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Resumo

O papiloma virus humano (HPV)
foi primeiramente associado a tumores
benignos e com o avango das técnicas
de deteccao molecular o genoma viral
passou.aset identificado em associa-
cao com células neoplasicas malignas.
Os HPVs podem ser classificados de
acordo com o tropismo em cutaneo-
tropicos e mucosotréopicos, e de acor-
do com a categoria de risco para o
desenvolvimento de neoplasias em
dois grupos HPVs de baixo risco e de
alto risco oncogénico. Os HPVs sio
capazes de transformar e imortalizar
uma célula e portanto podem agir
como um fator de inicia¢ao do proces-
somaligno. Os genes virais envolvidos
na transformacio e imortalizacao celu-
lar sao os genes E6 e E7, pois sio
capazes de se ligar a proteinas impor-
tantes na regulacio do ciclo celular,
como as proteinas supressora de tu-
mor pRb e p53. Essa associacio resulta
nainativacao ou degradacio das prote-
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inas celulares e conseqlientemente na
desregulacao do ciclo celular. Desta
forma a célula infectada passa a se
dividir acentuadamente, ocorrendo
assima iniciacao e promo¢ao tumoral.

Palavras-chave: papiloma virus
humano, carcinogénese, genes supres-
sores de tumor.

Introducao

Estudos demonstraram que o HPV
€ oagente causal de tumores benignos
como papilomas, verrugas comuns e
condilomas (Garcia-Carrancd & Garri-
glio, 1993). Com o avango das técnicas
de detec¢io molecular, o genoma de
HPV tem sido identificado em células
neopldsicas malignas. Assim, o HPV
passou a ser associado a canceres,
principalmente com o carcinoma cer-
vical. As evidéncias de associacio des-
tes virus com neoplasias, somadas a
estudos epidemioldgicos publicados
ultimamente, permitiu estabeleceruma
relacio etiologica entre alguns tipos de
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Figura 1. Esquema mostrando as fungdes dependentes da diferenciagao em células epiteliais normais
e infectadas por HPV.
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Tabela I— Classificacio dos HPVs quanto ao tropismo e categoria de risco para o desenvolvimento de
neoplasias, incluindo exemplos de lesoes virais em cada classe

Classificacio Categoria Gendétipo de HPV Natureza da Lesao Lesao
Cutaneotropicos 1e 2 Benigna Verrugas
Tropismo 5e8 Maligna Ca de pele
Mucosotropicos 6, 11 e 42 Benigna Condilomas
16, 18, 31 e 45 Maligna Ca cervical
Risco Baixo risco 6, 11, 26, 42, 44, 54, 70 e 73 Benigna Condilomas
Oncogénico Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, Maligna Ca cervical

51, 55, 506, 58, 59, 66 e 68

HPVs e o carcinoma cervical (Bibbo &
Filho, 1998).

Papiloma Virus Humano
Caracteristicas

OsHPVs sio virus da familia Papo-
vaviridae, que formam particulas virais
icosaédricas sem envelope, com cerca
de 55nm de didmetro. Apresentam um
DNA circular de fita dupla, medindo de
7,5x10% a 8,0x10° pb (Matzow et al.,
1998). Atualmente sio conhecidos
mais de 100 tipos de HPVs. Espera-se
que com os estudos de tipagem de
HPVsassociados aos canceres de cabe-
¢a e pescoco esse nimero aumente
ainda mais (Lin et al.,1998).

Ciclo de vida

O HPV infecta células epiteliais
tanto mucosas quanto cutineas do te-
cido epitelial pavimentoso estratifica-
do e produz virions durante a diferen-
ciacao dessas células. O ciclo de vida
do HPV esta relacionado a diferencia-
cao celular, sendo denominado de ci-
cloviral dependente da diferenciacao
(Figura 1. A infeccao inicial por HPV
provavelmente ocorre em células epi-
teliais tronco ou basais ou em células
que estao transitoriamente se dividin-
do, localizadas nas camadas mais bai-
xas do epitélio estratificado. A medida
que as células mais profundas do epi-
télio vao se dividindo elas migram da
camada basal e se tornam gradativa-
mente diferenciadas.

