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HPV e Câncer

Resumo

O papiloma vírus humano (HPV)
foiprimeiramenteassociadoa tumores
benignos e comoavançodas técnicas
dedetecçãomolecularogenomaviral
passou a ser identificado em associa-
çãocomcélulasneoplásicasmalignas.
Os HPVs podem ser classificados de
acordo com o tropismo em cutaneo-
trópicos emucosotrópicos, 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 oncogênico. Os HPVs são
capazes de transformar e imortalizar
uma célula e portanto podem agir
comoumfatorde iniciaçãodoproces-
somaligno.Osgenesviraisenvolvidos
na transformaçãoe imortalizaçãocelu-
lar são os genes E6 e E7, pois são
capazes de se ligar a proteínas impor-
tantes na regulação do ciclo celular,
como as proteínas supressora de tu-
morpRbep53.Essaassociação resulta
na inativaçãooudegradaçãodasprote-

ínas celulares e conseqüentementena
desregulação do ciclo celular. Desta
forma a célula infectada passa a se
dividir acentuadamente, ocorrendo
assima iniciaçãoepromoção tumoral.

Palavras-chave: papiloma vírus
humano,carcinogênese,genessupres-
sores de tumor.

Introdução

EstudosdemonstraramqueoHPV
éoagentecausalde tumoresbenignos
como papilomas, verrugas comuns e
condilomas (Garcia-Carrancá&Garri-
glio, 1993).Comoavançodas técnicas
de detecção molecular, o genoma de
HPV tem sido identificado emcélulas
neoplásicas malignas. Assim, o HPV
passou a ser associado a cânceres,
principalmente comocarcinomacer-
vical.Asevidênciasdeassociaçãodes-
tes vírus com neoplasias, somadas a
estudos epidemiológicos publicados
ultimamente,permitiuestabeleceruma
relaçãoetiológicaentrealguns tiposde
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HPVseocarcinomacervical (Bibbo&
Filho, 1998).

PapilomaVírusHumano

Características

OsHPVs sãovírusda famíliaPapo-
vaviridae,queformampartículasvirais
icosaédricas semenvelope, comcerca
de55nmdediâmetro.Apresentamum
DNAcircularde fitadupla,medindode
7,5x103 a 8,0x103 pb (Matzow et al.,
1998). Atualmente são conhecidos
mais de 100 tipos deHPVs. Espera-se
que com os estudos de tipagem de
HPVsassociadosaoscânceresdecabe-
ça e pescoço esse número aumente
aindamais (Lin et al.,1998).

Ciclo de vida

O HPV infecta células epiteliais
tantomucosas quanto cutâneas do te-
cido epitelial pavimentoso estratifica-
doeproduzvírionsdurante adiferen-
ciação dessas células. O ciclo de vida
doHPVestá relacionadoadiferencia-
ção celular, sendodenominadode ci-
clo viral dependentedadiferenciação
(Figura 1). A infecção inicial por HPV
provavelmenteocorre emcélulas epi-
teliais tronco ou basais ou em células
que estão transitoriamente sedividin-
do, localizadas nas camadasmais bai-
xasdoepitélio estratificado.Amedida
que as célulasmais profundas do epi-
télio vão se dividindo elas migram da
camada basal e se tornam gradativa-
mentediferenciadas.

Depois de entrar na célula, os ge-
nomas dosHPVs são estabilizados na
forma de elementos extracromossô-
micos nos núcleos e o número de

cópias é aumentado
paraaproximadamen-
te 50 a 100 cópias por
célula.Aosedividirem
essas células infecta-
dasdistribuemeqüita-
tivamenteoDNAviral
entre as células filhas.
Umadas células filhas
migradacamadabasal
e iniciaoprogramade
diferenciação.Aoutra
célulafilhacontinuain-
diferenciadanacama-
dabasal sofrendodivi-
sões para oferecer cé-
lulas para diferencia-
ção e células para a
manutençãodacama-
da basal. Porém, a cé-
lula agora correspon-

deaumreservatóriodeDNAviral.
Apesar da infecção do HPV

acontecer nas camadas basais, a
produçãodovírusé restritoacélu-
lasdacamadasuprabasais,pois as
células da camada basal não são
lisadaspelaproduçãodosvírions,
mascontinuamaproliferação.Essa
diferenciaçãodependentepromo-
ve a infecção e manutenção per-
sistente do HPV nas camadas ba-
sais por períodos de até vários
anos (Stubenrauch & Laimins,
1999).

