• prt_•senton anticuerpo ... ont•-t tSV2. f.t\ujcres que son t iSV 

2 scroposiliva"!> y tienen VPH l 6 o l A tienen dos vcCc"i rnoyor probabil1dad de prc:.entor 

lo enfermedad comparada::. con rnu¡er(.•5 que sólo pr('senton VPH 1 6 o 18. o;ug1r1cndo 

que puede üxist1r un rneconisnH.> '><n1'·r~1ico Pnlr(• VPt t y t fSV ? . Se ha enconlrodo que el 

HSV-7 es capaz dP trnsfonnor l..:J5 ct'!lulo-. 1n v1tro y nH.1 .. ::.trun rearregloo;. en 5tJ ONA 

:.emcjantcs o lo:;. prc!>•:-ntodo:. p<.H In-:. ',t'<.-uPnc1os dP Dt·JA de VPI 1 18 o;,p crt·~ que su 

actividad sinúrgtr::o pued•.• ser corno 1n1c1odor o prornolor dP lo corc•no-:1•'-nes1'; 

h) Alteraciones Cromosómicas 

En c5!udios citogenúhcos de cónc.-r CPrv1cal 1nvos1vo se hnn detectado diferentes 

olterac1oncs numéricos y t!:;lruclorolt"'s en vorios crornosornas f-stos patrones de 

altcrac16n crornosómico son muy con1plejos y no presentan onorrnal1dades especificas 

en el coriotipo ni rcarrcglos f:"sp"cif1co"'i. 

Se ha encontrado que ·~I cromoson10 1 e5 el que mós frecuentemente esta 

alterado. aunque también lo:; cromosomas 4. 5. 6. 1 1. 13. l 7. 1 B. y 21 estón a veces 

involucrados 

En un estudio de l 48 turnore5, el 95'X. presentaron alteraciones cromo:.ómicos. 

Como alteraciones numéricos, predorninontcmcntc pérdida del cromosoma l {54% de 

los casos). dclecioncs. isocromo:.ornos., y traslocaciones generalmente en los regiones: 

1 pl 1-p 13 y 1 q21 -q32. los troslocacionos. mós frecuentes fueron entre el cromosoma 1 

y el 3. 

c)Pérdido de lo Helcroc1goc1dod 
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N parecer :;ola So:!' nCCL•sito unrJ copio r:h~I 5upu·~cu tumoral para mantener lo 

función normal celular. En la moyorin de lo~ rurnor.~5 qu.,. prt>rden la funciono/idod de 

algún suprc:;or tumoral como pRB o 1\flC prn rnufoc.1ón •_•n uno dP los ofc/os del gen 

supresor. cslc aconlecin1i,•nto :;•:- v•• ocon1pnnnd1-. por lu P•'"nJ1d<1 (dr-f,_,.ción) df"I ol~lo no 

mutado o lo que procede lo r><-rd1do de lortJrY. :;•.!'CtH•nc1n:; u.~ ()t JA t<J combinación do 

la mutación de un ole/o con /a <it•l(!c-ión do•I rJl~o no 1nulodo tl':;ullo ,.n la p~rd1da de la 

homocigocidod del ole-lo rccc5•vo n111todo 

lo idcntif1coclón df~ se9mento5 c:rnn10;.nrnqlr:; 1•:;pecif1l:O:. qu,¿ -:;e pierden durante 

la corcinogéncsis puede ser utd1zodo, puro deh•clor pol••ric-1nl1•s suprr-:;orc:; turnorates. 

Las pérdidas alélicas del bro¿o corto del crornoson1a 3 :;•! han d•!l('Cfodo con frecuencia 

en otros carcinomas ep1teliolC's corno 1~n c:ónct~r H~nol, d·~ momo, cuello y 

odcnocorcinomo de pulmón. 

Se ha detectado la púrdido olt•/rco Pn t>I brn:o c_o•1o d1•t cromosoma 5{5p) en 56% 

de los cónceres invasivo:;, y c-n 2 1 ºb d~ le:;iof11•:.; P"'COnC•!ro-:,;y, In cual puede sugerir lo 

prc:;,encia de un po:;rlJlc supresor tumoral pre:;enlt~ ~·n el cro1ncnorna 5 (Pork et. al 

1995). 

Existe gran conlrovcr.;io poro d•:>h!rrn•nar :;1 ~·I cóncer cer.-ical 1nvasrvo muestro 

pérdida de la hctcrocigocidod en el crornosorna 1 7 qve por1a el gen poro el supresor 

tumoral p53. Este es un sitro común de la p~~rd1do de la h~tcroc1gocidod en cóncer de 

mamo, ovar.o, pulmón y lrocto gastrointestinal. Sin cn1borgo el carcinoma cervical 

presento bojo incidencia de la p~rdida de heferoc1gocidod dPI cromosoma l 7p_ Esto es 

porque lo proteína E6 proveniente de VPH de olla ri·~=-go oncogénico como VPH 1 6 o l 8 

al unirse a lo proteína p53 estimula su pronto degradación proteolilica por lo que se ha 

sugerido que mutaciones en p53 o p6rd1da de heterocigocidad en el cromosoma 

1 7p 13.3 no :;eró encontrado en cóncer de cérv1x mfcctodo con VPH de alto riesgo 

oncogónico. 

En líneos celulorcs de cónccr de c~r.t1x que no pre5cnton VPH tienen mutaciones en 

p53, micntros que lineas cclularc:; con carcinoma de cér.tix que contienen DNA de VPH 

tienen p53 normal al respecto existe cieno controversia pues en algunos estudios 

(Scheffner Mor1in 1991) han encontrado mutaciones en el gen de p53 aún cuando los 

•• 
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lineas celulares presC"ntan VPH. Y otro-. confitrnon que la prc-.cnc1n de rnutocionc-. en 

p53 en biop5ios de turnares ult"?rmo<:> .. an rnra<; nUn cuando PI h!¡ido no e:;h'• infectado 

por VPH (Ma~am1 fujito 19?7) 

En un c-.otudio rela!1vom••nle r'"c"•n!o_• {fv"\.tro ,\U 19')4) ::;obn• on6l1::;1:; olc1otip1co de 

hclerocigocidod 

En mós del 25C::, d1:- lo:;. co-:;o-. .~~.tud1odo::; .,,. p••td1ó In ~wff~ron~1ocidad (I Ot i) en 1 O 

brazos outo-.órnlcoo; y en el broro lurqo d1~I c.rorno'..on10 X la:; rr•g1orH•::; c.on p~rdido 

alélica incluye los cromosoma:;· l q, 3p. 4q, Sp, !.Jq, 6p, 1 Oq, 1 1 p. 18p y Xq Oc loo; 

cuele::; el l q,3p. 4q. 5q, Óp, 1 Oq, 1 1 p yn ::;e hobian 1dentd1codo corno po-;1blcs 

supresores turnoralco;.. t.\icntru:; qlJ(" fo:. rPg1one:; ~p y Xq rio -.e habían definido nunca 

antes como candidatos de supre::;ore-. turnoroles los cuole::; ''!presentan nuevo:; s1!10::; de 

estudio poro supre:;oreo;. turnoruk•s S1ri t•rnLur¡;JO no :.u hu encontrado ..:.c.Hreluc16n entre 

lo presencio o ou::;encio de 1nfecc16n por Vf'ti y d'-·lecioncs olül1cos (f-.lt1tra...;. B 1994) 

d) AJ1eroc1one:o de Oncog•..!ne:o 

Se ho reportudo que son con1un••:> lo!. rearr.~glo-:., cin1pld1coc1onc5, y :;.obrce•prc:o16n 

del prolo·oncogcn c-myc en corc1non1os d~..! cbrv1.o: Ln nrnpld1cac16n de •!Sfe proto

oncogcn se ha vi:;to asociado <.on •!1 lornor"10 del hJmor (l<un11~.o J1~-01 99·1) Otro:; 

estudio:> han dcteclado mutaciones y de lec iones en el loe u:; de e .Ha-ro:; en 2-t~ó de lo:. 

casos en el codón l 2 (Pork el. al l 99 5) 

RESPUESTA INMUNE ANTE LOS Vf'Hs 

Debido o que no se ha podido cultivar o los VPHs in v1tro los estudios poro 

determinar lo respuesto inmune se han hecho o trové:; de por1iculos semejantes a los 

virus (VPLs, de: virus likc por1icles) o por1ir del dcscubrirn1enlo de que los protcinos que 

con:-.tiluycn lo cópsidc de c::.tos virus se ensamblan formando porticulos semejantes o los 

virus. La mayoría de los anticuerpo:; poro neutralizar a loo; VPHs :;on generados contra 

epitopcs de lo proteína L l, lo que indico que L 1 es el inrnunógcno rnós sencillo y 

efectivo. 
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En estudio$ n~olizados con pacienh_•:"; qui! prt~'.i(_•ntcJn vP.rrugn:o cutón~a'.i, el 40'Yo 

presentan anticuerpo!> contra el VPH, tonto lgt..1 como lgG. 

En algunos estudio!> con n1ujtHt:-'.i que padecen d1~ cóncer de cérv1x, infc-ctodo'.i con 

VPH 16 (de-teclado por PCR) d(.•nlO'.ifraron una r~:opue:;fo :-.crológlca ante partículas 

semejantes al VPH 16. lJtil•rondo loe. prolcíno'.i [t... v [ 7 que contienen cpitopes 

conformacionolmcnlc '-i'.'"n..:.1ble'.i :.e t.•ncontró uno corr•.!loc16n '.!nlre c.erorreochv1dod y 

cónccr de cúrvü:; (Jocl /'"1 Pol1!hty l ??5) p,.,o en reohdad la determinación de 

anticuerpo:; onli-YPH no re:;ulto un morcodor sensible plH~'> de 42 casos infectado!> con 

VPH detectodo'.i por la pruebo de Popanicolou 5olo el 6 7'~;, correlacionó con el título de 

anlicuerpos, y solo el 59% dP lo-. delC"ctodo::; por PCR Ut.Jizondo péptidos ltncolc'.i de le 

proteína E2 se obtuvo uno re:>plH~"ila del 89'~f. de las rnu¡Pres que C"::>loban infectada._. con 

VPH. Lo ventaja es que S•~ pu•~dc detprrninor infccc1on•~s posada:-.; por VPH f:"n n1ujeres 

que yo no tienen Of-JA d(' './PH dt._•h.•ctablc proporc1onando un punto de "'•Sta :>obre el 

posible riesgo de una infe..:c1ón p••rsi::;IPnle y f:'.'I desarrollo de cóncer de c~rvix. 

los pruebas '.icrok'>o']K05 no pu ~·den reernptozor a la'.> c1tol6g1cas como marcadores 

de determinación del 11c5go de dpo;orrollo d•.! cóncer rn,..osivo yo que lo pre-:.encio de 

onticucrpo'.i implico que lo infección yo f"!S sistémico, y rnucha::; lesiones previas ::;olo son 

locales. pero puede utdi:-ar::;e (""Orno comp!eme>nta "n rlt'fe>rn11nac•one:; clín.cos. 

RESPUESTA INMUNE COt-JTRA [l '/PH E'" CN-JClf! DF CLRVIX 

El estudio de las respuesta::; irnnumol6gicas contro el VPH ::;e ha desarrollado porque 

se ha encontrado correlación de respuesto inmune y cónccr de cérvix o t-Jeoplasia 

lntrocpiteliol Cervical (Clt-.1). 

Se han llevado a cabo ensayo'.i serol6gico'.i con mUltiples epitopes (por ejemplo 

extractos de verrugo5 o virus cul!i,..odos), útiles poro determinar si el individuo es 

scropositivo o scronegotivo, es decir '.iÍ ho estado o no cxpuc'.ito al .,..irus. Sin embargo si se 

estudian las rc:.puesto'.i contra antígeno._. individuales, es posible distinguir entre individuos 

sanos, individuos que pr~'-'iomcnte han sido expuestos al virus. o aquellos que tienen 

infección lolentc o de pacicntc'.i que pueden desarrollar enfermedad por infección. 
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Lo velocidad de indlJCción dP <.JnftC:lJt:"fPO'.'. durnn1 .. el d1!~nr1ollo d•• •_•nh!rrr1cdodcs 

pr-oducidos por el VPH puP<JP ".>t•r d1f•!rt:o-nh~ c.h•b1dn o d1f1•r1~nh·~. ep1top.-.-.. algunas 

respuestos se- origlnon rnr>1dcir1H•nlt• d1_·~pu{•s d.~ I" 1nf•_•rc1<'"1n p••rn CJlrn::. ::.•· prc•-;entan en 

etapas tardíos dt!' la 1nfecc1ón, ho::.!•1 qu•· le,~. lur11or1•s ron Vt't i npnro:c.Ptl ln rncmono 

permanecer inclu::;o ClJondo In ••nÍ••rrn,.dod hu d.-.::.nporPr.nio 

El u!>o clínico de <lnl•qt•n::Y; lCHTllHJ••::.to::., P':. dl'CH CJqu•~llo-:. d•• 1!,.lrtH lo'.. ~.olo ofrecen 

resultados inforrnot.vo·~ ;,, ,.[ { un¡u11!0 d.~ ontí~c.·no-:. :::.010 !p•ril'n nlgunrJ-; "'pitop•.?5 

dominanh:s e5pl•cif1co'> pn1t1 11n<1 ,.,,f,•rn1•_•rhJ(~ 

lo re-..pu1._•:;ta contr(] F ! t•r,1<1 d••l••rn1111odo por PI l'pÍl"."lf">P •·n •!1 cHnonn !Prrn1not d.-. Jn 

proteína E7. Tanto l 6 <...01110 1 l , onticru•n Ppilopú::. d1ff'ff•ntes puro !o:. cual~-:, -:.e hn 

reportado una asoc1oc ,f-n •_•ntr,---. lo r••-;pu.-r.tq 1nn1une> y lo pr•·~•.:!nceo dP cónco>r co•r--.ncal 

Un epitope olton, .. nl•• •<>oc f,·.n í"''º rnud,.rodam,~nlc asoc1udo o Jo enh•rmedod de 

E6 es E6: 4 El epilop•• f(> l D •"· nli.-irn.-nlo• rt•oc-t1vo y o~.oc1odo lu ••nfern1._.dod 

Para E 7 del VPH 1 6, 1•1 unti~]<•no f_ 7D 1 (t.l'iuel!er) (Hora Id zur ~ tou:;•--n l 996) esto 

asociado con cóncer d•! cervP• ~u·10 ria c-on r J•:o-oplo::.10 lntra'-'p1!Pl1al C ~·rv1.::-ol (C!r J) Otros 

epitopcs son E7/2 VonL.o y r ./.? [).llner 

En medio de la prot,.ino [ l del Vf>I t J 6 hay cJo::. cpítope:::. yue '".':' trc:.lcp~1n el cuol es 

altamente especifico paro cóncer d·~ c~rvt" 

lo pro~eina E2 d'--•l VPH 16 l1•!ne var10::; t'pitopcs el p•·!pl1do :-1-15 y el E2·9. Lo 

rcspuc5to contra el [ 2.i5 es •Jlt~vodo en pacientes con CH·J y cónc1_•r de cerv1:.-. e! título de 

anticuerpos decrece dcspuC-:-; dt!I trotun11•.:onto del CIN 

También Clliste uno asoc1ac16n entre !os onhcu('rpos anti pro!einas del VPH 18 y el 

cáncer de cCrvix. Esta osoc1ac1ón e-; mós elevado en pacientes con odcnocorcinoma de 

cérvix. La respuesto o E2·9 es lo ún•co que es elevada tanto en cónccr de cérvix como en 

cáncer anal (Horafd 7ur Hou-:.en 1 996) 

Poro E4 hay cuatro t!p1top(!S pnnc1polc:-; E4 .4 (Oillner) que se Hoslapa por 16 

ominoócidos con E4/ó(Vonka, Horald zur Hausen 1996). Estos tienen una asociación 

moderado a la enfermedad. 
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En el péplido L7 el cpilopc l2:•19 es el mós rr.oclivo y esto o:;ociado principalmente o 

condilomos benignos y no u cóncor de cérvix. En lo región corbo:w.i lcrminal de l7 existe un 

cpitopc que genero una respuesto lgA preferencial pnro CIN con VPH l 6, la cual de--;aparcce 

proporcionalmente con lo regresión cspont6nea de lo lesión cervical. 

En lo mitad de la región l I se encuentro el ~pilopc L 1 : 1 3 cuyo rcspu11sfn inmune es 

preferentemente en casos de cóncer de córvi:c. Por otro lodo en la región carbo•itcrmínol de 

L 1 existe un cpítope altamente reactivo L I :31 pero no t1f"nPn oo;.ocioc16n con lo enfermedad. 

DIAGNOSTICO 

Cuando aparecen verrugas genitales, se sobe que son debidos al VPH y como :;;e 

encuentran asociados a cónccrcs gcnilolcs o veces es necesorio idcntif1corlos. Yo que los 

VPHs no pueden ser propagados en cultivos su 1dcntd1cución procede por alguno de los 

siguientes mélodos: 

a) lnmunohistoquín,ico: En este coso mue=>tros de los biopsia:; se utilizan paro 

detector proteínas de lo cópside con anticuerpos comerc1ole:o. Sin embargo 

debido o que lo-:. vírus no se encuentran distribuido-:. uniformemente en el tejido 5C 

detecto solamente del 30 al 50% de los antígeno-:. virales presentes en t:>I tejido. 

Adernós los anticuerpos tienen reacciones cruzada=> entre los diferente:; tipos de 

VPH por lo que no es po=>ible determinar el tipo específico de VPH pr~!it..'"nle 

b} Hibridación DNA-DNA: Este método es especifico y :;ens1blc y con:;1ste en extraer 

el DNA de lo biopsia correrlo mediante electroforcs15 en gel de agarosa, 

trospa:;orlo o uno membrana de nitrocclulo:oo, y después con :;ondas específicas y 

radiactivos se detecto lo presencio de un determinado tipo de VPH, pueden 

detectarse inclu~o poca:; copias de ONA viral por célula pero lardo uno semana 

en complctor.oe. Una variante de este m~todo 

(directomcnlc h1bridar sobre lo biopsia) pero 

especificidad. 

e) PCR (Reacción en Cadena de lo Po/imerosa) · Este 

la hrbndación in situ 

pierde scnsibi/1dod 

el método de elección, 

aunque presento un costo elevado tiene uno alto sensibilidad y especificidad. 