Depois de entrar na célula, os ge-
nomas dos HPVs sio estabilizados na
forma de elementos extracromosso-
micos nos nucleos e o numero de
copias € aumentado

(1/7857)

HPV -18

- 0.75
~8,0x 10° pb

0.25 =

paraaproximadamen-
te 50 a 100 copias por
célula. Ao se dividirem
essas células infecta-
das distribuem eqiita-
tivamente o DNA viral
entre as células filhas.
Uma das células filhas
migra da camada basal
e inicia o programa de
diferenciacio. A outra
célula filha continua in-
diferenciada na cama-
dabasal sofrendo divi-
soes para oferecer cé-
lulas para diferencia-
¢io e células para a
manutenc¢ao da cama-

Figura 2. Mapa genético do papiloma virus humano 18 (HPV18).
Genoma circular de dupla-fita, mostrando organizagao e localizagao
dos quadros abertos de leitura. LCR: Longa Regidio de Controle ou
URR: Regido Regulatéria a Montante.

da basal. Porém, a cé-
lula agora correspon-

deaumreservatorio de DNA viral.

Apesar da infeccao do HPV
acontecer nas camadas basais, a
producio do virus é restrito a célu-
las da camada suprabasais, pois as
células da camada basal niao sio
lisadas pela produ¢io dos virions,
mas continuam a proliferacio. Essa
diferenciacio dependente promo-
ve a infecclo e manutencao per-
sistente do HPV nas camadas ba-
sais por periodos de até varios
anos (Stubenrauch & Laimins,

1999).
Classificacdo

Os HPVs podem ser classifica-
dos de acordo com o tropismo em
dois grupos: (1) cutaneotrépicos,
que infectam a epiderme; e (2)
mucosotropicos, que infectam mu-
cosasem geral (TabelaD). Os HPVs
sao também divididos em duas
categorias de risco para o desen-
volvimento de neoplasias: baixo
risco e alto risco oncogénico (Ta-
bela I) [Bibbo & Filho, 1998]. Os
virus do primeiro grupo sao en-
contrados mais comumente em
lesdes benignas como papilomas
e verrugas simples, principalmen-
te em condilomas. J4 os do segun-
do grupo saoassociados a diferen-
tes graus de lesdes escamosas in-
tra-epiteliais do colo do ttero, va-
gina, vulva, pénis (Stevens, 2002),
dos carcinomas cervicais (Rivoire
et al., 2001) e de carcinomas de
cabeca e pescoco (Badaracco et
al., 2000; Smith et al., 2000; Row-
ley, 1998; Paz etal., 1997; Thomp-
son, 1997).
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Tabela Il — Funcoes dos genes das regides E e L do HPV

Genes Funciao
Precoce El Replicacao do DNA viral
E2 Controle da transcricao
E4 Maturacao do virus e altera¢iao da matriz
intracelular
E5, E6 e E7 Estimulo da proliferacio e transformacao
celulares
Tardio L1 Codifica proteina principal do capsideo
12 Codifica proteina secundaria do capsideo
Determinacgdo de 2]. Esse regiao é regulada pelo produto

novos tipos virais

Paraaidentificacao de novos tipos
de HPV faz-se a genotipagem viral a
partir da determinacio da seqiiéncia
de nucleotideos que compreendem os
genes L1, E6e E7, que perfazem cerca
de 30% do genoma viral, e estabelece-
se as divergéncias da sequiéncia iden-
tificada com os HPVsja conhecidos. Se
a divergéncia for menor que 2%, o
virus em estudo é considerado como
um variante do mesmo tipo. Se a
divergéncia na seqiiéncia de DNA es-
tiver entre 2 a 10%, foi identificado um
subtipo viral. Por outrolado, se a diver-
géncia observada for superior a 10%,
trata-se de um novo tipo de HPV.