Classificação

OsHPVspodemser classifica-
dosdeacordocomo tropismoem
dois grupos: (1) cutaneotrópicos,
que infectam a epiderme; e (2)
mucosotrópicos,queinfectammu-
cosasemgeral (Tabela I).OsHPVs
são também divididos em duas
categorias de risco para o desen-
volvimento de neoplasias: baixo
risco e alto risco oncogênico (Ta-
bela I) [Bibbo & Filho, 1998]. Os
vírus do primeiro grupo são en-
contrados mais comumente em
lesões benignas comopapilomas
everrugas simples,principalmen-
te emcondilomas. Jáosdo segun-
dogruposãoassociadosadiferen-
tes graus de lesões escamosas in-
tra-epiteliais do colodoútero, va-
gina, vulva,pênis (Stevens, 2002),
dos carcinomas cervicais (Rivoire
et al., 2001) e de carcinomas de
cabeça e pescoço (Badaracco et
al., 2000; Smith et al., 2000; Row-
ley, 1998; Paz etal., 1997;Thomp-
son, 1997).

Classificação Categoria Genótipo de HPV Natureza da Lesão Lesão

Cutaneotrópicos 1 e 2 Benigna Verrugas

Tropismo 5 e 8 Maligna Ca de pele

Mucosotrópicos 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

Oncogênico Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, Maligna Ca cervical

51, 55, 56, 58, 59, 66 e 68

Tabela I � Classificação dos HPVs quanto ao tropismo e categoria de risco para o desenvolvimento de
neoplasias, incluindo exemplos de lesões virais em cada classe
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Determinaçãode
novos tipos virais

Para a identificaçãodenovos tipos
de HPV faz-se a genotipagem viral a
partir da determinação da seqüência
denucleotídeosquecompreendemos
genes L1,E6 eE7, queperfazemcerca
de30%dogenomaviral, e estabelece-
se as divergências da seqüência iden-
tificadacomosHPVs jáconhecidos. Se
a divergência for menor que 2%, o
vírus em estudo é considerado como
um variante do mesmo tipo. Se a
divergência na seqüência deDNAes-
tiver entre 2 a10%, foi identificadoum
subtipoviral.Poroutro lado, seadiver-
gência observada for superior a 10%,
trata-se de um novo tipo de HPV.

Genes virais

ComoindicadonaFigura2,ogeno-
ma do HPV apresenta cerca de 9 a 10
genes, sendo 7 a 8 na região precoce
E (do inglês, early) e 2 na região
tardia L (do inglês, late). Na Tabela II
são descritas as funções dos genes
incluídos nas regiões E e L do HPV
(Garcia-Carrancá&Gariglio, 1993).

Regulação
dos genes virais

Areplicaçãodogenoma
do HPV tem origem numa
região de 500 a 1000 pb
localizada entre L1 e E6. A
região é denominada LCR,
ou seja, Longa Região de
Controle (do inglês, Long
Control Region) ou URR �
Região Regulatória a Mon-
tante (do inglês, Upstream
RegulatoryRegion) [Figura

2].Esse regiãoé reguladapeloproduto
do gene E2, a proteína E2, e por
proteínascelulares.AproteínaE2apre-
senta três domínios funcionais deno-
minadosA, B eC e se une aoDNAem
forma de dímero. Os domínios A e C
são globulares e ligados entre si pelo
domínio B, uma dobradiça flexível.
EnquantoodomínioAestá envolvido
comaativação transcricional, odomí-
nio C é responsável pelo processo de
dimerização e pela união da proteína
do DNA (Figura 3).

Comoaentradadogenomaviralno
DNA do hospedeiro se dá através da
linearizaçãodoDNAcirculardovíruse
posterior inserção desse DNA no ge-
nomadohospedeiro,essemecanismo
faz com que o genoma viral perca o
gene E2, conseqüentemente, haverá
uma superexpressão dos genes viral,
comoaumento considerável daspro-
teínas E6 eE7, responsáveis pelo estí-
mulodaproliferaçãoe transformação
celulares.

Transformação celular

O HPV é capaz de transformar e
imortalizarumacélula, iniciandoassim

umprocessomaligno.Os produtos
dos genes E6 e E7 são importantes
paraa transformaçãoe imortalização
celular. O produto do gene E6, a
proteína E6, tem uma grande afini-
dadepeloDNAeéencontrada tanto
nonúcleocomonamembranaplas-
mática. Já o produto do gene E7, a
proteína E7, é uma fosfoproteína
encontradano citoplasmae, prova-
velmente,nonúcleo(Garcia-Carran-
cá & Gariglio, 1993). Os produtos
dos genes supressores de tumores
presentes na células comoasprote-
ínas pRb ep53 são alvo da ação dos
produtos dos genes dos HPVs. Em
geral a atividade de pRb é inibida
pelaproteínaviralE7,poroutro lado,
a p53 é degradada subseqüente-
mente à ligação com a proteína E6.
A perda das funções de ambas as
proteínas responsáveis pela supres-
são tumoralcontribuiparaaprogres-
são de tumores (Vousden, 1993).