Consiste en extraer DNA de la muestro y después con oligonucleotidos específicos 
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amplificar uno región particular poro un determinado 11po dr.o VPH, 51~ onolirnn los 

producto5 de 01nplificoción 1nc-dionte eleclroforc5i-:> Pn gel de agnro::.o 

CONCEPTO DE CIF 

lo inrnortali.:-nc1ón rrquien~ dP lo f'.."•r>rcs1ón cf,~ oncoqPrH_'5. rx"'º odt~rn6-; ncce!Oita 

lo folla funcional de los olclo5 que regulan lo cu:.coda de :;.rnn/1.rac16n, que intcrf1cro con 

la actividad lron:;.cnpcionol de lo!O oncogcnP5 virales. Por esto :.e po:otulo lo i:>•Í5tcncio de 

el Factor Celular de- lntcrfcr1enciu (Clí) A.ctualrnent1~ el •!nfoquc de e:.tc Crr e:;, hocio la 

cascada ._,n c6nccr ligado al VPH Hay evidencio paro ercer que r.•1-.tc un control celular 

de lo regulación dr lo lran-:>cr1pc16n de oncogenc:;, viral~~:;. rn ciertos cé·lulas Tal es el 

coso de hibr1do-:. de el-lulo~ Hclo y frbrobla::;tos que al ser trotado--. con ozac1tid1no lo 

transcripción d•' los oncogcnc5 del VPH d1-.rnmuy•' 

TRATN.llENTO DE LAS l[SIONES CAUSAf)A!> POR VPH 

Los lesione".> que mer-ecen tratarn1c-nto son oqu•.•llus q.._H. :;,on ~lona--. o populore$ • 

en lo vagina, vulva o región pcrionoL 

Existen dos d1fcren1es gr-upas de trntom1enlo lo-:. fi::o1cos y los químicos los 

tratamientos fisicos destructivos Evoporac16n La::;cr-b10-:ido de carbono, 

electrocooguloc16n, nilrógcno liquido, c-lf?C!rod1otermo o corugia, e::;tos métodos se 

utilizan en lesiones ccrv1colc:=o y vulvorcs y alguno--. como el lóscr o d1atcrma tienen éxito 

el 80-90% de lo-:. cosos, los mérodo-:. fí-:.ico'> :.on los que se ut.J1zon con mayor- frecuencia 

por su preci'i16n teropéut1co. sobretodo en los cosos donde -:¡.e necesito un contr-ol 

histológico. Por otro lado los tratamiento:> destructivos incluy.._ ... n o los trotomienlos físicos 

y químicos, mientras que Jo., trolomientos curativos. son los que tienen uno acción 

ontiviral y tienen 5u efecto en el punto mismo de lo infección. Actualmente los 

trolomicntos físicos no tienen uno eficacia del t 00'!{, y un porcentaje de pacientes 

reincide en lo enfermedad. los tratamientos curativos tamr>oco ::;on definitivos es decir; 

fuero de los inlerfcrones y los pcr..pectivas de vacunoción terapéutico, no hay un 

tratamiento verdaderamente eficaz contra la infecc16n por VPH. 

En el 40% de los coso5 los lesiones por VPH son plunfocoles y/o multic6ntricos. 

bajo estas circunstancias se evito un tratamiento químico pues cxi--.tc el riesgo de que lo 

terapia sea incompleto y fraca:;.e. Por esto es muy importante que antes de considerar un 
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determinado tratamiento se efectúe una colposcop(o anogenital completa. Lo existencia 

de lesiones plu..-ifocalcs de uno condilomatosis onogenitol no permite un tratamiento de 

monotcropio. De formo genet"ol, cuando los lesiones est6n localizados en la rngi6n 

anogenitol cxtemo y si lo supcrlicie lesionado es meno¡- a 3-4 cm7 un tratamiento 

tet"opéutico es factible. Todos las lesiones tipo displosias necesitan un tratamiento fí::.ico. 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS 

Los medicamentos utilizado!.: poro el tratamiento de los lesiones causados por los 

VPH se basan t!n su capacidad poro eliminar los copos de lo epidermis que presentan lo 

lesión. No son muchos los compuestos que existen para este tipo de lesiones, hoy desde 

productos naturales como lo podofilina hasta agentes químicos queratolíticos como el 

ócido tricloroocético. 

• Podofilina y derivados: La podofilino es una resino de acción querotolítíca y citot6xico. 

Se utiliza a concentraciones de casi 25% en etanol o propilenglicol. Se utilizan en el 

tratamiento de Condylomoto occuminata de los genitales externos. Lo preparación se 

aplica en pequeños cantidades directamente en lo lesión, después de cuatro horas se 

lava lo zona tratado. El tratamiento se aplico varias veces por semana por 4 semonos. 

El producto es!ó contraindicado durante el embarazo. los efectos secundarios 

resultan de lo aplicación en grandes cantidades o sobre extensos superficies mucosos. 

Se presentan nauseas, vómito y problemas neurológicos. Localmente los efectos est6n 

representados por reacciones cóusticos y sensación de quemadura. El porcentaie de 

recuperación vado considerablemente y estó entre el 20 y 70% y los casos 

reincidentes pueden ser hasta el 50o/o 

lo Podofilotoxino al 0.5% (Condilino) puede ser aplicada por el mismo paciente de 

dos a tres veces por dio durante varios días. Lo eficacia y tolerancia es prócticamente 

la mismo que lo de lo podofilino. 

Estos dos medicamentos estón indicados en Conddomata occum1noro y las pópulos 

no pigmentados de lo vulva, perineo y pene. 

Después de dos o tres reincidencias o la falto de ~liminoción de las lesiones durante 

un periodo de tres semanas de aplicación, se abandono el tratamiento. 
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• Acido Tricloroocético: Es un agente querotolitico que se utiliza diluido al 50 u 80% en 

el suero del paciente. Se aplico directomcnte sobre los lesiones onogenitales, una 

oplicaci6n de varios segundos es suficiente entonces se observo uno reocci6n blanca, 

lo aplicoci6n se repite dos o tres veces por :-.emana durante tres semanas. Su efecto 

querotolitico, induce lo dcstr-ucción del epitelio por lo dcsnoturolizoción de proteínas 

celulares. El producto no se absorbe y lo lo•1cidad r.!::. prócticomcntc nulo, no es 

necesario enjuagar la zona trotado. El porccnlo¡e de recuperación es idéntico o lo de 

lo podofilino. Este medicamento estó indicado en Conddomata occurnmoto, pópulas 

no pigmentado$ de la vulva, perineo y pene localizadas 1un10 o la mucoso. También 

puede ser utilizado como tratamiento adyuvont*? t:>n coso de reincidencia después del 

tratamiento con láser en lo vulva. perineo, ano o canal anal. 

• 5 Florouracilo: Es un antirnetabolito que se utilizo en pomada al 5% y 5C reserva poro 

tratar lesiones vaginales y uretrales. El producto se introduce con una jeringo, lo dosis 

paro obtener un efecto clínico, es de casi 20-309 lo cual se administro durante 5 

días. Como efectos secundarios presento irntac1ón quemaduras y efectos cóusticos. El 

producto estó contraindicado en mujeres embarazadas. El porcentaje de recuperoci6n 

es de casi 60% en vagina, 50% en uretra y 60% si se utilizo despuf!s del trolomiento 

con l6ser para evitar rei~cidencios. Est6 indicado en condilomotosis vaginal y uretral. 

• Cñoteropia: Consiste en lo utilización de nitrógeno líquido y dióxido de carbono en 

estado sólido (hielo seco). Se aplico directamente con presión hasta que aparezca un 

halo alrededor de lo base del condiloma. Son suficientes tres aplicaciones por 

semana. No estó contraindicado en mujeres embarazados. El por""centoje de 

recuperación es del 75% en pacientes reincidentes con otros terapias. Estó indicado 

en Cond,/ornoto occuminoto, p6pulos no pigmentados de lo vulva, perineo y pene 

cuando los lesiones no son muy numerosas. tejido dañado menor a 3 cm 2 y cuando 

lo base del condilomo no es mayor o 5 mm. 
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• Rolinoides: Son utilizados por occión antiprolifcrotivo, qucrotolítico. 

inmunomodulodoro y rcd1fcrcnci-:Jnfe Se ut1lizn .,..ícJ tópico en particular poro displasias 

cervicales y prevención de lo fran~forn--1ncoón celular f_•n co::;o:o re1ncrdcnles, en este 

último coso los ~riodos de lrntom1t•nlo -;on lor~:¡o-; Se hu repnrtodo f~I efecto del 

ócido refinóico ::.obre la replicoc16n del \/Pt-f. lu::; d,~nvado::; del ócido retinóico tienen 

efectos secundario-. como S•_•quPdod o:.fr• los rnuco::.o::;, caído del cab~llo, querotosis 

palmo-plantar, efectos niPtob6/1co::. con10 hrpcr1rigl1cer1dem10 o elevación de 

transominosas. Eslos productos c'>tón contru1ndrcndo:; durante el embarazo pues 

pucd(! producir tcratoi::1enicidoci 1ntn('diato o tordío. s.~ dt!bc elegir la vio de 

administrac1ón oral paro lo prl'..'vcnc16n de n•1nc1dcnc10 en coso de lesiones 

multicénfricas o de alto grado 

• lntcrfcrón. lo mayorío de lo-; casos de Condilomoto occum1noro y los displasios 

responden o los trorornientos fislco5 y rned•crnales Sin Pmborgo el 30~b reincide. Al 

parecer lo respuesto c-:.tó influ,•nciada por lo 1nrnvn1dod colular vio linfocito-. T kilfer y 

linfocitos, estos c~lulos prodvcen 1nterlPuc1no 7 r 1nlerferón gamma El 1ntcrferón se 

utiliza desde hoce algunos orlos por su acción anlivirnl, inmunomoduladora y de 

diferenciación estos productos son adm1n15trodas por vio porcnterol o tópica. Se 

utilizo en el caso de Condslon1aro occurninoro aunque se han obtenido resultados no 

consistentes. Por vio intraniuscular lo dosis t!., d,~ J o 3 millones de unidades por dio, 

por lo menos durante tres semana:;, puede haber respuesto completa e inmediato en 

43% de los cosos aunque por vía intravenoso se obtienen meíorcs resuftodos osl que 

lo respuesto .,..críe del 45 ol 60~4,. E ntrc los efectos :;ccvndorios encontramos dolor en 

lo inyección, anestesio local previa y sindromc pscudogripal. Al parecer no hoy 

ningún frotamiento farmacológico en cosos de CIN, aunque por lo eficiencia del 

interferón !OC evalúa ocluolmente sv uso. pues gcncrolmcnfe csró presente el interés de 

preservar fo fecundidad y el fvtvro obstétrico del paciente muy joven 
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CAU5AS DE LA FALTA DE EFIC/\CIA DE LO~ 1RATAN.IENT05 

Son distintos los causas del frocoso del troiorniento poro lo<; d1ft._•n•nteo;. med1comantos, 

entre los principolc:o explicaciones tcnemo-:. 

a) Poro lo podofilino, lo podof1\otca.no, r 1 n1tr~1eno liquido y '""' óc1do lncloroacético el 

fracaso de su tcropóutica tiene pr1nc1~)ulnu!nle <los CLlu':.<J'> 

outorned1coc16n y el d,!-:.conocirn••.•n!o dp los lt.•siont•'5. -:.ubc..linico .. ~. l.a segundo es el 

desconocin1iento de las les1oncs ocultos 

b) Poro el 5 ílorourucilo tópico lo causa es lo falto de utilización correcto udcm6s de los 

lavados sistemó!ico-:. despuú:; dt.• su c.1plicac16n. 

e) El fracaso de los intcrlcronf..!S puede estor ligado o una deficiencia inmunitario o o lo 

co-infección con HIV. 

PERSPECTIVAS DE VACUNACION 

Las perspectivos de vocunoción cstón basados en hechos reales. Se esto 

esperando la puesta en marcho de un programa de vacunoci6n, poro trotar los lesiones 

de formo papilomotosos humano!> de alto riesgo Cabe resaltar la ideo de lo vacunación 

profílóctica, lo cual puede ser considerada o través de proteínas estructurolc:o de los 

virus, mientras que el desarrollo de la vocunoc16n terapéutico :oc oriento hacia los 

protclnas no estructurales. 

Otro:;, ramos de invcsti9oc16n se orientan hacia los proteínas implicados en lo 

tronsformoci6n (E6 y E 7 provenientes de virus de alto riesgo) con al po-:.1bilidod de 

desarrollar uno inmunidad contra c-:;as protcino";. 

Actualmente el tratamiento ml·dico de primero intención hacia los lesiones 

onogenitolcs infectadas con VPH recurr-en o: 

• Un examen colposcóp1co de la líneo ano-genital. Son cKclwdos de un tratamiento 

médico los lesiones cervicales y las de canales internos (anales). En coso de lesiones 

multicéntrico:o o plurifocoles o floridas es necesario emplear un tratamiento médico. El 
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~xito terapéutico depende de lo respuesta al tratamiento destructivo o quirúrgico al 

mismo tiempo en todos los sitios. 

• Un tratamiento local se lleva o cabo con eficacia :oi la superficie dar.oda es meno,.. 

o igual a 3cm~ y que el diómctro de la bosc dü la lesión sea menor a 4mm. 

• En coso de que lo le:;.ión sea en lo vulva o región perionol un tratamiento médico 

es adecuado si no hay lesiones en canales intef""nos de ano, vagina o cérvix. 

• El tratamiento puede llevarse o cabo con varios medicamentos, en coso de 

persistencia o ,..ecidivo dcspu6s de 3 o 4 semanas del tratamiento fí~ico. 
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QUIMIOTERAPIA 

QUIMIOTERAPIA 

Entro los objetivos de lo quimioterapia en el Ir-atamiento del cóncer. se encuentren: 

Curo: eliminación de la enfermedad con uno terapia agresívo por tiempo 

prolongado. 

Paliativo: los agentes ontincoplósicos, pueden administrarse poro controlar los 

sfntomos o disminuir el tamaño del tumor, esa opción se elige cuando existe poco 

probabilidad de que el tumor se erradique totalmente. 

Adyuvante: Este tipo de quimioterapia se llevo o cabo poro eliminar cualquier 

reminiscencia de la cnfcrn,cdod y se administro con intención de curo total. 

Ouimioteropio Ncoodyuvantc: Es uno terapia m6s definitiva con el fin de 

eliminar lo cargo tumoral y eliminar la enfermedad a nivel microscópico. 

El cóncer d-.:? cérvix se trota generalmente con rodiotcropio, o cirugía. Sin embargo 

la quimioterapia es útil poro complementar los otros tratamientos (Charles E. Riggs 1993). 

FARMAC05 UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA DEL CANCER DE CERVlX 

·,,; >AGENTE TIPO DE COMPUESTO:·:: ;~%RESPUESTA~ 
Ciclofosfamida{CTX) l'""ostaza Nitroqenado 16 

5-FloroUracilo Antimetabolito 20 
Bleomicina (BLEO) Antibiótico l O 

Mitomicino C (Mt-ACl Antibiótico 22 
Adriomicino (ADR) Antibiótico 1 6 
Metrotcxato (Ml1') Antimetabolito l 7-28 
Cisplatinio (DDP) Citot6xico 23-50 

COMBINACIONES 
·e% RESP.UESTA1'1 

CTX+ADR 10-30 
ADR+MTX 12-66 

BLEO+MMC 16-93 
DDP+ADR 20-32 

MTX+BLEO+DDP 89 
DDP + MMC + BLEO + Vincristina 50-77 
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1-'\ctuoln1cnte, se sintetizan fórn1occ>s rnó:. cficicnh!s y menos tóxicos esperando que 

pucdon ser utilizados clinicorncnlc con éJ"'º 

lo búsqu(_~do de nuevo:::. fórnincns comienzo con lo sínf~sis de on61ogos o fórmocos 

preexistentes con el fin de mc 1oror !';u efectividad y eliminar o disminuir reocc1oncs 

secundarios los primeras pru(•bns o las que se somete un onólogo poro determinar su 

actividad es: o pruebas in v1tro por "l(~rnplo, probar su oclividad en lineas celulares 

Otro nionc-ro de tratar el cono.>r de cérv1x, t_~s alocando al principal factor 

etiológico: El Virus de Popolorna humono 

Esta r:;. una opción p._"Jro el truton11•.>nlo prcvoent1vo del cónccr du cérvix Es posible 

trotar las lesiones causoda-:. por los VPH-; cuando éstas son !#~ves y no tienen mas de 3-4 

cm' ni son muy profunda.,, la f•c'rnp10 r:on".01-.;.lc ~?n trotar fisicomcntc o lo-:. lesione-:. con. 

• Crioterapio (Nitrógeno liquido y CO .. } 

• Podof1lino 

• Rctinoidcs 

• 5 Florourocdo 

N parecer no hoy mucho'.> fórmocos que estén dirigidos a atacar al Virus de 

Papiloma. la-:. rnoleculos que se proponen en este trabajo de tesis se diseno ron como 

moléculas con polenciol ocfr·.ndod unt1v1rol. contienen en su c:.tructura un grupo funcional 

lactono. (grupo funcional a-:.ociodo con propiedades antibióticas y ant1ncoplósico:;.). como 

sucede con otros onhU16ticos corno lo comptolccino {Goodmon y Gilmon 1991 ). 

CLASIFICACION DE AGENT(S ANllNlOPlASICOS 

Agenf#·..?s alqudonlcs· rcpre~e11todos por mostazas nitrogenadas los cuales alquilen 

base-:> del Or-JA e in1p1dcn -:.u correcto replicación, vio dcspunnoc1ón o transiciones de 

bases. E¡. mcclorctamina. c1clofosforn1Jo 

Antibióticos ont1tumorole-:.: octllon por alquiloción o inlercoloción entre los bases del 

DNA inhibiendo su síntesis. [ 1 antroc•clinos, rnitomicino y bfcomicino. 

Antimetabolitos los antimetabol110:-.. son rno!éculos d1señodos como inhibidores 

competitivo".i de reacciones enz1moticos. en el metabolismo intermediorio, o bien 

(.0 
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actúan como enólogo"> inocti ... ·05 de su-:;trotos dr. rcocción de lu "'>Íntc::;i::; de Dt-..JA y RMA 

Entre los n1ctobohto:; encontrnrnos o 5 florourocilo, flo•ur1drno, 6-t1oguonino, 6-

mercoptopunno, c1fa1obrno. rnelrole,..ato, orocitidino, y pentoslofrno 

Alcaloide:. dcri .... ados. de plantas: los olcoloidcs de lo .... inca, detienen lr..J rnllo::;1s 

celular durante lo 1netofn::;e, la::; po~of1loto,..1no::;, inh1b1~n •1 lo top1:>i'~orn1!ra-:oo 1t 

necesaria poro la formac1óri de Dt'-JA f ¡. ....íncrisflna, .... inblast1no, r~topo-:oldos y 

tcniposido. 