Genes virais

Comoindicado na Figura 2, 0 geno-
ma do HPV apresenta cerca de 9a 10
genes, sendo 7 a 8 na regilo precoce
E (do inglés, early) e 2 na regiao
tardia L (do inglés, late). Na Tabela 11
sao descritas as funcdes dos genes
incluidos nas regioes E e L do HPV
(Garcia-Carranca & Gariglio, 1993).

do gene E2, a proteina E2, e por
proteinas celulares. A proteina E2 apre-
senta trés dominios funcionais deno-
minados A, Be Ceseuneao DNA em
forma de dimero. Os dominios A e C
sao globulares e ligados entre si pelo
dominio B, uma dobradica flexivel.
Enquanto o dominio A estd envolvido
com a ativacao transcricional, o domi-
nio C é responsivel pelo processo de
dimerizacao e pela unido da proteina
do DNA (Figura 3).

Comoaentrada do genoma viral no
DNA do hospedeiro se da através da
linearizacao do DNA circular do viruse
posterior insercao desse DNA no ge-
noma do hospedeiro, esse mecanismo
faz com que o genoma viral perca o
gene E2, conseqlientemente, havera
uma superexpressao dos genes viral,
com o aumento consideravel das pro-
teinas E6 e E7, responsaveis pelo esti-
mulo da proliferacao e transformaciao
celulares.

Transformacdo celular

O HPV ¢ capaz de transformar e
imortalizar uma célula, iniciando assim

um processo maligno. Os produtos
dos genes E6e E7sdo importantes
paraa transformacio e imortalizacio
celular. O produto do gene E6, a
proteina E6, tem uma grande afini-
dade pelo DNA e é encontrada tanto
no nucleo como na membrana plas-
matica. Ja o produto do gene E7, a
proteina E7, é uma fosfoproteina
encontrada no citoplasma e, prova-
velmente, no nicleo (Garcia-Carran-
cd & Gariglio, 1993). Os produtos
dos genes supressores de tumores
presentes na células como as prote-
inas pRb e p53 sao alvo daacao dos
produtos dos genes dos HPVs. Em
geral a atividade de pRb ¢ inibida
pela proteina viral E7, por outro lado,
a p53 ¢ degradada subseqlente-
mente 2 ligacio com a proteina E6.
A perda das funcdes de ambas as
proteinas responsaveis pela supres-
sdo tumoral contribui para a progres-
sao de tumores (Vousden, 1993).

Genes Supressores de
Tumor X Genes Virais

Gene RB1

O gene RB1 € um supressor de
tumor localizado no cromossomo
13q14, que tem como produto a
proteina celular pRb, de aproxima-
damente 105 kDa. A proteina pRb
tem a func¢io de inibir a progressao
do ciclo celular, pois é capaz de
sequiestrar o fator de transcricao E2F
e impedi-lo de promover a transcri-
cdo de genes necessirios para a
replicacao do DNA na fase S. Assim,
a proteina pRb exerce uma regula-

Regulacdo
dos genes virais A1

Areplicacio do genoma
do HPV tem origem numa
regiao de 500 a 1000 pb
localizada entre L1 e EG. A
regido € denominada LCR,
ou seja, Longa Regido de
Controle (do inglés, Long
Control Region) ou URR —
Regifo Regulatéria a Mon-
tante (do inglés, Upstream
Regulatory Region) [Figura