Agentes varios. 5c clasd1con en este grupo o los agentes cuyo mccon1srno de acción 

no se conoce o no se puede clas1f1cor en alguno otro cot~gorío e¡emplos: 

o) Hormonas: Son cornpu•""'-:Olo::; que pueden tener "'arios ef,~clos sobre lo-:; célula"> 

Entre ellos cnconhorno::. a los. cor1icoc">leroirde:;., t:"str6genos. progest1nos. 

antíestrógcnos, ant1nndrógPnos ant1odrenérgico"'>. nndr69enos. análogo:;. 

liberadores de- gonarlotrof1nao:;. 

b) Complejos de Coord1noc1on co,, Plotino ActUon de forrno :-;PmP¡onTe o lo-:; nc:Jo:>nfes. 

alquilantcs. E1 c1::;platino, y carboplatino. 

e) l-Aspargino::;o. Es una en .. 1rna que previene lo ::;inlcs1s c.f.:-• protC'Íno:;. en c1.!lulos que 

necesitan de a::;porogino. 

d) Modificadores de la re:-;pueslo b1ol6gica: Estos agente::; alteran o oum~ntan lo 

respuesto inrnunf3' del poc1cntc hacia el tumor. Ej: anticuerpo:;. monoclonales. 

intcrleucinas. rntcderon(':;. y lev1moso\ (lean Shorgel, 1994) 

Lo actividad de ciertos moléculas utilizados en quimiolcrop•o del cáncer, no es 

necesariamente ontiproliferoltva, para poder se uhlizado contra dclcrrn1nodo tipo de 

cóncer. Tomado en cuento el factor e11ológico del cónccr de cérvi ... el VPH e"'1sfe lo 

posibilidad de utilizar moléculas con octi...,idad ontivirol, lo cual indirectamente se 

aprovecharía paro el tratamiento del c6ncer de? cérvix. 

<·• 
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QUIMIOTERAPIA 

AGEr·HES ANTIVIRAl.ES· 

El desarrollo de- conlpuestos poro #!! tratamiento de enfermedades causados por 

..,¡rus, ha sido rnós dificil, que <"i desnrrollo de compuestos útiles poro cnfermedodf?s 

causados por microor~1nn1-:;rn0s. 

DEFINIC\Of'-..1: ~cm O~J'-'"'"s qui• (ll1v1nn la:-; cnfr•rmcdodcs virales por su 1nflucncio 

sobre lo rcplacoc1ón viral YCJ que los virus carecen de aclividod mctob6l1co y solo se 

replican en la celula hut'.-sped, los ogenh...''".i anhvirales generalmente l~s1onon o las c~lulas. 

que albergan a los v1r1Js [s por ••so que solo s~-- han introducido pocos og•.!ntcs 

ontiviroles, lo moyorio dt• lo!. <...unles :;on achvo5 solo contra un virus. 

Virus qut"'" conl1-:-no•n {)t.J/' Muchos d0 los agentes dirigidos contra esto clase de 

virus, son virustóticos y d<.>llcnen la sintcsis de DNA por 1nh1bicí6n del DNA pol1rneraso 

Virus qlu~ cont .. •nl'n RNA Poro esf!" grupo de virus se utilizan agentes que inhiben 

tratamientos prolongodos 

ALGUNOS AGE:NTES ArHIV!R.-.'\t[S y sus PP.lr-.JCIP/\LES t.'\EC.-.\NISMOS DE ACClON 

Aciclovir· ,.\nólO<::]O de n1Jclcos1do d~· pvrino, inhibe replicación viral és de los 

agentes menos t611;1co5 

Amantod1no: Amino tr1cicl1cn útil controla 1nfluen:ro, 1nhíbc lo rep!1coc16n viral. 

R1bovinna ,.'\.nálogo de un nucleo51do, inhibe la síntesis de Or....tA y !=:NA, agotando las. 

reservas intracclulare5 de nucl1_•ot1dos, út.I para trcfom•cn!o de la influenza A y 8, y 

contra el viru-.; sinc1c1al re5pirolorio 

Vidarobino /..,nálogo de odcno-.;ino útil en el tratorniento de infecciones por her-pes 

virus. Inhibe lo prodvcc16n d,_. virus, incorporóndose al DNA vir-ol 

Gongiciclov1r .-."\nólogo de nuclcosído de purina 0111 poro el tratamiento de 

infecciones con ct!orne<Jaloviru:>. Se íncorpora al ONA e inhibe a la DNA polimeroso 

vir-al. 

Foscorn~t Anolo90 cft_.,. p11ofosfo10, 1nh1bc directamente a enzimas que implicados en 

la sintesis de DNA viral, sin incorporarse al ONA, es un agente con un amplio espectro. 
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QUIMIOTFHAPIA 

Zidovudino: Es un nn'-"Jlogo o lo timidino conocido con10 (AZTJ. e!: el med1con1cnfo 

de elección poro p<1cientes con SIDA, inh1b<• n lo rrun:ocriplo=oo 

efongoc16n del ONA. 

o irnpide lo 

Didco11:iinosino Anólogo de purinas, inhibe o lo tronscriplo=oa tt~v•_•rsa, f"!V1londo lo 

repficoci6n dt.•I ONA. (_Jf1I conrro el HIV 

Zalcitobino: ,.\nólogo de nucleosidos de pinmid1no=o, 1nhib<? lo tron=ocr•ptu=oa reversa 

del HIV. 

!;SQlJEM/\ DE J'Q5!131.f;S_M~C:.l\f>!ISMQS DL.f\CC!Qt.I 

Sl.NTESIS DE PURINAS 

RIBONUCLEOTIDOS 

SIN TESIS O~ PIRIMIDINAS 
~ . .. 

l 
DESOXIRRIBONUCLEO flDOS 

! 
SINTESIS DE DNA . ·····1 

__ _!.~-~~RIPCIO~: SINTESIS DE RNA mcmsojero l ...... . 
PROTEINAS 

Como se mencionó anteriormente encontramos que no hoy agentes anlívirolcs, 

específicos contra el virus de papiloma humano {VPH). por fo cual resuho necesario la 

investigación sobre compuestos con potencial ocrividod contra el VPH. 

El propósito de los moléculas de 0ste estudio es ejercer una ocr1v1dad ontiviral con el 

fin de contnbuir de manera indirf:!cfa contra el desarrollo del cónccr cérvico uterino. 

<•J 
FACULTADDEQU!NIC4. UNAl"'f.. 



NUE'VASNOLEQJLAS 

VII. NUEVAS MOLECULAS DISEÑADAS COMO ANTJVIRALES 

Uno de los rnoyores problcrno=:. que =>t! prc:;cnfon cuondo los tumores son frotados 

con rudioteropio o qu1miotcropia e:; la rc:oi:;h!nc1u. prH lo QU(! el trotornicnto de muchos 

tipos de cónccr resulto insatisfactorio, ob:;crvóndo=:.e llcspués de cier?o tiempo. recidivo 

de lo enfermedad y prt'!Scnc10 de tumor H•:o1duol 

los fórrnocos que se adnún1stron, son acnerolmo2'nte combinaciones que actúan o 

través de div<"rsos m•!canisrnos y producen efecto=> coloh~rales que doñon al organismo. 

A pesar de que P•15h~n varios fórmocos algunas corno el 5FU o la Podofrhno utilizados 

paro trotam1enro de 1nf<""cc1ones con VPH. no son ni sufic1~·ntes, ni 100% efectivos. 

En este trabajo se probó ro actividad b1ok'~.:J•Cu dt~ cinco nuevas molé-culos 

utilizando lineas cclulorc:; de cóncer de cérvnc. que contienen el Virus de Papiloma 

Humano. 

[stos fórrnacos fu,.ron diseñados especif1camt'nfe como ontivi,.o!es(E. Díaz. H. 

Barrios. A Ou1ntero, J. Solano, 1997). 

los estructuras de lo~ fórmoco~ ~on los siguiente-;: 
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Nl!FVASMOtECllf.AS 

M>--

Nuevo Compuesto 1 

AcO 

Nuevo Compuesto 11 
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NUFVA.SMOfFQ!IAf 

AcO 

Nuevo Compuesto 111 

AcO 

Nuevo Compuesto IV 
º~~ 1 o 

H 

HO 

Nuevo Compuesto V 
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NllCVA5NOf FClll.A.f 

CLAVES ASIGNADAS A LOS NUEVOS COMPUESTOS, 

'"¡; .. '.COMPUESTO CLAVE 

COMPUESTO 1 íl 

COMPUESTO 2 rll 

COMPUESTO 3 Flll 

COMPUESTO 4 FIV 

COMPUESTO fe> rv 

COMPUESTO 1 CARACTERISTICAS 

' 1RICICLO Y DOS GRUPOS ACETATO 

" TRICICLO Y GRUPO AC[TATO 

'" ATOf-."-0 DE fLUOR Y GRUPO LACTONA 
--

IV GRUPO u ... cror-iA 

V GRUPOS HIDROXILO 
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VII. METODOLOGIA 

Molcriol pol"o el cultivo do líneos celulares: 

Medien de cultivo 
• RPMI 1640 (adicionado con gfutamina - GIBCO) 
Suplementos: g/I 
NoHCO, 2g/1 
Suero fetal Bovino 1 0% 
Antibiótico antimicótico 1 Oml 
Piruvoto de sodio ( 1 OOmM} 1 Oml 
Aminoócidos no esenciales ( 1 OmM) 1 Oml 

• D-MEM (Dulbeco·s Modif1ed Eoglc Medio - GIBCO} 
Suplementos g/I 
Glutomina (200mM) 2ml 
Hepes 2.2ml 
Antibiótico onfim1cólico 

Arninoócidos no esenciales ( J Omf'..1) 
SuCl"O Fetal Bovino 

NoHC0 1 

IOml 
IOml 
10% 
2g/1 

Material paro ex-tracción de DNA 

• Trip~ino ( 1 250) 
Esto enzima se utiliza poro favorecer que la monocapo de células se desprendan de la 
caía de cultivo 

• PBS (Buffer salino de fosfatos) Paro l l; 
Este buffer es utilizado paro lavar lo monocopa de células y en algunos casos 1 para 
despegar éstas de la cojo de cultivo. 

• SDS (Üodecd Sulfato de Sodio} al 20% 
Este en un tcn:;ooctivo potente q1Jc focdito lo disolución de los membranas celulares y 
por lo tonto lo e::l'frocción del ONA. 

• Protcinosa i< 1 Omg/ml 
Este reactivo e:. uno proteosa (Tipo subtilis1no) purificado del moho Tntirachium a/bum. 
Tiene como función la degradación de proteínas de las célula:;, se utilizo con EDTA para 
inhibir al Mg" • dependiente de nuc/casas. Temperatura útil entre 37. 50ºC. 
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• TEN (10-10-0.15) y TEN (10-10-0.65). Tris CI (Tri:; CI Clorh1drofo cfo {hidroximcril} 
aminomctono) 1 OmM, [OTi\ 1 OmM, NuCI O. 1 51.1\ y 0.651'.;\ 

• SEVAG (Cloroformo - Alcohol l:;ooniilico) 94 .6 VN"°Á• 
El cloroforn10 elimino proh .. ino:; por dc:;nofuru/11oc1ón y f.>i!rn1•h! la separación de fase~ 
poro Jo elimínoc16n dt.• &.:;tos de lo e:r.tracción d~ DNA El nkohol •soomilico disminuye lo 
producción de espurno duronfP la edrocc: 16n 

• TE {Tris-CI ~ EDTA) pH 8 
Solución que rnanticnL• en cond1cionctt odccuadas al DNA Util poro su almacenamiento 

o -20ºC. 

• ETANOL ABSOLUTO 
Utilizado poro la prccipif~c16n del DNA 

• FENOL pH 8 
Utilizado poro lo clim1nac16n de proteíno:; en lo exlracción de ONA. 

Material poro flectroforcsis en gel 
paro DNA y producios de PCR. 

• AGAROSA (gmdo R k) 

• BROMURO DE E T/010 (/ Omg/m/) 
Se uso paro teñir molcriol genético (Or-J,.\ y RNA) en geles de electroforesis y poder
observolo con luz ullroviolclo en el tronsduminado,._ 

• BUFFER DE CARGJ\ PARA Dr<A 
El buffc,. de cargo tiene como función rnanlc>ncr lo muestro o/ pH adecuado poro su 
corrimiento, agregar un colorante quf.! sirve para conocer el inicio de lo corrido de la 
muestro pues fo5 colorantes corrr.!n de ónodo o cótodo. al igual que el DNA. 

• TBE 
El TBE es un buff•-.!r de ck~clroforco;.1~ qur! contiene /05 :.oles nece:oorios poro mantener lo 
fuerzo iónico y pH adecuado poro corrrr lo e/ectrofon~:oi::. 

Material poro lo f-xtrocción de RNA 

• Alcohol bopropil1co 

Utilizado poro prccipiior el k.r u ... 

• Etanol al 759~ con aguo trotada con DEPC 
Se utilizo poro lavo,. lo pa:orrllo del Rr-.JA precipilodo. 
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• Tdzol (GIBCO) 
Reactivo especial (contiene guanicJina, urea y fonol) utilizado poro lo edrocción de RNA. 

• MOPS 
Compuesto utilizado paro preparar un buffer óptimo poro el corrimiento de RNA en 
electroforesis en gel. 

• Formomido 
Se utiliza poro desnaturalizar el RNA. 

• fo,.moldchído 
Se utilizo para desnaturalizar el RNA. 

• MEZCLA DE CORRIMIENTO EN ELECTROFORESIS DE RNA 

MOPS 
Formaldehldo 
Formomido 
Sr-amuro de Etidio 
Loading Buffer 
Aguo 

Concentración final 
] X 

6x 
50% 
0.5% 
1 X 

Lineas Celulares utilizados 

Todos los líneos celulares utilizados son lineas tumorales de cónccr cérvico
utedno. Los líneos Hclo y C33 provienen del ATCC. VIPA. INBL y CALO son donaciones 
del Laboratorio de Biología Molecular de la FES Zaragoza (Drcs.R. Rangcl y B. VJciss). 

LINEA VPH MEDIO DE CULTIVO 

Hclo 
VPH 18 D-r..t.El'v'I 

Colo 
VPH 18 D.MEM 

INBL 
VPt1 10 0-t.tiEtv\ 

C33 Sin VPH D-t.l\Etv\ 

VIPA RPMI 
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UN.EA CELULAR 
DATOS CLINICOS CARCINOMA SUElCULTIVO 

DEL PACIENTE CLASIFICACION 

VIPA Sin Trolomicnto 11 B Subculrivo: 
8 meses 

INBL Sin r,.afomi~nto. Edad: 45años IV!3 Subcult1vo: 
2 años 

CALO 
Sin tralamicnlo 

11 B Subcultivo: 
Edad: 55 años 2 años 
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SECUENCIA DE LA METODOLOGÍA 

Este estudio se lle"ó o cabo en el siguiente orden: 

l. Cultivo de los líneos celulares C .. \LO. VIPA. Hola. INBL y C33 en los medios 
apropiados. 

11. Determinoción de la presencia del Virus de Papiloma Humano (VPH) en lo lineo 

celular VIPA. mediante lo amp!.f1coc16n por la Reacción en Cadena de lo Polimeroso 

(PCRJ del segmento l l del genoma del VPH. Este segmento codifico paro la principal 

proteína de cópsidc y es rnuy conservado entre fo:i: VPH por lo cual estos 

oligonucléotidos se usan poro detectar lo presencia de VPH en biopsias o células. 

111. Tipificación del VPH encontrodo ''" lo líneo celular VPH mcd1onlc lo omplif,cacion por 

lo Reacción en Cadena de lo Pol1rn~roso (PCRJ con oligonuclóo!idos c::;p-:!cíf;cos 

IV. Cultivo de las lineas C("/u!c.JtC:> y ,-.xpo::.rc16n a cinco f6rmaco:; de reciente :.intcs•s E::.tos 

nuevos compurstos son anólo~:¡rVi d·:- hos<'.'s nitrogenadas y fueron diseñados con10 

ontivirofcs en el ln!i.fdulo de Ouírn1co por los Or.o Angel Guzm6n y Eduardo Díaz. 

(E.Diez. A.Gu:món A Ournlcro, J Solano, 1997) 

V. Evaluación de la pos1bfc- ocl1v1dod brológica de los nuevos compuestos sobre la 

replicación del ONA., en par1iculor sobre el gen L 1 del Virus de Papiloma Humano. 

VI. Evaluación de lo posible oct1vidad de los nuevos compuestos sobre fo transcripción 

de lo región l l del virus. 
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METODOS 

CULTIVO DE l.INEAS CELULARES 

El procedimiento debe rcofizar:a? lo rnó:o rópido posible, y bojo condicione:s de 

esterilidad. 

1. Adicionar 3ml deo nu•d10 fre<;;.co a lo coja de petr-i de plóstico donde crecerón los 

células e incubarlo 1 O minutos a 37"C, 5% de CO.,, 95% de aire y 100% de 

humedad relativo. 

2. Sacar los criotubos del nitróc:Jcno líquido y descongclartos en baño de aguo a 3 7ºC, 

hasta que el bloque de hu"lo Sr> desprenda del criotubo. 

3_ Transfc,.-ir cu1dado~ornpnfP el contenido del c..-iotubo o la cojo de cultivo. 

4. Incubar las cc-lukn o :l/'·c_, 5~;, de COJ• 95~{, de aire y 100'3.'.. de humedad rt~/ot1vo. 

Si el medio de cong1~/on-w~nfo contenía OMSO se debe cambiar <>I m1:-d10 de culllvo a 

las 2h puc>s <>I OMSO t-•s lt'n:rco poro /a:; células. 

5. Cambiar el medio de cultivo con frecuencia. Genero/mente e:. cada do:. dios, pero 

puede variar sPgún la linl"O cplulor. En el coso de lo:; lineas empleado:; CALO, VIPA, 

INBL. tic/o, y C33 :.e le'.".> rnrnbió el medio codo dos dios. 

6. Poro combror el medro, ~e decanto t:>I nlcdio de cultivo con cuidado. Se adrc1ono 3ml 

de PBS-EDT 1-\ dc1óndolo CU<"'' por lo"é. paredes de lo cojo se cniuogo suavemente lo 

superficie celular y se decunta Se agregan 4-5 mi de medio de cultivo fre:>co, el cual 

debe estor o temperatura ombrente. y se debe agregar lentamente por los paredes de 

lo cojo. 

DETERMINACIÓN DEL NÚ,\.1ERO DE CÉLULAS 

7. Uno vez que lo5 células llegaron a confluencia, hoy dos opciones .. resembrados, o 

colectarlas poro los fine:; o csfudlor. 

B. Poro recolector los células. se decanto el medio de cultivo se enjuago lo cojo con 

3ml de PBS-EOTA dos veces. Se añaden 2-3 mi de Tdpsina y se incuba rnóximo 1 O 

min. Uno vez que se observa uno película blanca, se soco esta suspensión con 
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pipetas posreu,. csh.~,.ilcs, y se coloca t!n tubos cppcndorlf estériles de 2 mi. 

Cenlriíugor o 5000 rprn 1 O- l 5 min y en lo poslillo del sedimento disponemos del 

paquete celular. 

9. En el coso de hacer resiembra poro probar los nuevos compuestos: Se despegan los 

células de lo coja de cultivo con ayuda de uno prpeta posteur succionando y 

reg,.esando varios veces el m('l'dio hasta obtenr.r un homogenodo celular. Tron·derir 

este homogenodo o un tubo falcan dt? plóstico estéril de 1 OOmf homogenizor 

nuevamente de n1onero sua ..... c con una pi peto graduado estéril. To mar uno alícuota 

de 1 OOul y colocar por ó~mosis en lo cámara de New Bouer lo cual yo tenia 

colocado el cubreobjeto-:: Utilizando el m1Croscop10 con ef objetivo 40x se cuento el 

número de células en lo'> cuadranles corr,_•spond1entcs a los leucocitos (cuadrantes 

de los edremos con lo cuadricula rnós grande). Sacar un promedio del nUmero de 

células de rodas lo-.. cuudronl<>S conlolHl1zodos en uno cámaro. El numero de células 

contenidos en el hornogPnado, correspondp o/ numero promedio por un factor de 

1 o• células/mi 

10. Conociendo el núrn(_•ro de cclulo:;; en susp~ns1ón se hacen los diluciones necesarios 

con medro fre5co o .37"C, paro obtpncr uno conccntrac16n de 10~ células/mi. Se 

inoculo 1 rnl de ~ste hornogenado (.~n codo cojo poro el posterior frotamiento con los 

compuestos o csllJd1or 

CONDICIOl-J[S 

Poro llevar o cabo d presente trabajo. los líneas celulares se mantuvieron bojo 

condiciones totolnienle conlrolodas, en incubadora con 5% de COJ'• l 009-ó de 

humedad relativo y o .'3 7"C. 

Se utilizó un grupo control de líneos celulares· 

o) Poro lo lipif1coción del VPH se utilizó como control posili...,o lo líneo Helo (contiene al 

VPH t 8) y como control nc>goti ..... o, ro lineo C33(corece de VPH). Ambos son líneos de 

cóncer de cérvix. 
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b) Para el frotamiento de los fórn1acos se utilizó un control de disolvente, el cuol ero 

cultivado al m1sn10 tiempo, y bojo los mismas condic1ont.!s que las células bajo 

frotamiento. 

FORMA DE TRABAJO 

Se formaron los grupos o trotar dr. lo siguiente manero: 

A un cultivo cólufos en confluencia. se In resuspend1ó y se contobiliró el nümcro 

de células por nll, como se mencionó antcriormenfc y o cado co¡a se le oñod16 un 

inóculo de 1 O., ci'!lvlas y se les añadió el compuesto en estudio d1~vclto en 01...150, en un 

volumen rnóo:1mo de 1 Oul o una concentración de 5uM, o las O y •'Bh 

En codo sesión (apro•1rnodarncnte 25 días) se trobo¡aba vna lín<"o celulor la cual 

se niontenio en observación y bojo traram1enlo Tern1inoda la Plopo dp rratorn1cnto se 

procedia o la ,.,.1,occ1ón de DNA El ON/''\ 5t..' ulmoc.-:-na!Ja u 70''C y SP r~n/1zaba la 

Ompl1f1CQC1ÓO df.' /o reuión en ,~5fud10 entre- 1 y 7 días de:;fHIC-5 de /o '--'•fraCC1Ón del 

motcr1ol gcnclrco. po:;ler1ormPnte el m1:.mo dio 5t.' j/p..,•of.n o cnbo el onó/1-:.1-s por 

e/ecfrofore51S de lo-:. producto:; arnpl.f1codos 

En lo :.1uu1ente :.esión. se cultivaba olra linea c,~rulcu-, y -:.e seguio el n1ismo 

proced•rn1en10 

Cuando ::,,~ r0ol1~ó hrbridac1ón r·.Jorthcrn blof, lo:. lineo:> se cufflyoron, todas o lo 

vez, -,.e fc5 dio trulan11ento con lo:. fárrnaco:., al mismo ticrnpo y la '.!'•lrocc1ón de RNA se 

llevó a coba •.!n uno rn1:.n10 sesrón. El Rr.JA st:.• olmoccnó o -.IO''C oproximodamente uno 

seman(.J antes d~· !levar a coba lo hibridación. 

[XTRACCION DE DNA DE LINEAS CELULARES 

Se debe observar lo ro¡u de cultivo con fa:; célula-:. en conflu.__.ncio. poro obtener un buen 
rendimiento 

1, Occantor el medre> de cullivo 

2. Lavar lo monocapo 2 veces con PBS frío (3-4ml) enjuagar y dcconfor. 

3. Agregar 3ml de Tr1p<:.ino a una conccnlroción 1 :250. 
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4. Incubar no mós do 5 minuto:; o (:uando se ohscrvt!' uno r..clícula blanco, fo que indica 

que los células se estón despegando. 

S. Agregar 4-5 mi de medio de cultiYo ( O-/l..1f/'.1} poro 1nocf¡yar o lo rnpsino 

6. Sacar con una pipeta pastcur cst¿.ril el medio y di::.tril>uir rn rubos cppcndorfs de 2ml 

7. Centrifugar 5 minutos o 10 000 rpm. 

8. Decantar el sobrcnadantc o eliminndo con pipero pa-;teur 

9. Resuspcndcr la pastilla en 500ul de TEN 1Q.1 0-0 1 5 frio 

1 O.Agregar 5ul de prorcino:.o I< { l Omg/ml) de tal manera que tengamos uno 

concentrac16n final de 0.2'mg/ml. 

11.Agrcgar 1 2 .5ul de SOS al 2'0% de tal formo que fa concentración íina# seo de 0.5%. 

12.MoYer el tubo YOrias Ycces y con cuidado.!>•~ observoró que la suspensión se torno 

Yiscoso. 

l 3.lncubar de 1 -2 h en un bol10 de aguo o 50''C hasta aumentar esa apariencia 

Yiscoso 

14 .Sacar del baño y rnanlt."'ner en hrelo 

15.Añodrr 500ml de TEN 10-10-0.65 y hornogrnei.7ar YOltcando cu1dodosamente el 

tubo. 

J 6.Rcdrstnbuir en tubos eppcndorl dejando espacio poro agregar l mi de Fcnof. 

Cloroformo { 1 : I J 

l 7.,,,,.1czcfor bien Yoftcondo varios ... -cccs el tubo cC'ntrdugnr mó:itimo 5 minutos o hasta 

separación de los foses, o 5000 rpm. 

18.Tronsfcrir fo fose acuoso o otro tubo y rcpetrr el pa:;o onlcrior. 

19.A lo fose acuoso, se fe añade 1 rnl de Scvag rnczc/or b1Pn volteando el tubo o si es 

necesario se hornogcnci.70 en el Yórlcx. a bajo ..,eJoc1dod Centrifugar móximo S 

minutos o hoslo separación de fases o 5000 rpm 

20.Tronsfcrir la fa:;c acuosa rJ otro tubo y oilod1r '/ 5 volUmPncs d{_~ clono/ absoluto. 

Mezclar bien yoflcondo el tubo varros vecf_•s, se puPcit~ obsc,.-var que empiezo o 

precipitar uno fibra blanco. Se dejo o 4''C rodo el fin de scrnano. 

2 J .Se centrifuga 15 minuto:; a 14 000 rprn. Se .,lirnrno lo fo-:,c clonó!ico. 
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22.Poro eliminar los rc5iduos de fose acuoso se colocan fo5 tubo~ cppcndorfo en el 

desecador tapodos con parof1lm oproxirnodomenrc 30 rnlnulos 

23.Se resuspende lo postilla de DNA en TE pH 8 cnfrl~ 50 y 400ul 

24 .Si se sospecho que O\Jn quedan rosiduas de fenol o cloroformo se puede llevar o 

cabo uno c,.frocción con éter y repetir ,_•I po-:>o 2? y ?3. 

25.Sc cuonlifico lo cantidad de QN,\ en un es.pcctrofolómcrro, o 760 y 280 nm. la 

relación 260/280 do uno ideo de lo puwzo del ONA. 

Uno vez. que se cuento con el ONA de rodas los rnue-;tro-:¡ de los lineas celulares, 

se corre 1 ug en un gel de Agorase al O 6'7t, paro deterrn1nar -;i el material genético, no 

estó degradado o contaminado. 

Postenormentc se hacen los diluciones n•~cesor•os poro tener uno concentración 

de 1 OOng/ul, y se procede o lo Ampl.f1cación por PCR 

TÉCNICA DL PCR 

FUNDA.f<....1ENTO: Lo Reacción en Cadena de la PolimC"rosa (PCRJ es un mé-todo in vitre 

paro lo sintc:;is cnzimófica do ~ecu~ncia!J. e~pecíf1cos de DN.-\ l'.?mpleando dos cebadores 

(oligonuclcóftdos) que hibrldan, en el extremo 3 · o los dos codenas complementarios de 

ONA que limitan la región de interé5 del ONA blanco Uno :.cric repetitiva de ciclos que 

involucran lo de-snoturolizac1ón del Dr-..tA molde. urnón con el cebador, y lo elongación 

de los cebadores unido:> por nicd10 de la DNA polirneraso resulto en lo acumulación 

exponencial del fragmento e::;pecífico cuyo térrnino cstó morcado por lo::; extremos 5' de 

los cebadores. Yo que los produclos s1nletiz.ados por lo extensión d~ /05 cebadores en un 

ciclo puede ::;ervir corno Of.JA molde en el s1gu1cnle. el núrnero de copias de DNA 

sintetizado PS 2~ donde n es PI nUrncro d~ ciclos. [/ fruurnenlo de DNA sintetizado 

generalmente posee de 50 a 2 !"JOO nucleótido-:.. 

Codo ciclo de amplificación cons.lo de los siguientes etapas 
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o) Dcsnofu,-alizoción: to doble hr'!licc de DNA ~e cof1enra o 94"C, lo que permite romper 

los puanfcs de hidrógeno cJo.i">fenlcs ,~ntn! lo=-. bo:>n5 dr.! los dos hpbro:-., generalmente J 5-

30 segundos 

b) Unión de los Cebodorc:>: lo letnpcrofura se d1sn1in11ye hasta opro••mndomcntc 50ºC 

en presencio de los ccbador1•-:. Entonces e:;to5 :;e unen c:.p.pcif1canu~n1,~ o lo-:. extremo-:. 

de lo región o ompld1cnr, c.odu 1Jno •.•n lo hebra que I~ corrc-.pondc. Generalmente torda 

de 2'0 a 30 segundo=-.. 

e) Elongación: Lo IPn1pcraturo se cfr•va o 72"C, lu Dr J_,.\ polimt!ra-:.o o/argo las nucva5 

hebras de ONA a porfir dt" los celJOdo,..!:;, uniendo nucl1•ótidos tnfo-.faro (dTTP, dATP, 

dCTP, dGTP.). Tordo de 30 o 90 !.egundo-:.. 

Componentes de Rcacc16n. 

MY09 Cebador sentido: CGTCCf.llARRGG/ú'l/.,CTG .. '\TC 
MYI 1 Cebador onfr:;entr.:io Gc,·.~C .. \GGG\VC,.ª,TA ... •\YAA.TGG 

M -_- ,.\ -+ C R A • G \"I ,.\ + í Y C • T (t.~rchc/c t.'1ono5, 1990) 

Estos cebadores u ol1goriucf,'.·ol1dos ~on específico:-:. porn ornpl.f1cur lo región que 

pertenece o/ rncirco ob1er10 d<.· lectura del genomo viral. L l, la cual codd1ca paro la 

principal proteína d1~ la cóp-:.1de y estó muy con<;;crvoda entre los diferentes VPH (David 

O. Vv'hile, 1994) 

El produclo de on1pl.f1corróri que generan e:;lo:; ccbcdores es de aprox1madamenfe 

450pb 

Se uh/izó un control po'.':iti ... o. He/o que :;e sabe presento VPH y un control negativo: C33 

que no presento VPH. 
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PROTOCOLO PARA UNA REACCIONo 

REACTIVO· VOLUMEN ul 
DNA 2ul (:?OOngl __ 

Cebador /\.1Y09 0.4ul 
Cebador MYJ 1 O 4ul 
Toa. oorimerasa q_z~---11 unid~ 

AniortiQuodor de PCR 1 ul 
Mcrcla de dNJPs O.Bul 

A¡¡ua (DEP!" 6 2ul 

• Mezcla de dNTPs: Se müzclan -1 ul de cado uno de los cuatro desoxirribonucle6tidos: 
dTTP. dATP. dCTP. dGTP 

PROGRAM>\ DE ,\MPLIFICACIÓN DE lA REGION L, DEL HPV 

PROCESO TEMPERATURA Y TIEMPO 
Ocsnoturol1zaci6n _____ -------2.._:,~~C 30 ~<:.9 ____ _, 

Alineacrón 5~'·C 30 scq 
[ xlcnsión -----77· e 1 mm 

1--~==c='-c------ ---------
No de ciclas 30 

'--~~~~=.o-.------· -----C.~--------' 

Una ve: que se det,~ct6 lo prp~enr10 d1~I VPH en los diferentes líneos de cónccr cór.rico 

uterino, ".:.e procedió a dch.!rminor ,., tipo de VPH que prosentobo codo uno de los lineas. 

Yo qu~ los VPH 16 y 18 son lo:; quP con mayor frccueric10 se pre::.cnfon en cóncer 

córv1co uterino, :;e d1g1cron olrgonucléot1dos pspecif1cos poro los VPH J 8 y 1 6 los 

producfos de amplrf1ccci6n que resullan con estos cebodori:>s C!> de apro.1urnadamcntc 

360pb. 

0Jigonucléot1dos poro VPH l 8 y paro VPH 16 pcr1Pnec••n u lo r~!g1ori [J;>L.' (llp>trr<Jm 

Regulotory Region) y ~on c:.pecificos paro coda tipo de VPH 
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PROGR.N-AA DE AMf'l.IFICACION PARA LA REGION ESP~CIFICA DE VPH 16 Y 18 

- '-•PROCESO, TEMPERATURA Y TIEMPO 
Desnaturolizoción 94"C 30 ".>CQ 

Alineación 54"C 30 scq 

,__ __ E_lo_n_•a~•a_c_i_6_n ___ +-----?2"C 30 seg 
No. dü ciclo".> 36 ciclos 

~--U_lt_im_o_c_i_c_lo __ ~-------_!2:.'c 1 O min 

PROTOCOLO PARA UNA REACCIOl-1 (PARA VPH 16 Y 18) 

REACTIVO VOLUMEN ml 
Amor1iouodo,. de PCR 1 ul 

1--~~~M71a~•c'=-'1_~?~5-m~M~~~-+-----0~8~u-I---~ 

Cebado,. onfi-:.cnlido O 5ul -~ 
Cebador sentido ---c:>Su-1-~--
Mezcfo de dN f P-:. O 8 ul 

1---~-A~'Juo (0EP}___ ---~,~ 
T oq olrmera:-.a -o~¿:,¡ (J~;:;,d-;;;~¡) 

_____ D_N_,_'-----~~~ ~---~700nq) 

ANAi ISIS 0[ LOS PRODUCTOS DE AMPUflCACION 

1. loo:¡ productos. dP on1plrficoc1ón .'.'.P nno/r7on rn,~dionfe clectroforcs1s en gel de 

ogoro:.a. 

2. Se tomo uno alicuofn d·~ T Oul di> la n1e:-cln de n~ucción de on1pfd1coción 

3. Se le añaden 2 u/ de Buffer de carga para Dr-J,.\ 

4. Se corr!:'n en un g0l de ogaro:;o al l .5':;, que contiene broniuro de etidio al 0.5~&-

5. Junto con las mue:.tra-; se corre una rnuestro de un rnarcodor de peso molecufo,.- poro 

determinar aproxrrnodon1ente •-!/ peso de la región ampldrcado. 

• Noto: Todo el meter.al y el agua utilizada fue trotado con OEP con el fin de eliminar 

foda enzima <.apaz de degradar el Dt..JA. 
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PROCEDIMIENTO PARA EVALUAR lA POSIBLE ACTIVIDAD 
BIOlOGICA DE LOS NUEVOS COMPUESTOS 

Fórmocos; Se utilizaron los fórmocos 1, 11. 111. IV. y V mostrados onteriormcnre. 

1. Se ficnen cultivos en confluencia de las siguientes líneas celulares: 

o) VlPA 
b) CALO 
e) INBL 

2. Se decanta el modio de cuffivo y para las líneos CAlO e INBL se despegan los células 

con ayuda de Tripsina en ef coso de la linea VIPA los células se despegan con PBS

EDTA. lo exposición a la enzima no debe se mayor a IOminutos, yo que los células 

pueden dañarse. 

3. Se inactivo o lo tripsino agregando medio de cultivo y se homogeneizo fo suspensión 

celular pasóndola varios veces por una pipeta postcur. 

4. Se toma uno a licuo to de esto suspensión y se cuento el número de células en el 

microscopio. con ayudo de uno cómoro de Ne...., Boucr {Tomando en cuenlo que 

multiplicando el promedio de- fas células encontrados en los Cuatro cuodronles por un 

factor de 100 000 se obtiene el número de células por mi. 

5. A partir de cslo considcroc16n se coloco un inoculo de 1x1 o~ células en cojos de 

cultivo de JO crn de d1órnctro. 