Dominio de Ativagao Transcricional

NN AGCCCCGA N

A
A2

Dominio B - Dobradiga

] Cc

Dominio de Ligagao
ao DNA

Figura 3. Proteina E2 &€ composta de trés dominios e se une ao DNA em forma
de dimero. Os dominios Ae C provavelmente sdo globulares e estdo separados
por uma dobradiga flexivel (dominio B). O dominio A esta envolvido na ativagao
transcricional e contém duas hélices alfa (A1 e A2). O dominio C esta envolvido
tanto na unido ao DNA quanto no processo de dimerizagao da proteina. Ao lado
tem-se um modelo de um dimero E2 unido na sequéncia alvo do DNA.
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ciao negativa do ciclo ce-
lular através da sua fosfo-
rilacao especifica ciclo-de-
pendente, ou seja, pRb
defosforilada é capaz de
inibira progressao do ci-
clo celular porligacao es-
pecifica a E2F. Uma vez
fosforilada aligacao entre
pRb e E2F nio acontece,
resultandono estimuloda
transcricao dos genes res-
ponsaveis pela replicacio
dos cromossomos duran-
te a fase S do ciclo celular
(Figura 4A). A associacio
da proteina pRb com a
proteina viral E7 causard
uma perturba¢io no con-
trole normal do ciclo ce-
lular, resultando em um
estimulo excessivo para
aproliferacio das células
infectadas (Sandal, 2002).

= Inibir a progressao

do ciclo celular ’
G,

Proteina pRB

G

G, \
Ciclo celular @ Fﬁ
A N a
pRb

fosforilada
Inibigao da ligagao

Parada do
ciclo celular

E2F livre: Eﬁ

estimula o CC

Acgao Viral B
p g7 > @ —> Ciclocelular
sem parada pela
E7 ligada E2F livre acao de E2F
a pRb

Figura 4. Acao da proteina pRb sobre o ciclo celular. (A) A proteina pRb é
codificada pelo gene RB1, localizado no cromossomo 13q14. A ligagdo da
proteina pRb ao fator de transcrigao E2F resulta na parada do ciclo celular. A
fosforilagdo de pRb libera E2F que ativa a transcrigdo de genes alvo para a
replicagdo do genoma. (B) A proteina viral E7 se liga a proteina pRb, isso libera

paraa morte celular, rota mais
conhecida como apoptose.
Na extremidade amino-ter-
minal (ou N-terminal) da p53
existe um dominio de tran-
sativa¢do, muito importante
paraaativacio especifica de
determinados genes. Na par-
te central existem quatro do-
minios de ligacdo ao DNA,
através dos quais a proteina
p>53 € capaz de se ligar ao
DNA em sitios especificos.
Na extremidade carboxi-ter-
minal (ou C-terminal) exis-
tem dois dominios, sdo eles:
(D o dominio de tetrameri-
zagdoque é responsavel pela
formacio de tetrameros de
P53, que éaforma maisativa
da p53 em transativacio e
(2) o dominio regulatorio
que pode regular negativa-
mente o dominio central de

E2F, causando um estimulo constante para a divisao celular.

A proteina E7 de HPVs
de alto risco estd associada a inativa-
¢ao das proteinas da familia pRb,
incluindo a p107,a p130 e a propria
proteina pRb. A E7 é reconhecida-
mente eficiente na formacio de com-
plexos com ciclinas A e E. No entan-
to, estudos recentes sugerem essa
mesma eficiéncia quando E7 forma
complexos estaveis com as proteinas
p21 e p27. Com a inativacao da
proteina pRb o fator de transcricio
E2F nao pode ser reprimido, em
conseqliéncia, a célula perde o con-
trole do ciclo celular (Figura 4B) [Stu-
benrauch & Laimins, 1999; Sauders Jr,
19971.

Genep53

O gene p53 é considerado um
gene supressor de tumor que se
localiza no cromossomo 17p13, cujo
produto € a proteina p53. Esse gene
apresenta 11 éxons, entre os quais o
primeiro deles nio é codificante. A
proteina p53 € constituida de 393
aminodcidos na sua extensao, apre-
sentando quatro regides com fun-
coes distintas, chamadas dominios
da proteina (Figura 5). Uma vez
ativada a proteina p53 é capaz de
reprimir o crescimento e sinaliza

ligacioao DNA, se ligando a
ele e, assim, inibindo a ligacio especi-
fica de p53 aos diferentes promotores.