6. Se preparan diluciones de los fórmocos 1, 11, 111, IV, y V los cuales estón disueltos en 

dimctifsuffóx.ido (OMSOJdc to/ formo que se agregue o codo co10 uno concentración 

de 2uM del fórmoco en un volumen no mayor o 1 Oul de DMSO (yo que Jo 

concentración tóxico del OMSO paro líneos celulares es del 5%) 

7. A las células se les añade el fórmaco o los Oh, 24 h y 48 h se obsen.-on los posibles 

cambios morfológicos hasta los 96 h. 

B. A los 96 h a los células se les decanto el medio de cultivo. Y se extrae su ONA. 

9. El experimento se repite, pero en esto ocasión se extrae el RNA de las células. 
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EXTRACCJON DE RNA 

1 _ Uno vez cultivados las células y trotados con los difcrcnfüS Íórmacos, se decanto el 

medio de cultivo. Se lavan Jos célulos con PBS 2 v<'Cf'>S. 

2. lisar las cólulos directamente on la coja dt"? cultivo, or"lod1cndo 1 mi de Trizol. 

3. Posar el lisodo varios veces por una pipcto po:;reur, tal que se forme un homogenodo. 

4. Transferir el homogcnado a vanos tubos '·"Pí"'~ndo1f 

5. Incubar el homogenodo o h:!mperotura ambicnre para favorecer lo disociación de 

complejos núcleo proteicos. 

6. Medir 200ul de clorofo,.-mo. Agitar los rubos 30 segundos, monrcner en hielo. 

7. Centrifugar o 14 000 rpm durante ?5 minutos o .;"C. 

B. Se observa que oparecen tres fas~-:. en /o-:,; tubas lo supenor es la acuoso donde se 

encuentra el RNA. lo 1ntprfas.c eo¡, delgado y junto con la inferior compuesto por 

disolventes orgómco".:., con!tenc al f)tJ·\ y profpino-; 

9. Transferir lo fo:;e ocuo:;a o un tubo eppendod. /\grt>gor un ..,afumen igual de 

lsopropanol. Mezclar suovcrnenle 

1 O. Mantener a 4'-'C lodo un f,n de sernana, o of mcno5 lodo la noche. 

11. Centrifugar 30mim.11os o J.; 000 rpm o 4'"C. 

12. Se observo uno po:o!dlo amar1lf,~nfo en ef ;onda d~f tubo Remover el sobrenadan te. 

13. lavar lo pastdlo, anad•endo 1 Oüul u .. l-tunol DlPC al 75<;;, 

14. lavar la post11/o, ar-,od•cndo 1 OOuJ do_· [·ronol absoluto 

PREPl' ... R,..\CION DE u ... SOtJDA 

J. Se llevo o cabo lo ompld1coción de la región l I rned1onfc lo técnica de PCR. Con el 

programo de omplificución poro este gen. 

2. Se corre el producto de ompl1f1cu-:.16n por (•Jectroforc!".1:. en gel de ogoroso al 1.5%. 

con un marcador de peso molP-cu!or 

3. Se observo en el lronsilurn•nodor, poro ....-~.!t1f1-.:::ur qu•.! e~ la banda que se busco. 

4. Se corto la bando y se purifica el Or-.JA rned1ante elecnoeluc16n. 
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5. Se lava el DNA obrcmido siguiendo Jo merodofogío de cdrocci6n de ONA deo¡.de el 

poso 16. 

6. So morco lo sondo con dCTP• rad1oclivo (P 37) en el momento de llevar o cabo lo 

hibridación. 

HIBRIDACION NORH1ERN OlOT 

l. Se migra en un gel de electroforesis los RNk de las lineas celulares trotados con los 

nuevos compuestos de lo siguiente n1oncro: 

a) En un tubo eppcndorf se colocan 20 ug de Rr-JA en un volumen aproximado 
de 7ul. 

b) Se añaden 27ul de lo mezcla de cornm1cnto de RNA. 
e) Se colocan o ss·~c por 5 minutos. 
d) Se colocan !:> minuto::; en h1t..•lo 

e) Se colocan en '-'I gel y ::.e corre lo t>lectroíorrsls 

2. Observar dcspu~s de lo elcctroforP::;1s, rl gp/ en el fran-:.1/uminador. poro vc,.f1cor que 

el material gcnl-t1co no esfó dPurodr1do y :;e observan looe. fragmento:; de RNA 

ribosomaf 28s. l Bs y 5s. 

3. Lavar el gel 2 veces 

ligero. 

nguo esfónl y frotada con DEPC 5 minuto-:; con agitación 

4. Sumergir el gel en uno -:;oluc1ón di'! tJoOH 50 rnM y 10 m/'.-1 NaCI durante 15 

minutos. 

5. Neutralizar colocando el gt~I f'.""n uno ~oluc•ón de TRIS-HCI O. 11'.l'i pH 7 5 durontoe 30 

minutos con agitación ligero 

6. Lovor el gel en SSC 20 X por 30 rnínuto"> 

7. Identificar y marcar la oncntac16n del gel. de tal íonna que -;.e :;epa cual es el 

derecho y el revés así como el rnicio y fa posición de los Rr-.JA:;. 

8. Cor1or una pie.ro de membrana d(" tronsfc-rencia (Zetabínd) del misrno tamaño del 

gel. sumergirla 30 rn1nvlos en aguo. Surncrgrrlo 8 rninutos en SSC 1 O:.; 

9. Poner en contaclo el gel con lo membrana lodo lo noche en SSC 20X o 4"'C. 
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) O. Colocar encima de- lo rnt.."rnbrano 3 poprfcs f1lrro Whotn1an prcviom~nte cor1odo5 

del tomof10 de la n1crnbrono y sunH~rg1dos en SSC 10.-:.Colocor 

1 1 • Colocar encimo trc-5 popek•s filtro \.Vhotmon sccos Sobre esto~ =.e coloco 

aproximodonit•nt...~ 30 cuadro~ dP toollu de pope! o serlo'1lletos Conforme se 

humedezcan los roa/105 de popf•/ se cambian por ::Peo:::. 

l 2. Remover lo membrana dt!I IJPr guordar lo n1ernbrono :::.1n dejado scci::sr en una bobo 

especial. 

13. frrodiar con luz UV ho5fo H minutos en <!I crosslin~.er 

14. Guardar lo mcmbron(:J st• nuorda en el rcfr1ge,rador o ·1"C, en una bolso de 

pl6stico. 

15. lavar la membrana con SSC O. 1 x 

Preparar el buff(~r de h1br1doc1ón el cual se prepara en(.>/ momento de u:::.orse. 

Se preparan 0.7rnl por cado cm·· de n1ernbrono o prehibridor. El amortiguador estó 

consr.tuido por 

• BUFFER 0[ PREHIBP.IOACIÓU DE Rf·JA 

ssc 20. 
Sol. Dcnhorl 50 ... 
sos 10% 
ONA de esperma de oren9ue 
Aguo 
Formom1do 
NoPO. 21 ... 1 pH 6.5 

Conccnlroc1ón Fino/ 

2x . .. 
0.2% 
100 ug/m/ 
cbp 
·10% 

El DNA de esperma de 50/món se d1suülve f'..>n 1 mi de agua csfóri/ trotado con DEPC y se 

calienta o 100 'C ~ n11nuto-:.. 2'·~ coloca t~n hl(:-/o !°.J minutos y despuós se agrego o la 

mezclo. 

Calentar la rrn .. •zcla 1 O rnmufo'i u 50·60''C Enfriar hos10 37··· 

J 6. Colocar ("•/ buffer ·~n un tul,o ro!otor10 y colocar d'~ntro la membrana, evdor que se 

formen burbu¡o.:-. y o-:.egl)ror que('/ buffer cubro todo la rncmbrono. 

17. Prehibridor 6h a 3 7"C en lu-:. tubo:; rota1ono5 
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18. MorCOf' la :;ondo con fu npl dCfP por el mélodo de Rondom Primer~. Poro lo cuof 

se prcpof"O lo sigu1cnt~ n1~~zcla. 

• ONA de la sondo 
• Mezcla de inic1odore~ olcalorio~ 
• dATP 
• dGTP 
• dnP 
• fc.r · "PI dCTP 
• fragrnenfo Klcnow 

• Agua 

IOOng 
ISul 
2ul 
2ul 
2ul 
4ul 
lul 

c.b.p.50ul 

19. Se mezcla ef DNA d~ fo sonda con el aguo y se calienta a 1 OOºC 5 minvtos. 

Po~teriormcnfe s~~ coloca en hielo 

20. Agregar la me:cla de inic1odor'=":; afoatorio~. después se añaden los nudeotidos 

triíosfoto y 5C n)e.tcfo bien. 

21. Modir 5uf de lo ::.onda rnon.-,.yJo rnd.ooct1vnmentC!. [sto operoc1ón se llúva o cubo 

en lo campana con prot•.!Cu6n '' rro"(':; de 1.1r10 pontollo cfr~ act'ilico 

22 . .A.grcgot el frogni~nro >-:1 .. no...., .,... rr1.~.-clor. Incubar en un baño dt_- uguo o •12''C por 

medro hora 

23. Mientras ~e preparo unn coh.nT1nu dl~ S~phndeJf G-50. S-:- irnpro1,11so la columna con 

uno jeringo d~ 1n~u/.no ~P ,•/imrno lo ogv/CJ y se topo el fondo con f1brc de vidrio. 

Añadir el -:.ephode·~ Cen!rifu~JiJt lu r. olvnina o 3000 rprn 1 tninufo paro retirar el 

liqvido. 

24. /.J {1nolirar la med•(J horo, iolocor fa rnezcla dentro df? lo cofurnno di:- Sephodex. y 

esto o ::;u vt._~1' dentro de ~Jri lubo eppendorf donde ~e 1cc1biró la sondo purd1coda. 

Ccn1rifugor lo colur11n..:1 o 3000 rprn 1 minuto. Comprobnr con '-'I contador que lo 

sondo qu~do n1n1cr11J,.J 

Hervir la sondo !> ni1rH.J:o-:; ~ <Jnod1rlo o/ buffer de hibridación que conliünC: 

De)(tr-on :;ulfoto 50':;, 
ssc 20. 
SoL Ocnhart 50~ 
sos 10% 
DNA de esperma de arengue 
Agua 

FACULTADOEQUIHICA. U/\/Al""1. 

2.0ml 
'2· .,, 
0.2% 
100 ug(ml 

c.b.p. 



Formamida 
NoPO, 2M pH 6.5 

40% 

25. Dcrener la prchibddación se elimina el buffer do prehibridación y $C le agrego el 

buffer de hibridación. 

26. Hibridar roda lo noche o 42ºC. 

27. Eliminar el buffer de manera adecuada y sacar la membrana. 

28. Lavar lo membrana en SSC 21( por 30 minutos. Eliminar el CJ(ceso de agua . 

29. Lavar la membrana en SSC 2;1( nuevo por otros 30 minutos. 

30. Lavar lo membrana en uno solución con SSC O. l x t SOS O. 1 % con agitación 

moderado o 60°C. durante 30 r-;inutos. 

31. Sacar lo membrana y verificar .:si la radiactividad cstó presente de manero 

inespecífico es decir por roda lo membrana. Si es O!.Í repetir los lavados. 

32. Se coloco la membrana en uno bolsa de plósrico. 

33. Exponer la membrana en película X-AR o -20ºC dentro de un cassette con ponfollos 

intensificadoras. F.nvolver en uno bolso negro poro evitar que la luz ... ele lo placo. 

34. Re ... elor la placo después de 72 h. 



RESULTADOS 

VIII. RESULTADOS 
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RESULTADOS 

l. C,\RACffRIZACION Df IA 1 INf'A CHUIAR VIPA 

Df TECCION DCL VIRUS Dt l'APll OMA HlJMAr~O 

Con el objclo dt~ CCHlOC•!r ~' lo /irH•<J V/P,\ confu~n'' ·~I Vrru-; dt~ Pop1/urna (VPHJ. ::;~ 

efectuaron exp~riniento~ utd1:-ando r-1 Dr 1·\ n1-;lodo cJ,. In lin··~J .'.,)~ nmpfdico por PCR. 
con oligonuc/Colodo:. r".>p••c.f,co:-. p/ qr•n d.• l,J ref11Óri 1 J q'J'..' c.od.f1cu poro 1Jno proteína 

con::;crvodo entre fo~. VPt f:; 1 CJ on1pld1eo~··ón dt• '-'"''º prnl••inu ".>•' ur1/1zo poro dek•clor lo 
presencio d1:-I Vf't 1 t•n b•op::;rcJ:; (,·~..,//i:,nn P Cull,.n. 1 99 J) 

lo:o do~o'> d.~ fo •-'"P'•':;oón d .. L 1 f'rl lu'.; drf••rt•nl•':'". liru•rr; .,.,. rncuentran en fo Figuro 
1. La:; linea:; CA.l.0 (..• H'JBI -;ori conf1rrnr1~·1on••::; ,/puno c<,nn.•n.,_JJC1ón ~r".>ono {118 Or ,.\_ 
Garcío Corrancó} lo hondo f,,.n,• vri p••·,o r!'r>l1.•t ul<H <1prr .. 1n1od~_, d·~ ·f.50 p .. b. Lo linea 
ct~lufar Helo se •Jf1/r:-ó co1no control po-,it.-.n. (-~},'} c-<nno <onfr(ll ,,._•g')fivo En U·4Bl. y 
CALO se conftrrTlO lo pres(•ncro d•• , .. ,,, ... ·iru" 

-
450p.b.c> - --- -

FIG. J Defección de la Bando del gen de L 1 del Virus de Papiloma en la líneo 
VIPA. 

Como se observo en la figura la línea celular VJPA presenro lo región que 
codifico poro l 1 . por lo tanto contiene el VPH. 
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TIPIFICACION DEL VIRUS DE PAPILOM,\ [NCONTRADO EN lA LINEA VIPA 
Con el propósito de dclorminar que tipo de VPH contiene lo líneo celular V/PA. :;e 

llevotr-on a cabo otros c:cpcrímcnro~ de ompld1coci6n, con oligonucfcotidos e~pecffico~ 
poro dcrercotor, por un lado al VPH 1 6 v por otro of VPH 18. No hubo omplificoci6n con 
los oligonudcotidos poro VPH 16. lo ornpfificac1ón pcua el VPH 18 da como resultado 
una banda de 360pb. ,\pro•imodarnenh.•. Lo:o n•-:.ultado:::. :::.1.:~ muestran en la Figuro 2. lo 
linea celular He/o se utilizó como control po:.d1vo [n 1r-JBL v CA.LO se confirmó lo 
presencio d(": csle ripo de \liru~ 

._.,... ___ ... ._ 
360 p.b. e==>-

FIG.2 Tipificación de Virus de Papiloma Humano. 

Como se observo en lo figuro 2# lo linea celular VIPA presento el Virus de 
Papiloma Humano tipo 18. 
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11. EVAlUACION DE IA ACTIVIDAD BIOI OGICA 0[ !OS NU[VOS COMPUESTOS 

lo !>Cgundo potf(_• de e::Oft• c::>lud10 cOn':'.>j::;tió en probor ro oct1v1dnd biológ1co d,• 5 

nuevos compuestos d1::;er·1ado:-: (.Orno onf1v1ro/,~::; Paro .~/lo :::e cul!1vnron lo::; cClulo-:;, 

añadió cf cornpue-:;ro o la-:; O, :.-...,.:, •HJ. y .?7 h 

Se moliencn f!fl ob::;erV(.JC1C>n y :oto d••l•~cton Jo-. poo1brP-:. comb10:. morfológico:; 

Estos 5 complJ•~:oro-; ya hntJiori -:.1d0 Pvoluodo:; corno u<::Jl'nfe:; (_Jnfiprold~rnlrvo::; 

{QFB J. Solano) por rned10 d~ fo ll•,_-nrr:c'l dt•I ; .. 1 r r [:::lo'::> con1pu•·:;to:-; no 1nh1bieoron lo 

prolife,.oción de rnanera '.i•~Jn1f1cc1f1vcJ. 

Sin crnbargo, lo:; conlplH~::.to:; Íu•.•ron d1::>.•..!(H1do':'.> corno or.l1»'1rof•_•:;, por lo que :oc 

decidió p,.obar 5t; po'.iiblt> ucliv1dod !J1o!ó-:_~1co a n1v1..•I mol•_•culor 

Hoy que con::>rdcror que lo:; linpa":. c'-'lulore::>. c-:.tón con::>l•fu1do:; f:'n :::u rnayorio po,. 

células con VPH. pero hay uno fr.-,cc•ón q•..1•.: puL•de corpcer d••f viri;:;, .,.a que las c~lufas no 

fue,.on clonados 

OBSERVACIONES MICROSCÓPICAS Df LAS 1 ÍN[AS Cf.LUlAR[S DURANTE El 

TIEMPO DE EXPOSICIÓN /\ l OS NUEVOS COMPUESTOS 

l/NtA CHULAR CAlO 

Los célula:; de esta líneo crec-:n pegodu:; a lo s.uperiic•e plá:;f,ca de lo ca1a de 

cultivo, son o/argado:> en cvofro f.:'-"lternry; Forman ~Jíupo:; d·~ l 2 a i 8 célula~. Con un 

c,.ecimiento de 24 h por-::-ce q•;e :;·~ fu:oioriun unos. con otroc; y parecen como pequeños 

neuronas que :;e alar(_j'.:ln, <.Ofl •_•I tiempo, p1c-r<len e:>fo forrna. adquiriendo un 

og,.upomiento mó-. d,_./in•;-ado 5rn .~nlborgo paree<.- que a conipa,.oc1ón de la fínea celular 

VfPA esto líneo !urda rr,(J~ r,c;ro crect~r t;n conf!ucnc10 
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CONTROL DE DISOLVENTE (OMSO) <5%VN 

• Entre los 2·1 y 418 se observó que los cúlulos corTlen.robon o formar grupos ~queno::o 

de hasta 8 cC-luta-:.. Se alcanzó una confluC"ncio ":1~~!::1-º--'~'"-4~0-~_;, _______ ~-----
• Entre los 7":? y 96 h r-o ~t· oho;t•rvo1on c"'ltJIOs vor.:uol1.rudus loo; grupo::; cclu/ore::o no 
son muy grandes, pt!to 5,_. encuentran bi(•n del1n1dos Se presentaron o/uunos cólvlo::o 

oJorqados de ~or tomof~-------·--------------------------

COMPUESTO 1 (F 1) Conc- 2uM 

• Entre los 24 y 48 h adquirieron su fonno, se udhi~ren a lo superficie y lograron uno 
confluencia entre el 4 5 y ~O'X1. Se observó su 1nfP.rior un poco rnós oscuro de lo normal 

Se observó un número t.~lfC'vodo d•_• r~n~u~"~"-~ª~'---------------------__, 
• Entre las 7'2 y 96 h -~-;-~:;/u/os se o/orgc.Hon n1ucho, /os grupo-:. yo no e:>tón 

compactados. No s~ obsrrvo aur·nenfo de conflut~nc10 esto perrnan1.:>c1ó prar:'.'fÍCOrn•Jnte en 

50%. Se observó que Pl!;1~fia~'!_~*:~':!..i.!.;o~~!_t_:~~l_!:J__y_<2:~~.E~.~~~_?~:__- ___ ---------

COMPUESTO 2 (F2) Cone- 2uM 
>------------------------------------------------< 

• Entre las 2..: .,. -18 ,1 kJ'.". crlu!o:'.. ';(' odhnif~ron o fo surH·rf1cie de lo C<J¡O. 'i lograran uno 
confluencia onlre 50 y óO':;, .":lnl en1borgo •.•n P":;fro ca-.o SP obs~rvo f>/ 1nt,~r.0' ct./vlor ol 

oarcccr vocuo/1:odo _t_!;~~s--~~_1:!!~~ .~Ju·~!_:'~~-~·~ ':-_'?."'?_!__l!_·~-5.__C?.'!lP __ ~!~-~!5?._I __________ . _ __ ---· ·---·---·--
• Entre las 77 y 96 h ":.P ob::;f'•rv6 un r.ornh10 conr~liJnft• t•ri /o., borrl•~s cf:'lolor1~::;. lo'.". cuufe-. 
se tornaron muy 1fre~1ulor1•s y olurqodo::; lo:> fpupn·. fnrrnodo-:.. ••-:.lobun pe•·- o d •. •f,,1,do":. . .,, 

se obtuvo uno cot~!~~'?C!'2 .. ~(~:__::~?_<:_~_{?q~':c'--- --------------

~---------------------------=--~----~-----COMPUESTO 4 (F4) Conc. 2uM 

1---=--c-------------------------------------• Enlrc los 24 y 48 h -.e encontro~on gruro::. celulnr-.•s rnuclio rn.:;:-. ururH!e:; que ._.n los 
otros caía~ o e/ cor11r-cl ~''·' ulcn~t.'C> uno <- cnfluPr1~ ro d.~! !.10'!,, Sin ernbr-ir(10 npurf·':'."•erc"1 

muchos muerta:. o lo:. ·~-ª- !--'.. __ 
• Entre- lo-:. 72 )-' 96 h h cuniiur·r~·n rwrr-1om~c ~6 ;~~::.fu~t~~---5--;--~~-¿;,~t,;;;;~:;-~-~/:f~---;-~1~-;· 
grandes de fo normal r Jo:.•• o!:::.•~r-vnron <:. lorornt~ntt• lo~ lirn1fp5 cel11!are:; y part~ccn fornHJr 

una moso celular. Tan1b .. :.n :.e •:nconlroron c•~lulo:. afurgados forn1ondc.l grupo::; poco 

definido-:.. 
~---------------·---·-~--·---------------------, 
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COMPUESTO 5:(F5)"Conc. 2uM ',¡:: ;:;·,;·• :----~·- ')~, 

• Entre las 2·i y ·18 h '.'>C o/ronzó uno confluencia del 50% s,~ notó que había un poco 
mós de células mu".:'rtos que con r{"Ospecto al control. s~ observaron nrupos de c~fula-:. 

Qf"ondes v n16s olorqado,_ ------------------------------; 
• Entre los 72 y 96 h los C•'.>lulos :;e alargaron rnucho. lo:; grupos de- eidcnd1eron. Lo 
confluencia no YOr•Ó st~ rnantuvo ... n 50C:ú :_},_, h1cu:ron r1utor lo~ ct.."'lulo~ con ciropfo~rno 

oscurecido, o/ norcccr tornbit-n --:~cuolr.todo~-------------------------

UN[A CHUIAR VIPA, 

los células en cond1c1oncs normales :;on c~férica~ y OYafcs alargadas al 

observarlos en e/ microscop10 parce".:' que lo membrana {su lim1t{' con ,..J rnedio de 

cultivo) no cstó bien dcf1n1do .•n todo:. sus puntos y do le 1rnprc:.•ón de que esta abierto 

f$fOs bordcs se odapJan o los bordes de los df~rnós Co..~lvfos f:::..rrnondo grupos cuyo 

formo es compocra y vonodo CrPct..• . ., odhendos af f)lóst1co de lo co¡(J de cultrvo 

En general en lineo .,,~ ogrupo (!n conrunJo-; de / o l 2 el!/ u/os oproii:1rnadarnen~c 

hasta que llegan o confluenc1u f. n C\.JOnfo o :.u n1orfo/og•a cr•.!c."Pn como delgada-:. 

agujas adherida-; o lo bar;•·: Óf~ la co¡o de Ct;ll1vo. tlenr:-n bnrd1":. poco d·~fin1dos quf! se 

odopton o los lin1d•_•:, d~ In:; nrro:; c•··lul:i:; dP./ con¡unto. ~¡ no S•! /._v, con1bro r•I medio los. 

céfufos. alcon:ran conflu•.:nc•o cJ..• co:;, ··l loo·~;, (J /a:. 96h. d~::,pu-::.--:. d•_-. /:-:;:-.; cuo/c:; el cultivo 

CONTROL DE DISOLVENTE (O/MET/l-SUlFOX/DO DMSO) <5% 

• Entre los 24 y 48 h ourno:-n!on poco en número y se cncu~ntror; forrnondo grupo-:. de B o 

12 célula-:.. Su:. f?orrle-:. •:_s__!_~oco definidos. ---~------~-----------1 
• A los 72 h aurn".'"nlo con:-;1dcroblem~nlc el n0rncro de cólula:.. /o confluencia lfc90 o -:.f!r 
de hasta el 8:/··-~-.f2?CCJ'.j, c.:ilu/o:; muertos en el m(!d1~:_ ______________ _ 

• A los 96 h lo ca1ri trcn(.'n una confluencia d(.• apro;•urnadomcnlc 90'3-ó. las células 
conservan !;U rnurfoloqío or,o~ pocos rnucr1a!. 
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RESULTADOS 

COMPUESTO 1 (Fl).Conc. 2uM 

• Entre lo:; 2·l y 48 h c1un1enrcuon co:>1 al doble en nún1cro Con::.ervon t.u rnotfologío 

resoccro al control v hov alg~92..!_~l!~.:".~1~----·~-·--- --~---·- ____ --·------------------
• A Jos 77 h oun1cnron •"rl nümt~ro. f':O:ISI(• uno c:onfluPnCtO Pntn~ t.•I 75 .,. ao•:;. Cun:>•:'r'"º" 
su formo. 

---------------------------------~--

- A los 96 h el crcc1n11cnto :;p detu ... o y hoy menor confidud que en ... / control El núrn1:-ro 

de muertos es moyor lo c_onflut•ric1u ::.P rnonfU\'O igual qu,_• a fnt. 77 h Su rnorfologio ,~r~ lo 

mismo rcsocclo al cor-!!~?J__ ------------~---~------·-··---~----·----

CO.'.'\PUESTO 2 (f2) Conc. 2uM 

• Entre lo:. 2·S y 48 h los cé-fulrl'.'.:. uvmPnloron en nürnero al dob/,_. la rnorfolo9io e=> la 

mi::ma v se encuentran C?OC05 rnutYr_t9_:0. _____ . _ -----·----------··---~----------------
• A las 7'2 h 01Jn1cnt0 poco,_./ crec1tn1(•nlo la confh1tYnc10 e:. d~ .. ¡ 70º;.., rnó•1mo Con:..-rvan 

su morfo/ooía. Port~o· g~~9y_c•'.>l_09~__eor !_IE_._~-~---------~-------·---
• A. lo:; 96 h oun1,-..n1ó con:o.1dProb!t•n1ente el núrnp'o d,-.. c-1'>/ulo-:. nluer!u'"; Pero ulLrH1:0 una 
conílucncio f>arec1di:-!_2._J_..!.2__~}!.:..!_s_9~~·--~~!.:!__t;i_~90% _________________________ _ 

COMPUESTO 3 (F3) Conc. 2uM 

• Entre lu:; 24 y 018 h la:; ce!ulo:; qu111..-•nforon en nUrneru ul dob!f· Lo rnodolorlio P5 fa 

mi~mo v 5.e encucnlr.9n pocaE__'"'.2.':'.~t!?_'> ... ---·--------· ---------·----- -------------~-- ·- -·- --··- -·---·-
• A lo!> 77 h el crcc1rn".:-nlo n-•:.pecto o! dí11 anler1or e:. rnuy pobre .•\! pon_•C(.•r hoy c_f_•lulu'.'.:. 
por nacer . ..----------··---------·-·---- - -------·-- ----·-··-- -··- -·---- - . - ----- - -·-------·- ---
• A fo:; 96 h ournentó dró:;t1c:omente ,.¡ n0n1l'f0 de rnuer1o:., pero ot.ir~1en!O PI crPc1rn"•n!o 

oün mós aue en el _~on'.~!..:_.!..__!9'.'.:.IO__!_I_i_:51ar a una confluenc1u_ df! ?~.?~--~-.-- ___ ---··-

COMPUESTO 4 (F4) Conc. 2uM 

• Entre lo:; 24 y A8 h l:i-:. cé!vlo:; ournpnfaron t•n nümero al doble Lo n1orfologia e-:; la 
misma y :;e encuenlron poco:; rnu1•r1a:; Lo:-. célu/o:; :;on m<'J~ ~¡rnnd-:·:'.; qu,• '..::~::. n._Jrrr~ole:o. ,.; 
las 48h l:J> cl·fv:-1:'.; c-~.•(1L ;_.., :--. '..;;;, (J.:•-ren,_·1ndo'i, había n1uy poco:; c0ltJlc1:'.; e:'.;f._«r1ca::; nui. .. son 

la fonna ve ud~~_plon 1nic1ulnH•rth.:_ "? _cucHl(!o :t_~J mu .. r1•n 
• A lo:; 7/ h ou~~1~_.-;,.~-;·~~:~1~;,j-;-_~r~;·bí(•rr~~.-ri-lt: f~l .c.r~~;;~-l~f~-,;k;--f;i:.I~~ ¡-¡;;;;~1~ ~~~~- ;;c;-,..;f¡:~:;,~~d;J 

90'Ya. Corn~2-!~_!_~ ... - _____ ---·- ----------------- ---- ------·---- --------·----· 
• A las 96 h c¡.nri~nt~, pj nUrrH»rJ de rnuprto:; y el CH~c.:1m1enlo llego ho~to (•I 90",.;~ de 
confluencia. Con:;er~on_:o.~'2.~'J_i_:.J ___________ . ___________ _ 
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COMPUESTO 5 (f5) Conc. 2uM 

• Entre los 2.i .,, ·18 h lo::; el-lulo::; aumentaron f.'.'n nUrnt~ro o/ doble>. lo rnorlologio es lo 
misma '; se encuenlron pocas rnul'.'r1o:; . .-\pro.imadomc-ntr t"'I :?O'>f, de lo:; c(>lufo-:;. presentan 

material interno de color mOs oscuro 
• A las 72 h hul.>o poco crecimiento con ;¡;;-pecf-,;-~¡d¡¿ anterior Llegaron o uno 
confluencia del 6Q. 70~-ó. Alqunos cornicnron o rnorir. 

• A las 96 h el núrncro de células muerta~ fue ba¡o. llcg9.:._~:>n o uno co~H1.u~ncio del 90~-ú. 

LINEA CELULAR INBL 

E"sta lineo celular crece en condic1on~-.. normales ,_.n forrna:> gt-~ornútricos. 

alcanzan uno confluencia del 1 00 o lo::; 96 h. incluso anl""""'· D,.,.sµucs d•" los 96 h 

CONTROL DE DISOLVENTE DMSO (<5% V/V) 

• Entre los 2•1 '; 48 h uurn•_.n1an po\o t'n nÚrTH~ro y !;f! (•ncvo•nlron forn,undo grupos de 8 o 

1 2 c~lulos. Sus borde:o...5".E.'5.i_:_i_p9.<:':_-> __ ~}_':'_!_~.:_"!.!_02 ___ ~---- ________ ··-- _ . ,.- .. - ------ ____ ~~-
• A las 72 h OlHTlenro con:.1d('rOb!,-.m"nt0 ·~I n<Jnio.•ro d" ,-.-lulo-:.. 1,, corfluenciq llega a sc-r 

de hasta el BS_~ !-.:!.~J!.9~9.~ __ c_~~!.~!~~-~-~-iu~'.r:!.'2~-~~~.~~L-~:·_cj_,~ -·· _____ -----------
• A los 96 h lo conflu•.•nr:icJ e:. del 85-90'~;, /~vrn~~nlo ,.) 1 ,;n1•.'ro d·~ r..,'J"°'.''tG:. los celulas st.~ 

COMPUESTO l (F l) Conc. ;>uM 

• Entre la::. 2.i y •18 h oun1•~n~oron cn:.i ni doble en nurnt>ro Con~.f'rvon -:.u rn~rfolog¡o 
res .clo el c1?__o_1,!_?..!__y_~¿y_2..!_~~_r_1?_~_!~~.'.:!..!:1?_': _____ ________ ·- __ . -·--- -----------·-· _ ----~-~ 
• A lar'. .. ¿:_?_ !::_~~J _n_,~:~_!__:l!l _~!-~'_ ~2..!.!.r~~:P~. ~-:~_;:-~~~-'_2~ ~-?!:.'.~:;.;_::_'.~~!- '.!_''.-11.~.~-~ Ot_:-~?.!.:~~C1 .. ~\~_i_9:~~ 
• A la; 96 h hay bo-:;fon!•!:; rnut•r1D:. fHH•t".l•Jr• Ir;; c:or·~i., .. n,-_,n <J•.JnH'r''~ ha:;lu el 70'?ó. En 

:~~;id0a:0 :"~/, ~;J~: r~:--r~~-~,~~~~;~.'.~~-~ !~.:~;~;~~-':~~~-~~~-~~~=:~(:~~:~lo rnn,or10 ~.on redondos y' 

FACULTAD DE QUIMICA. UNA.l"-1. 



RE~Ul TADC>S 

COMPUESTO 2 (F2) Cene. 2uM 

• Entre los 74 y --18 h los Ct..'-/ulo:.;, aunv-.ntar0n eo-n-n-.-,n·-,-.,·-m--o-l_d_o_b_i<_• -l 0-,-.,.,-0-rl_o_l_o_g_ic-,-.,-_,-,o-i 

mismo v ~e encucnt1~.~P-oc~~~r:::"!~~~-~..:_ ___ -· _ -------·--·-------~ __ -----------------------< 
• A los 77 h aumento r>OCO el crccirn1ento lo confltJrnrio t:>:.O dPI 70':;, rnl'.'n:rrno Con:;ervan 

:;u morlok~2i~L-~-i:.._'::'.._~~~~qy cl•lu/_9~__1?_0~'":1._ºcer. _______ --·--------------·----~-
• A las 96 h µre:>Pnlon forrno-:. geurn~trico:;, principolmcnh .. lnun~1ulorf .. :; E ,.1-:;f~n muchas. 

~etf~"!_:.;, }!.?~~~:_1'..J~~·- ~?.~' . .l'.~ __ <!'?~1-~<}9:.;,_ -~'\~~(_lf!_7_c:1n _uno .~9.~~~!"':! __ 1~1n d~· _/_~i% __ _ ___ ··---------

COMPUESTO 3 (F3) Cene. 2uM 

• Entre lo:; 2·i y ·JH h lo:; célula5 ounH~nloron en núrnPro al cJobl·~ lo r~orfologío es lo 

mismo :;_e ( .. n-5'._l!_e~:!!.~~--Pº~-~~~~r~s....:.__ __ . ___ -------------
• A los___.?2 __ t!_'::..!._5_!..::_~".!_1_1~_!:.!_!_C?' ~!E.5on~~-1'.:~-~~-----~--. 
• A los. 96 h lo conffu{"!nc1n e':. del 60- /O~: •. e1<.i:>fen nlgCrHVi (_:~.J., lo-:. mu•~;tc1:. fÍo!ond-; y otros. 

maltratado:. de_!_?_:~~~"l._~r-~~2uJ.c:i_r~_<~_u_!_<~---------,---·----· ~ ·- --·--·-----

• [nlre la:. 7-t ¡. ·1B h ln·, Cf.•lulu:-:. ounlt>ritoron Pn núrnPro o! dnLI•· ! u rnurfo!ogín e-:. la 

mi:;mo_y2~~-~':_l_:'._~~!!!.E!.!.1?_C:~':.5~_mu~~? _____ -------- _ 
• A lo;. 72 h aurnen!ó el crec1rnicnlo hu:. lo llegar o unn e or,f!u•·nc 'º del /()' (:orn1en7an r1 
morir 
• ,.; lo:; 96 h o~-;:;-,~~!6-;~urn'-~de -~-::-;;-;;·;;~-:,.-'-~To·~~ .. rw·ntu H·~:;t~-·;~~~~;~;-:;-¡-~de 
confluenc 'º A!ou na~.!:-·..!0~~'!Y.. ~~<:_l_'.!_~c_1~ C_?_r:i____!_•_'?!_<J.e--;. m~~· flfl_H~( ,-, 

COt..'1PUEST0 5 (F5) Conc. 2uM---~----

• Entre la5 2•l y 48 h lo:-:. c(•luln-; ourrH•nfLJ1CJr1 •_•n núnH•ru ol doU•: ln n>orfrJk.>c;ir.J e::. !o 
m1srno y :;e <>ncupnlron pocos muPrtno;. J\l~~uno:-:. célula-. pr•·:> .. nlon rnolprinl 1nf•"!rn0 d·~ color 
m6'5 O'J.curo 
• A lo:; 77 t, ~;-~·¡-;;--.;~¡;-;- ~-,~~l~~;n~··;;;~· --¡:-¡~~i~~~(-;;:,--<-;-:~r~~-( ~~fl~J,:~~-,;~~ rl,~I -lC)<:¡;-¡;p:;;;;cen 

al uno~ mucrt~.:~ ... i~?-'.~1..:i_j_~-~---- ____________ _ 

De formo global './IP1\ ltn.rJ n1c.:yor conf!uenc1a que IN[3L 
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RESULTADOS 