A proteina p53 tem a habilidade
em perceber diferentes tipos de es-
tresses que as células podem sofrer,
como por exemplo, a exposicio a
radiacio ultravioleta (UV), com conse-
quentes danos no DNA. Quando a
proteina p53 ¢ ativada apds o estresse
celular, é capaz de mobilizar uma de-
fesana qual a prépria p53 age ativando
outros genes capazes de codificar pro-
teinas necessarias para esse processo
de defesa. A proteina p53 inativa, uma
vez ativada apenas por fosforilacao de
residuos especificos na extremidade

|_|

28 42

Dominio de
transativacao

2 - Dominio de ligacao
ao DNA

N - terminal C - Terminal
|

Dominio regulatério
364 393

|_|

102 200

Locais especificos
de ligagao

I
319 360

Dominio de

tetramerizagao

Figura 5. Desenho esquematico dos 393 aminoacidos da proteina p53 mostrando a localizagao de regides distintas com
diferentes fungdes. Cada dominio é responsavel por uma determinada fungéo da proteina p53.
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Fosforilacao

Ligagao especifica

Ligacao inespecifica

Acetilagéo

Figura 6. Modelo mostrando ativacéo da proteina p53 através da fosforilagdo de residuos
especificos na extremidade N-terminal. Apés fosforilagdo, a proteina se liga de maneira
inexpecifica ao DNA. Por acetilagéo na extremidade C-terminal libera o dominio de ligagéao ao
DNA, isso faz com que a p53 se ligue especificamente a determinados sitios do DNA, podendo

assim agir como um fator transcricional.
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N-terminal, nfo € capaz de se ligarao
DNA de maneira especifica. A ligacao
nio-especifica ao DNA € causada
pelaligacio da extremidade C-termi-
nal da proteina com o dominio cen-
tral, causando um bloqueio desse
dominio. O bloqueio pode ser rever-
tido por fosforilacio ou acetilacao da
extremidade C-terminal. Nessa situa-
€40, a p53 passaa se ligar de maneira
especificaao DNA, podendoagircomo
um fator de transcricao (Figura 6).

A ativaglo de p53 porfosforilagio
ou acetilacio ainda é controversa.
Masa ativacao e modificacio de p53
faz com que essa proteina aja como
um fator de transcricio através da

Biotecnologia Ciéncia & Desenvolvimento - n® 29

ligacao em seqiiéncias especificas,
promovendo a transativacao downs-
tream de genes alvos. Para desem-
penhartal fun¢ioas proteinas p53 se
associam entre siformando tetraime-
ros (complexos protéicos resultantes
da associacao de quatro mondme-
ros). Ap6s o evento de tretrameriza-
¢a0 a proteina passa a ser capaz de
conter o crescimento celular ou indu-
zir a morte da célula por apoptose.
Pelo papel que a proteina p53
desempenha e por se tratar de uma
molécula com potencial para causar
importantes alteragcoes paraa célula,
a concentracao de p53, bem como
suas atividades sao reguladas e man-