Como podt:-mo:; onoli.!or <"rl fa-:. lres tobfa:;. d(• n_•o:;ultodos fas líneos cclu/orc"i 

CALO. INBl y VIP.-\ tienen cornportornit_•ntoo:; dderr•nt1~~. ••ntre o:;i cuando '.iOn c.-pue:.IO~ a 

los fórmocoo:.. no hoy "itm1/1fud<•=> contund('n!e;. que :;,-.,ni•--:r·~n a una linl•o con otra Sin 

embrago podcmo;. df~:.f,-JCCJt qu._• t_•n general poro 1.,.., f,•irn,ar:o:. 3 y 5 /CJ:; linea-:; 

ce/u/ores VIPA e lf'./Bl rno:.rroron uno dch!nC1ón del cr .. <::·11nicnlo o lo-:. 48h qui':.' S•! 

control. hacia lo-:. 96h 

Podt_•rnos seriolor lornb,..,n qu•' en /o;. coc.o:; Lle /(J:; lino•o;. /f'./BL y CALO o partir de 

las 48h se obst_'n.obon nioncho:; o-:;curo-:; en el inl1.•r1or rPlulur ~n loo:; c~lula-:; tratados con 

los fórnlocos n11enlro:. qtJ•_~ ••l control pcrrnant:"CÍCJ norrnal f V'! rnteresanle nolor que l(>'.>fas 

manchas se ob:;•~r'><Oron prrnc1porrnente en loo:; linPO':. C·".~CJ e lf~íll. rn .. _•ntro'"i que V/PA no 

finco celular e~;¡() In cc-:irtfluPnC•:-1 n-1ó• 1rno akan:nd~l fup d<:>I 60. 70'' ,~n lo'i c~lulc!:. 

trotodo::o. p~ro e;.to lon1bu·n -, .. oll'.i•'r.c.i t.•n In co¡a C(:,-,frol. cor~ lo c;ue d~;.conomo:. 1o 

confluencia tan pobu_• o /05 96 fi 

EVALUACIOr" DE IA POSIBLE ACTIVIDAD Dl LOS NUEVOS 
COMPUESTOS SOBRE IA REPL IC..\CION VIPJ'.{ DE LA RfGION l I 

E::;to '.";.'! llev(J o cobo •"í·On1t_•r.do fo::; c61ulo:. e: ics íó..-n1ocos. SPgv•do de la 

e.11:trocc16n de Ot.iA y la p<Y~l~~"c'r orrp/if,cncrón d•""! lo n_•g1or1 L ¡ del v1ru::; oor'=' dcl~rm•nor 

prop6s1IO dt:" !cn•:>r unu 1d•_·o ,-u,.inlrln~1vo d.-. cuan~o hab•a sido la disminución de Ja 

repricación se ll(!"•'Ó rJ cnbo •JTlG on1pl.f,-:acrón prcl1n1.nar con drfcrentes can11dades de 

DNA gcnómico cr./ulnr .~n ord,~n decreci-:~nte, para poder comparar el orden de 

'J(, 
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RESUI. TADCJS 

disminución o aumento, ch• lo r>re:;o"nc1u d~'I gPn viral omp!if1cado despuús del 

tralomiento. En esto:; e•p•.!rirnenloo; -.e utd1:ó corno conT,of negol1vo, es decir que no 

prt.?senta VPH lo líncu cclulnr lun1ornl de conc«r d'~ co.."''v'" C33 Como control po'iilivo ~·.'.' 

utilizó la fín('O cc/1.1/or lumoral de c,'inc_•·r do• cJ•rv1 .. t~••lo ra cual tiene ,ntegrodo ,_.n ~~J 

genoma t..•I VP~ l l U (AT TC, 1 9'/U) 

rcg16n viral, hobró n1Proor ((Jnlidod d·· r;~ i·\ d·:-1 ~Jf'fl (l•H." cod·f:co paro L 1 en los m1:;mo:; 

200ng ogreDado:; c.J lo rn·_•zcl(] d• .. · r•~o:_(_,c-.n cr, d•.·t:•r lui!.iru 1:no dilución del gt:!'nomo .,..irul. 

region l l con r•'~P·-·cfo o! control f:.;lo :;('rO 1nd.cod.:> pn• unn r-r'lenor intensidad de la 

bando, por pf conlror10 '.:• PI ,.f.·cto •·-:. po::.:•1vO sobr,.. k~ t••nl,,·uc•On ob:;crvaremos rnoyor 

1ntcn:.1dod de ICJ bonUo cirnpl,f1cn>iu 1...0'1 r•·:.p•..'C~~_) ni, 01""'' 

-
----

450pb. e:> - - .. ~ - - -· -

FIG.3 Amolif;..-:-:._.ón de la Reglón L l colocando d•fercntes cantidades de DNA 
en orden ,..,rogrc:.ivo 

Observación de aumenlo de la !ntcn:.1dad d·~ lo Sondo conforme aumento lo 
cantidad de DNA oñadrdo. E:.to l1(?ne lo f1nal1dad de mos.lrar que fa técnica de PCR 
puede ser cuontilotivo. 
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RESLJl TADOS 

EFECTO DE LOS CO!>l\PU[~ Jt.X, ·~(.JHF<!( 1 ~\ kf Pi J(- >\CtOr J VIR.AI · 
L!Nf.,.\ Cl JI JI l\f.'. < /..1 () 

450pb. e:=> 

FIG.4 Amplificación de lo Región L 1 dP lo linea celular CALO trotado con los 
nuevos compuesto~ 

Podemos observar que en lo línea c~lular CALO /o:; bandos correspondientes al 
compuesto 3 (F·3}:;e observa uno <'°)('presión de fo región L 1 disminuida, hasta menos de 
30ng. es decir mós de 6 veces que en el control (comparar con lo Fig. 4). 

9K 
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RESULTADOS 

EFECTO DE LOS COMf'I Jf S f():-> :.CJBR[ L,.\ PfYL!C,-;CJOr·J VIRAL 
l lrJf_,.\ < l l 1 Jt /\¡.:~ VIP/-.. 

450pb. 

FJG.5 Amplif1coc16n de la Región L 1 de lo !meo celular VIPA trotado con los 
Nuevos Compuestos. 

En cslo figuro ob:.ervon10:. que los. compuestos parecen no tener efec1o 
significativo sobre lo rcp!icoc16n de lo región L 1 del virus. en esto líneo celular pues 
todos los bandos cstón presentes en inlens1dod homogéneo. 
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RESULTADOS 

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA REPLICACION VIRAL, 
LINEA CELUIAR' INBL 

450pb. e=> 
- -. 'tf> . '"'~-: ,., 
: ~~ .. -~ - -_ i -. , - ~t-- . .. . 
. _ &• tr(_ -· 

FIG.6 Amplificación de lo Región L 1 d~ lo líneo celular lr'..IBL trotado con los nuevos 
compuestos. 

En es1e coso podemos observar que los bandos que corresponden ·al frotamiento 
con el compuesto 5 (FS) se ven disminuidos hasta opro)(imadomente 30ng, es decir que 
lo replicación parece esto inhibido hasta 6 veces. 
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RESUL TAt:X:JS 

Como se obsprvo en las figuras 5,6 y 7 los fórmocos no hcnt~n inífu1_~ncio 

significativo en lo t•"plicación de fu región l 1 viral y no hoy datos rc/cvont1.!s, por un 

lodo en lo lineo VIP;'\ lo umplif1coc16n 5C ob3crva homogénea, mientras qu1_~ en lo 

lineo CALO se detecto unn ligero d15ntinuc16n en la replicación ::.on el compuesto 3. 

pero que poro lo linc<l INUL ::.e obst"'rvo uno disminución de lo ornp/1f1coci6n con el 

compuesto 5 En general no habio dotas contundentes, Por lo tanto el estudio 

siguiente se onfoc.:o a lo evofuoc1ón de lo posible actividad de lo::. fórmocos en fa 

transcripción de esto m1sn10 región viral. 

EVALUACION DE lA POSIBlE ACTIVIDAD DE LOS NUEVOS 
COMPUESTOS SOBRE LA TRANSCRIPCION VIRAL DE !A REGION L 1 

Con el propós1lo dt• t:~sclarcccr /q actividad d<.~ fo:; nuevos compuesto:; sobre la 

transcripción se llevó o cubo una H1bridaci6n por Northern 8101 lo cual se realizó 

trotando o los c¿.lulos nuevon1cnfe con los compuc>stoo;, seguido de la t.!•frocc16n de 

RNA y posterior hibndoc16n de Rr..JA.m de la región l 1 de célufo::. trotados con una 

sonda morcada rodioctivorncn!r cornplerncntona paro la región l l con el objeto de 

derectar ~¡ lo~ fórmoco~ oft•ctnn lo canfrdod d<? Rt·.JAm de l. I tro5ncnto con rc5pccto al 

control. 

los RNl\s cxtraido5 dc5pué~ del lrofam1cn10, 5c n1uesfron en lo F19. 7. los 

resultados de lo H1bndación r.Jonhc-rn blot se muc-slron en lo Fig. B. 
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RFSUITADOS -----------------··----·-------

CALO INBL VIPA 

~ -g 
~u:~~il:~~U:~G!L!~ 

flG.7 RrJ~\ ·:,d .. l-1-. ¡,,.,.,r, , ,./.,l.:r,., r ·\! r 1. :rJFt. 11 \ 1 iF'·\, frnlndas con los 
fórrno'--o~. ~,.. ()Í);t•r•nr· !-·~ ,.¡,_ ,.,, •'ll:JI,··. : 1U'.., 1 i~ •• y,- ,i•· •Pribu huC:ICJ abajo. 

I f/nRl()AC/(Jj.J f"JC)f.\ TI•.¡ f.':~ 11.J () T 

CALO INB! VIPI\ 

:I u 
~ u ~ 

FIG.9 Rodiogrofio de lo li1br1bndnc16n Nor1hern f31ot de la:; líneo:; celufore:> CALO, 
INBl y VIPA, dc-:¡pul.!-:. del tratom1en10 con lo-.. nuevo:; compue>:.lo:; 

En esra figuro ob:;~r..amo::o que lo el Rr-..JArn tron-:.cr1to paro fa proteína L 1 estó en 

diferenlc:; proporcione:; scgUn el fármaco y :ocgUn lo /inc-a celular 
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IX. OISCUSION 

Durante el cultivo dt! cada línen cdulor, obs~rvumo!'O cornportam1cnros diferente:: 

poro codo uno de ellos incluso cuando todos !u .. lineo:. en t...•studro eran lineo:. rumorares 

derivados de cóncer cérvico-uterino. Por un lado la:; /in~a5 fumoralt!'> INBL y CALO 

fueron relolivamcntc fócifcs de culrivnr y rc>=.1:;lit~ron cnrnb1oo;. de CC)/. y período:; fuera 

de la incubadora. Mientras que lo línt•n o•lultH VIP,-\ fue- rnó:. dificil de con=:.crvar. c:ota 

línea era muy sensible a can1bio:: de 1ernperahJru y hun1edod Sin •_•rnborgo poro su 

crecimiento le fue sufrcicnlc t?I rnedio RPt.11 que P.s n1.-_.nos cornplt_•¡u qu•! p/ nH.!d10 de. 

culrivo O-i\.1f/l.1. el cual se utilrzó poro t•I C-lJff1·.·o cfo lo:;. lineas cclulor1~:; Ir J8l y CALO_ 

Después de nlucho:; intento.:. se con:;19u10 <·ulrn.cu In finpn VJP,.\. 'I n1c>r1tenerlo t'."n los 

condiciones del /ol>oroforio. 

el foborolorio, y ''.JPfH_!"rofn1L•nle nlcon:.ibun el ~ "" nn1.-~rilo k)9or1ln11t_<> t~ntrt• 3 y .i dio:>. 

Esto fo:>e de crPc1n1ienlo ::-.e eligió poro c.nuUir Jo~. L·Jrnioco:o, con PI frn <ÍP conocer si los 

yo estaba en decadencia. 

Por otro lado el d·~sarrol/o d.,, lu tt."'cnico d·:- h1br1doción por r~orthcrn blot, da lo 

oportunidad d.-• lrobo¡or d·~ r.1onero nl1.;¡. :;Pfr!Cl1vo •.:!n la úxpresión de gpn('s c:>pecifico5. 

En c.:otc co-:.o 1'-1 ;,..ns,b1l•dad •·-:. fl'l'Y 1rnrio1t<.Jnle pue.:> el Rt.J.•\n¡ buscado puede 

encontror:;e •~n cant1dod0:; rnuy pequt.."'r'lo':>. d0spue:; d .. -.f trotrnlento con con1puc:;to.:: cuya 

respuc5to no conocerno<;. 
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los cxperirncnro:. que se rcufi.toron paro dclcrminor :oí lo~ nuevo:. compucslo::; 

afectan la replicación viral. se llevnron a cabo por duplicado con el fin d~ demo-:otror la 

rcproducibilrdod dt.~I t.?Sfud10 

EXPRESION DE: lA J.~LGIOr.J l 1 l.N CALC). VIPA e INBL 

Oc- lo ompldicoción pot PCF-! d·~ fo rcc;:vón l 1 qut~ codofico poro lo principal 

proteína d(~ cóp .. ide del viro::., d1~ In::. /int•u:o eo_•/uloH~:o· CAlO, INBL. VIPA, Hclo y C33. 

fue poro deterrninnr :,¡ olnuno d,_. lo:. v1ru., de Pop.lomo humano e=:.lobo prc'i.ente en la 

lineo c~lufar di~ cónc.•.'"r ..:~~rvico-utprrno VIPA Cabe rr•::.ohor qu'! lo ornpltf1coc16n por 

PCR con ol1gonucl~'>o1tdo-. t.>::OpPCIÍ1t.()'; poro n:.to rt•g16n (t.'1.Y09 ..,. t.r1Y 1 t. w.anos M1chclc. 

1990) =:.on lo::. quP se utd1tan con rr·-.ultndos -.cJfi-.;.foclorio-.;, pura 1dent1f1car la prc-.;,~ncio 

de VPH 1.•n Lrop=:.10:; o rnclu=:.o •_•n on(Jli=:.•:. cliriico:. 1•:.pcc1olPs (R1<'.""hurt Rolrh f.1 . 1 995) 

producto5 de nrnpldrcuc.1on dt'" ! ! s•• ~Pporon por ef,.ctrofon•:;,., •.•n ~JPI cfr· ocr.lom•da 

(Manos f\.t11rh.-..J,~. 1990) (n ur, :;•·Id·~ n'.J:Jtc"•::.u, dond" l(l ::."P•Jl<H 1ón 1•::. rn.-no-:; f.no. no 

VIPA, con10 fue ·~I cri::.o 

lo::. re:.ul!odo::. rncc_,ntrodu::. ••n lu f •<.:.I 1 t>n '°' corrd c...orrc=:.ponOrcn!e o !a 

ompl1f1cación df~/ g•.'non10 c.k• f;n .. u ("efu!or VIP.-\ e:;tó pre:;•_>nl1.• lo bonda que rep~rscnta 

o Ja región L J del V1ru::. de Pop.Jorno /- fun1ono con un I"'"º de .i~O pb como c~tá 

dcscnto en lo f1t."!H.llura (.•.~uno· •• ~.~ •• ch•·I•'. 1 '790) Lo que 1nd1co que ••-:-.to línpq ce/u lar 

contiene a Vuu::. de Pop.lorno t-funirJno tol corno -:.,.,. -:-.uptr~o en In h1po!e:.r:; 
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TIPIFICACION OH VIRUS Df PAl'ILOM,~ 

Se llevó o cabo lo ornpl1f1cac16n de ::.ecui:-ncio-;. P:-.pet.ifrco:;. puro !CJ fipíficoción del 

VPH criconfrodo. Por un ludo -:;e on1plif1có con ol1qo11\Jc. leo!ido:;. ._.:;.p(_•cíf1co-:; de lo región 

URR (de los siglo-:; en inglt'--:; l Jp-.frt_•orn RPr¡uln!ory Region) paro •• ¡ Vf't f tipo 1 6, en c!i.lc 

caso no :;.e t.>nConlró (_J1npldu:ot.1ón olguno, con lo cunl dr•:;.cortrirnn~ lo po-:;ibilidad de 

que lo'i VPH Pncontrodo·., fu1•f(lfl d·-1 1.¡10 J (, l'nr r-~.1..-1 r< 17\"•n, -;,.-. r•~nlt.t6 otra 

amplificación pero en '~o;.to ocrJ',1Ón con ol1qonucl..-.ot1dn~. <•o;p••c,f,-coo; de la región URR 

del VPH 18. Se ob-;.en.o en lo f ''.J· 7 q.,._. In líru•<J c.-lu[ur VIP,\ pr~-:;pnto uno banda que 

corresponde al pe".'i.O C5f'l•-•rodo ch• 360pl.J d•~ e::.t..-_] re~J•Ón Con •••,!o det<~rminun1os qu<.• 

el VPH, que prC!Scnfo k1 lin<:-u lun1orol c1•rv1col V!P,\, ••s d(•I tipo JO lns !;neos CALO e 

INBL presentaron lan1b1f'>n on1pl1fu- r:c1<"ln con fo { uol c-onf1rrnnq10-:. los r~sul1ado-:. de 

estudios pr<>viomente reolizudo-:. por An~¡el C':.rircoo C ~ col kornun1coc1ón v•.:-rbal) 

riesgo oncog~nico causnnlP-:. de ( onr.-•:r d,• t·•·r.·pc 

El resultado di> In pr•'S•'•K•'l d··I Vf't i ••n l:-..i l.rH•O c•·lular .. n Ps!ud10, VJPA, estaba 

infectada:; con el v1ru::; de p.:lp.fo1nn, put•:.!u q;i•• no prova"1Pn de uno clona 

etiol6gicamenk• con lo t~nfein,.·dod r.o~· el 1 (, ,. el 1 B ~1endc, PI VPH f;po 16, do:; 

veces mós frecuente qu•-:- r~J le Cabe rr-:.ohar que PI VPH l 8 ·~-:.fó presente en el 1 Q. 

25'3-ó de todo:; lo:; co::;.o:--. d.-:- eón e"' d•· C•:r.t•• Sin en1bnr~JO. :--.<· :--.os pecho que este 

porcentaje puedo ::;,1:-r nipnor <:tl'b1do o qu~· se han dt>h:c!odo nuevos tipos de VPH muy 

relacionados gené1icarnenh~ .__on l:I \'Pt i l H, to que ho llevado o creer que tal vez 

parle de los virus idenl1fu:.odr.:>-:. corno './FH :1po 1 b, encontrado:; en biopsias, son falsos 
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positivos y son otro:::. r.po:::. di' VPti lo-;; e-pu! en renlidod PSlón rn1plKodo:. {tforold zur 

Housen J 996) 

EVALUACIOt~ DE ¡,\ ,\C1 IVID·'D 1\101 OC·ICA 0[ l OS NUEVOS COMPU[S TOS 

La segundo pOdP d1! {">:;,t._• trclt~u10 fu• .. 1•1 c-:::.rud1n dr- <1nco c_ompue:-;to::;. de :.intes1s 

rccienteo. Eslos ccH11pu••:.fo::; ,,1 hllh•'llt ~.ido prol><:1do-::. l.01110 oq••nff~::;. onl•proliferot1 ... os en 

líneos ccfulorcs furno1ol1•:-; rnPd1on1,· ltJ '"··.-n1c_n d1·I f.".1 J (f f)i,·u, A Outntero. J Solano 

1997}, sin rnosltcH rt .. ,u/lul.10-:.. "'.".1~JndH_ohvo::;. 

Evaluación de lo po:::.1b/1• oct1v1dud sobre lu rep/1(_(1C1Ó11 \11rrJI 

Estos con1pu•":;to:; fu1•ron ,.n r•"1l1dad dr:.t>nodos corno nljentf!:::. onl1viroles. por lo 

que se c:::.lud16 :::.u potcnc10/ nc11.,.1d:Jd -;obre rnecnn1:::.rno:::o d•· n~producc16n viral. ::oc llevó 

a cabo lo det('trn•no,-1ón .:f,.f ¡:•l·.1!i 1•· ,.¡, . ._1~"> ".".(,hu• lo repl.coc1ón, SO'! :;upu::oo que O?sfos 

compucsfo:; r>Odnan d1:.n11nu1r n •fl~Hh1r lo tepl1C0<."1r"Jn lo CtJUI :::.ería der~clodo por lo 

disminución d,-. lo 1nll'n·~1dorl o ri•·:>or.•oril •<'n1 df' l<ls Í...qndn:> d·~· n•npl1f1cac1ón. 

proporcionan rnuchn 1nforrnuc1nn f 1H' p<.>r pr,o qu(' el el<pt>rirnento >ub:;ccucntc.- Sf~ 

enfoca o la cvolvoc1on dt• lo po:;1Ll1• <.:(_!,..ndorl de loo (-ornput>:.lo:. :.obro_ .. la fron"'cripc1ón 

(tomando en Cu('nlo qu•! con1pu<..•::;foo:. :;1nlefiiodo:. <..on pol(•nciol aCT1vrdod antivrrnl. 

inhibición del en:;on1blo1t..• de lo:; :no:;n10:;, onlerocción d1r{"'cfo cnn mof.-!nof gcnCt1co. o 

bien en proCe!io:; pnrn .~¡.~rc,.r .,u~. funciones de rt~p!1coc1ón, lron:;;cnpc16n y :;1nle:>1s 

proleica Co1Tipue:;los c0n ocll•'nc1(i1 ocl1v1dod onl•v•ral pu,.dcn 1nTcrocc1onor con 

moleriol genl':liro de d1v~!r-;.cJ':. fonnn-:,. nued1•n· furrnar <'nlocf">:; covol~nle'.>. 1nTercalarse 

entre fa:; bo:;c--:; n1lrogenado:;, forrnnr un1onc:.o en el ::ourco de DNA o formar compfe¡o!> 

c-:;!obfe:.o y no func1onalc~ con Rr J,:; o DN1\ 
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Fuero de lo esperado, ob~crvondo lo Fig. 9, todo parece indicar o primero vis.to 

que los compuestos lejos. de inhibir la trons.cripci6n de es.to región viral. porccell 

estimulado, pues se observo clCJromcnlc que ci.;is.tc mayor cantidad de RMAm trans.crito 

en los todos. los cas.os. tratados. df• los. c&lulas trotada.., con los. diferentes. compucs.tos, en 

relación con los células sin tratomu~nto En la:; regiones. corres.pendientes a las. células 

control, apenas es aprt.•cioble lo conhdod de Rt·1;'\...rn. e~. d.-.c1r, en condiciones. normales 

lo cantidad necesario de esta proteína cs. poco comparoclo a lo que s;e tron:;.cribc 

cuando se exponen o los cornplJt!S.los 

Sin embargo. en contacto con la!> nuevos moléculas., todas. los líneos celulares. 

presentan el transcrito en rnoyor cnnhdod, s.obre todo en el cas.o de los. compues.tos. 1 • 3 

y S; ademós. e5 notorio que lo t•:mdcnc1a es. lo rn1s.ma en las. tres. líneos.. aunque poro el 

coso de VIPA la cxprcs.16n de •·s.te tran"'.>cr1to es mucho mós intenso. Esto último re:i.olto 

que existe variabilidad b1016g1co Pntre d1feren?es. lineo:; celulares d<"! un rni"imo tejido. 

inclus.o infectados con ('I ""~rno tipo d • .!" 'IPH 

lo actividad de e::;tos. 1noléculos. 5obre lo tron!>cripción del '/PH en c::;to-;, lineas 

celulares, sugiere que cs.tructurolnH?nte es.tos. cornpues.!os. eiercen uno actividad 

biol6gica, s.obrc .. 1 meconi'.in10 d·~ trans.cripc16n A pc:.or de que este efecto no fue el 

des.cado. es importan h .. ! resaltar, que .-~s. tos. rnolécu1os cs.tón 1ntcroccionondo con lo 

maquinaria que ut1\izo el -..irur. paro hnns.cr1b1r-::;e, por lo que es posible que o troYÚS de 

pequeños rnod1f1coc1ones c:;tructuro!c-s. o esto!> compu.-_.-:.tos. <;.e puedo dir-lgir su actividad 

contra el rnccon1smo viral, de 1o manero bu-:.coda 

Los. cxphcocione!> o es.te corTiportom•ento no esperado. pueden variar, podemos 

decir que estos compuestos definido:-;. como pos.ibles. onhvirolcs, podrían estar actuando 

de varios formas, según s.u estructuro 

Solo mente posible :>ugerencio o hipóte:;.is poro explicar el 

compor1omiento obs.ervodo podcrnoo; proponer ciertas situaciones que podrían estar 

ocurriendo o nivel celular, con los compuestos. en estudio: 

En este coso. intentando elucidar uno pasible cxplicaci6n, poddamos suponer 

que estos. compues.tos. estón 1nteroccionando con el RNA durante el proceso de 
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f,-onsc,-ipción, yo sea n1ed1nnte fo formnc•Ón de• enloces covolt.•nfe:.. forn1oc1ón dP 

puentes de hidrógt!no o r1c.>r 1nl<"rcokK1Ón '-•ntrc f-.vl5t•=o n1rr01-:.•nodo".". ('it• :.uponc fo 

onre,-ior- con el fundorn<•nro d, .. qiu.., lo rnoyorío rJ,. fo:;. fornH.Jc:o-:. unti .... •rc.J/cs s1uucn 

alguno de csros mcconi:.rrio'i). ob.,<~rvondo los rnoli"'cufo:; podrn10:. o::oun11r que lo mós 

foct1bln c~s que c:;k'>n forn1ondo pupnfpo; d·~ h1dré>{Jt ... nu e.un cf rnof,•riol gpn~tic.o. 

originando f1noln1c._•nte 1u1 R.r.J,.\rn no func1onof, pud1•.•ro .,,., por lo f<1rrnor.1611 d0 un 

compfc10 (Compu<":.ro- Rr J,\j,.":".l<..Jbl··. lo qu•.' provoco qtH' ,.f Kf J,\ ne' //,,.,,., o •nbo su=> 

funcione:., y lo célulo rt-5pCH1dP ·.rnt.•11.rnndo tnc'r.; Rf'-Jl\rn. quP e:. /.J •ont1d<1d a1irl"H.•nlodo 

ob:;ervodo en lo rodrO<:pnfro (f HJ 8J 

Or,-a po":.rb1/idod e:; qve In c•:-lulo P"';lt:• lrnn::.c ribit•rido. P.t J/.,_ n0rn1olr110_•nr.~. pero el 

RNArn que 1ntt.>rocciono con f.-"">::. cornf}U(•:>!u::. fr"">rn10• u11 <.ornple¡o dd1cd dt..• rnt•Tobo/1.ror

por- fa céfufa, el cual <Jufl1••r1tn :,u l1ernpo dP vrdo nlf•d1u '•11 1d rr1fr_•riur ce/u/ar y SI? 

acurnufo. e::. lo podnu ::.Pr fo q11•-' '.;•' nb:.••rvíJ r•n lo f 1g8. uno rnuyor cor1l1dod d·.~ RT-4,-\.m 

acumulado por d1•:;rn1nL'C·<-·,ri d" :.u rnt:>toboli::.n10 

lo que po5rbferncnlr> ••:;i.-. t>·.ur11Pndu L.On /u trun::.cnpc1ón del Rf-.J,.\rn. 

octivídad ontivirol 

Pof"O e-lucidor lo::; nir_•canr-.:.mo::. rnolccu/o,-es que están ocun1cndo en lo-:. rt.>:;uftado:o 

aquí cxpue::.to:; podríamo::. continuo,. e;i,;:p•~rimcntos corno: o} More.ar lo::. cornpue-.:.tos 

f"OdioctivomenT'~ y medrr su 1ncorporación o diferentes cornpor11menlo:; c•·lulorcs, conlo 

núcleo o dircclamcnr<! a Of-JA. RfJ/'-... o enzimas encargado-:. de la ::.ínte--;1::. d0 o:-sla:. 

moléculas bJ R..-_•al1:or un Soulh("'rn blot con el fin dr. delerm1nC.Jr d1reclonv:•nte lo 

presencio y canr1dad del ~]'·n d~ 1 1 dc~puó:; de._· lo (•xpos1c16n o /o-; compue!>to:;.. cJ 

También sería de 1nteré:;. detector /q pn.•:;f.!nc1n y funcionolidod de la proleina j 1. lo 

p,-imef"o puede llt~vr-.Jr::.'":! a CC.Jho con anticuerpo:;. rnonoclonalt~s y la f1J'1C1ono!1dud puede 

dete,.mino,-es :oomclrendo o lo proteína l I de cülulos frofoda-.. o n10::.tror :;.u capac1dod de 

fo,-mación de partícula:; :;.ernejonle-:. n v1ruJ (VPL · ::;} 
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CQ/\(QUS/Q(l{E$ 

X. CONCLUSIONES 

Del presenfe estudio podemos concluir que: 

f. lo linea cclufar de cónccr córvíco·ulcrino· VJPA. pre=>cnla el Virus de Papiloma 

Humano (VPH) .. el cual resu/ró :>o::-r df!I tipo 18 f:;h:- trpo de VPH abarco en lodo 

el mundo del 10 al ?5~:1 de lodo-:. lo:; cosos dP cónccr de cérvix infectados con 

virus de papiloma. 

JI. Corroboramos que lo técnica d0 ornpld1coc1ón por Rcacc16n en Cadena de la 

Polimeroso (PCR} ·~s un rnt~rodo :;·~nr,1bk'. "'-Pf'Cif•CO y róp1do por lo cual es de 

potencio/ u!>o en la c/ín1co rorno con1pl•.•rrH•ntn d.• lo pruebo del Popnicolau, con 

el fin de delectar- pO'C.rble::. 1nf._•cc1on.:·s •nn \/PH .. n tJ1op::.•C':. sospechosas, y así 

poder di:;m1nuir con ont•c1poc1<'>n ,.¡ ~!rodn ~Jt~ rics~10 (Ü• vno pociúntc poro 

desarrollar cónc<"r C('>nnco 11!<..•,.n0 "..• '.".•.' dt~leclo el VPH esto resulto de irnpor1ancio,. 

debido o que ·~n t.1é.wico corno Pn otroc, r>oi:.e:; en víus de deo;arrollo el cóncer de 

cérviJt. es un groví_. prob/,~rnn de -:.ulud 

111. Con respecto o/ e-:.rud10 dP los nue·.-o-:. cornpuPsto:. dL•rno:;lrorno".> que no inhiben 

lo replicación, ni /o !ron:;cnpc1ón viro/, por el conrrano parecen estimular fo 

transcripción del RNA m que codd1co poro fo proteína l 1. con lo que concluimos 

que ninguno de lo-:. compuestos oqui ~-:.rudiodo:., prcse-ntan ocfr.,.idad ontivirof 
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ABRfVIATURAS 

2AP 2-Arnino pudno (l\nt1mctobol1to) 

ATCC American Typo Culture Collcclion (Católogo) 

BrdUrd 5-Bromodc'io•.iur1d1no 

BVP Viru~. de Popdorna Bovino 

CIN Ncopla5•U ln1raepdel1nl Cr-rv1col 

c.b.p. Cantidad hostanff~ poro 

DNA Ac1do dcso:iurribonuc..lc1co 

DHFR 01hidrofolotorcduc1or.u (eru1ma del metabolismo de ócidos nucleicos) 

dUMP ÜCSO•nur1drna monofo~.fato 

FdUtv'iP S-Florodeso:i<1uraJ1na 

HE PES Acido tJ 2-h1rlroxietdp1r:H~razin-N · <2-ctansulfónico 

HGPRT Hrpnxont1no ~ucH11no fosforribosil lran5fcra-:;.a 

IMP lnos1tof t.l\onofosfate> (precursor de ócidos nucleicos) 

MTT Bromuro de 3 ~1,:Hj1n1ehtiozol/il-2,5-d1fcniltctrozol10 

ORF t .. ~orco ,""..,bn!rlo de lf!ChHn del inglés Open Reodmg Frame 

pb. Pare:; de bo:;e-,. 

PCR Rcocc1ón en Cad.--_!na de lo Polirncrasa 

RNAm Acido r1bonudeico rr1ensa1cro 

r.p.m. revoluciones. por rn1nulo 

SIL Lesión /ntraep1reltol [scornosa 

SSCP Polrmorfr:.mo Conformac1onol de una Solo Cadena de DNA 

TE Buffer de Tris. E OT ,.\ 

TBE Buffer de Tris-CI, Uoratos y EDTA 

ul Microl1tros 

VP Virus de Popilorno 

%VN Porcento¡c vo/urncn:volumcn 
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GLOSARIO 

ADENOCARCINOMA: Tipo do ccinccH que involucra o las glci:ndulo~ dol to1ido que ost6 
afectando. 

APOPTOSIS: Se defino con'o n1uert"!' celular progrornoda. la cclu/a utiliza esto rccu~o 
cuando su genoma heno n1uchas ohrrac1onns y ya no 1;.>S capaz do reparado. 

CROlv\.A.TINA: Complo¡os d.-. DrV\ y prnl.-.ir>'l 

CA.RCINOll.'\AS: Formas mos cornurH•:; dt• c.onc••r, or1g1nado-. en cúlulos op1tel1oles quo 
del1m1tan COYtdadcs corpórr•as y formon capos P•ffHnns d1· lo piel 

GLIOBLASTO/v\I\: Tipo d~~ c.on<..or:or 'lut• af<"Ctn ••I Cf•"•bro 

NORTHíRN fHOT: H1brnlcJC1on d·~ Rr J•\ con lo s•~cuunc10 con1plomonlono do Df·JA. 

ONCOGlN: Profo oncoqo•n rnutodv qu•• sobn••••prr-:;a prot.-.ina:-. poro prol1fcr-oc16n celular. 

PROTO-ONCOGf tJ C·•·n q\Jt• ( 0U,f1co r-oro prolt-inos •~n-:argadoo; de la prol1ferac16n 

celular. 

TROPIS1'.'10. Coroc1<~t1:0!1co dr> un r·,rc1on•-:;rno t:>Q•O <nf .. ctnr y ::-.r..:>b~e .. ·1YH ::;ofnmcntc- un tcpdo en 

espoc.f•co. 

VIRUS DE PAPIL01' .. •,A BOVINO \',ru•, dr• PrJpdorn'.l quu -:;olo 1nfocta a /o-:; bovrno:;. Comparte 

sim1l1tude:o e::;truc.turol••-:; con 1..-f VPtf. p••ro nu corr.por!cn n~ucho:; ,~.._.cnto:; rnolccularc:; 

VIRUS LIK[ p,~,RTICLES (PARTICULA~ SF_MEJNH[S A VIRUS): Se le:; llama o:;i o fo:; partículas 

que son producto de ::-.inle-;.1::-. hurnono y -:;e cr•eme¡on o lo estructuro c•tcmo de un Virus de 

papiloma. PfHO conJccn de Dr JA 

SUPRESORES TUMORALf:S: So., protc1no-:; que 9encra/men!1J t1<.mcn uno función como 

reguladora-:; dt•I ciclo celular y u::;tón t~ncorgodo:; du em1tor :;•.."f1ole:; o actuar d1rectomcnte para 

1mpod1r o d1:om1nu1r lo prol1furuc1on celular 

BASES NITROG[NAOAS: '.J•~ le::;. llamo o:;.i por :;.u coróctor bo:oico debido ol número de 
ótomo::; de t J1trógeno que prr>-:;en!an, aunqu•: cabe ru::;ohar que c1crta:o portes de lo molócula 

pueden .-:;cr l1g~rom~nff" oc1do::. por la prc-::enc10 dn grupo-:; corbon1/o. Son consfltuyentes 

pnmord10/c:o d(! lo::-. nucl~of1do-:; fomiadore--:;. de DNA y RrJA. 
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FE DE ERRATAS 

En la pógina 72, en d párrafo IV, rongl6n 2. debt:! d"'c1r 
solamenfe: Estos nuevos con1puP.stos ru~ron drseñodos como 

potenciolf'ls ogenft.?s unhv1rol~s. 

En lo pOgtno 8 1 dt"!'bo dt~Clr 1 lu6'vOS Compuestos ~n lugar da 
Fárn1ocos 

En lo pógina 63 •.?n lu9cu de nnóloqos d~ buses en la lineo 
µuntoado d•;b•.? d·~or onhnr?op/us1cos y ontrvirolos. 

A partir del capitulo df? f'JUEV,-\S ,~.:OLECULA.S la palabro 
fárnlaco S•.: ro..:frCrt.? CJ los r Ju.-.?\fOS Con1puestos. 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Justificación
	III. Objetivos
	IV. Hipótesis
	V. Marco Teórico
	VI. Nuevas Moléculas Diseñadas como Antivirales
	VII. Metodología
	VIII. Resultados
	IX. Discusión
	X. Conclusiones
	Bibliografía