tidas sob um rigido controle. Muitos
genes e seus produtos estao envol-
vidos nesse controle. Um dos pro-
cessos para manter os niveis de p53
baixos ¢ a degradacao dessa prote-
ina. Nesse contexto o proto-onco-
gene MDM?2 é importante, pois se
trata de um gene ativado por p53.
Esse gene codifica para uma prote-
ina de mesmo nome, chamada
MDM2, que € capaz de se ligar a
extremidade N-terminal da proteina
p53, bloqueando assim a atividade
transcricional de p53. A ligacdo da
proteina MDM2 com a proteina p53
€ também responsavel pela expor-
tacio de p53 do nicleo para o
citoplasma da célula, local onde a
p>53 serd degradada poruma via de
ubiquitinacio. A exportagio do com-
plexo protéico MDM2/p53 para fora
do nucleo é mediada por proteinas
especificas denominadas exportinas,
que sao capazes de se ligar a prote-
ina MDM2 e auxiliar na exportacio
do complexo para fora do nucleo.
Essa regulacio negativa da proteina
p>53 exercida pela proteina MDM?2
pode ser neutralizada. Recentemen-
te foi demonstrado que uma prote-
ina supressora de tumor chamada
p14*F —onde ARF significa moldura
de leitura alternativa, do inglés A/-
ternative Reading Frame— & capaz
de se ligar a proteina MDM2 e for-
marum complexo com MDM2/p53
que ¢é retido no nucleo. A proteina
pl4*® pode também degradar
MDM2 causandoaliberacio de p53
do complexo nonucleo. A habilida-
de de MDM2 de se ligar a p53
também € prejudicada apds fosfori-
laciodositio de ligacio, causada por
danos no DNA. A proteina p53 pos-
suisinais de localizacao nuclear, cha-
mados NLS (do inglés, Nuclear Lo-
calisation Signals), os quais, a mai-
oria deles, se localiza na extremida-
de C-terminal, entre os residuos 315
e 325, permitindo a sua entrada no
nucleo. Recentemente foi demons-
trado a existéncia de um sinal de
exportacao nuclear, denominado
NES (do inglés, Nuclear Export Sig-
nal), na extremidade C-terminal, no
dominio de tetramerizacio da pro-
teina p53. Quando a p53 estd em
forma de tetrimero o NES fica ina-
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Figura 7. A¢ao da proteina p53 sobre o ciclo celular. (A) A proteina p53 é codificada pelo gene
p53, localizado no cromossomo 17p13. Aproteina p53 tem a fungao de parar o ciclo celular no
caso de identificagéo de danos ao DNA, dessa forma o ciclo para até que o dano seja resolvi-
do. No caso de danos extensos a p53 pode induzir a apoptose. (B) A proteina viral E6 se liga a
EBAP que funciona como uma ubiquitina, degradando p53. GMR: Genes do mecanismo de

reparo.

cessivel as exportinas, mas se a p53 se
encontra no estigio de dimero ou
mondmero, as exportinas podem se
ligar a NES e a p53 pode ser lancada
para o citoplasma independente de
MDM2 (Nylander et al., 2000).
Entao a proteina p53 € responsa-
vel por monitorar danos ocorridos nas
moléculas de DNA. Desta forma o
ciclo celular € impedido de prosseguir
até que o dano no DNA seja restaura-
do (Figura 7A) [Lewin, 2000]. A prote-
ina E6 de HPVs de alto risco se associa
a proteina p53, que é responsavel
pela regulacao da passagem da fase
G1 paraSedafase G2 para M, no ciclo

celular. A proteina EG recruta a pro-
teina celular EGAP, que funciona como
uma ubiquitina-ligase para o com-
plexo contendo p53. Este recruta-
mento resulta na ubiquitinacio de
p53seguido de sua ripida degrada-
¢io (Stubenrauch & Laimins, 1999).
Sem a proteina p53 a célula perde a
capacidade de perceber e reparar
possiveis danos no DNA, assim a
divisao celular passa a ocorrer sem
reparo. Consequentemente, aumen-
ta-se a freqiéncia das mutagoes, dos
rearranjos cromossomicos, dasaneu-
ploidias (Figura 7B). O acamulo de
eventos mutacionais é a causa subja-

cente ao desenvolvimento de um
fendtipo neoplasico e, assim, prova-
velmente, resultam no cancer (Vo-
gel & Motulsky, 2000; Griffiths et
al.,1998; Vousden, 1993).

Polimorfismodap53

Existe um polimorfismo comum
que ocorre na sequéncia de amino-
acidos da proteina p53 que resulta
na presenca de duas variantes para
o residuo 72, podendo ser uma
prolina ou uma argenina (Figura 8).
O efeito do polimorfismo de p53
para a degradacio mediada pela
proteina viral E6 tem sido investiga-
do e a forma argenina de p53 tem-
se apresentado significativamente
mais susceptivel que a forma proli-
na. Avaliacao alélica de pacientes
com tumores cervicais associados a
HPV revelou maiorhomozigose para
p53-Argenina72 quando compara-
da com a populagio normal, indi-
cando que individuos homozigotos
para a forma argenina sio 7 vezes
mais susceptiveis para a tumorigeé-
nese associada a HPV que heterozi-
gotos. Assim, o alelo que codifica
argenina representa um fator de
risco significante para o desenvolvi-
mento de canceres cervicais associ-
ados a HPV (Storey et al., 1998).

Resultados de estudos da sus-
ceptibilidade alélica de p53 para
degradacao in vivo indicam que o
polimorfismo prolina/argenina na
posicao 72 de p53 tipo-selvagem,
afeta a susceptibilidade das protei-
nas paraa degradacao in vivoindu-
zida por E6 de HPVs de alto risco
oncogénico, com p53Arg sendo mais
susceptivel que p53Pro. Storey e
colaboradores (1998) demonstraram
quea proteina viral E6 dos HPVs 16

Codon 72
Transativagao Pro

Sequéncia especifica de ligagao ao DNA

|:.=2E g —

Ligacao
Tetrame- nao
rizagio especifica
ao DNA

1 50 60 90 100

I I | I |
290 323 355 370 393

Figura 8. O gene p53, mostrando os dominios funcionais da proteina. A localizagado do polimorfismo é indicada no cédon 72,
mostrando o local dos aminodcidos prolina (Pro) e arginina (Arg).
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e 18 € mais eficiente na degradacio
de p53Arg que de p53Pro in vivo,
poroutro lado a proteina viral E6 de
HPV 11 é menos ativa para p53Arge
inativa para p53Pro.

Conclusio

Sao fortes as evidéncias da parti-
cipacao de HPV na proliferacao de
tumores benignos como verrugas sim-
ples, condilomas e papilomatose la-
ringea recorrente na infancia. Nessas
situacoes, especificamente o HPV 11
tem sido implicado como responsa-
vel por causar alteracoes importan-
tes a nivel de ciclo celular, subjacen-
tes a perda do controle da divisao da
célula e ao desenvolvimento do tu-
mor benigno.

HPVs de alto risco oncogénico
atualmente sao considerados os agen-
tes etiologicos do cancer cervical.
Mais de 90% dos carcinomas cervi-
cais apresentam genomas HPVs as-
sociados (Stubenrauch & Laimonis,
1999). Além do cancer cervical, o
HPV tem sido identificado nos carci-
nomas anogenitais, incluindo vulva,
vagina, pénis, prepucio, glande e
anus, e nos carcinomas de cabeca e
pescoco, em sitos anatdmicos como
boca, orofaringe, hipofaringe e larin-
ge.

Evidéncias epidemiologicas tém
mostrado uma associacio entre HPV
e carcinomas de cabeca e pescoco,
que variam de zero a 100%.

O HPV é capaz de alterar o ciclo
celular através da participacao das
proteinas virais E6 e E7 na inativa¢do
ou eliminac¢io dos produtos de genes
supressores de tumor. O processo de
interacao entre as proteinas virais e
as proteinas celulares ligadas direta
ou indiretamente ao controle do ciclo
celular encontra-se bem definido, fa-
zendo da infeccao por HPV um fator
de iniciacao e promog¢ao de tumores
que deve seravaliado para estabele-
cer 08 riscos relativos e os prognosti-
cos individuais.
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