Genes Supressores de
Tumor x Genes Virais

GeneRB1

O gene RB1 é um supressor de
tumor localizado no cromossomo
13q14, que tem como produto a
proteína celular pRb, de aproxima-
damente 105 kDa. A proteína pRb
tem a função de inibir a progressão
do ciclo celular, pois é capaz de
seqüestraro fatorde transcriçãoE2F
e impedi-lo depromover a transcri-
ção de genes necessários para a
replicaçãodoDNAna fase S.Assim,
a proteína pRb exerce uma regula-

Tabela II � Funções dos genes das regiões E e L do HPV

Genes
Precoce

Tardio

E1
E2
E4

E5, E6 e E7

L1
L2

Função
Replicação doDNA viral
Controleda transcrição
Maturação do vírus e alteração damatriz
intracelular
Estímulodaproliferaçãoe transformação
celulares
Codifica proteínaprincipal do capsídeo
Codificaproteína secundária do capsídeo



Biotecnologia Ciência & Desenvolvimento - nº 29 51

çãonegativa do ciclo ce-
lular atravésdasua fosfo-
rilaçãoespecíficaciclo-de-
pendente, ou seja, pRb
defosforilada é capaz de
inibir a progressãodoci-
clocelularpor ligaçãoes-
pecífica a E2F. Uma vez
fosforiladaa ligaçãoentre
pRb eE2Fnão acontece,
resultandonoestímuloda
transcriçãodosgenesres-
ponsáveispelareplicação
doscromossomosduran-
te a faseSdociclo celular
(Figura4A).Aassociação
da proteína pRb com a
proteína viral E7 causará
umaperturbaçãonocon-
trole normal do ciclo ce-
lular, resultando em um
estímulo excessivo para
aproliferaçãodascélulas
infectadas(Sandal,2002).

AproteínaE7deHPVs
de alto risco está associada a inativa-
ção das proteínas da família pRb,
incluindo a p107, a p130 e a própria
proteína pRb. A E7 é reconhecida-
menteeficientena formaçãodecom-
plexos comciclinasA eE.Noentan-
to, estudos recentes sugerem essa
mesma eficiência quando E7 forma
complexosestáveis comasproteínas
p21 e p27. Com a inativação da
proteína pRb o fator de transcrição
E2F não pode ser reprimido, em
conseqüência, a célula perdeo con-
troledociclocelular (Figura4B) [Stu-
benrauch&Laimins,1999;Sauders Jr,
1997].

Genep53

O gene p53 é considerado um
gene supressor de tumor que se
localizanocromossomo17p13,cujo
produto é aproteínap53. Esse gene
apresenta 11éxons, entreosquaiso
primeiro deles não é codificante. A
proteína p53 é constituída de 393
aminoácidosna suaextensão, apre-
sentando quatro regiões com fun-
ções distintas, chamadas domínios
da proteína (Figura 5). Uma vez
ativada a proteína p53 é capaz de
reprimir o crescimento e sinaliza

paraamortecelular, rotamais
conhecida como apoptose.
Na extremidade amino-ter-
minal (ouN-terminal)dap53
existe um domínio de tran-
sativação,muito importante
para aativaçãoespecíficade
determinadosgenes.Napar-
te central existemquatrodo-
mínios de ligação ao DNA,
através dos quais a proteína
p53 é capaz de se ligar ao
DNA em sítios específicos.
Naextremidadecarboxi-ter-
minal (ou C-terminal) exis-
temdois domínios, são eles:
(1) o domínio de tetrameri-
zaçãoqueéresponsávelpela
formação de tetrâmeros de
p53,queéa formamais ativa
da p53 em transativação e
(2) o domínio regulatório
que pode regular negativa-
mente o domínio central de
ligaçãoaoDNA, se ligandoa

ele e, assim, inibindoa ligaçãoespecí-
ficadep53aosdiferentespromotores.

A proteína p53 tem a habilidade
em perceber diferentes tipos de es-
tresses que as células podem sofrer,
como por exemplo, a exposição a
radiaçãoultravioleta (UV), comconse-
qüentes danos no DNA. Quando a
proteínap53 é ativada apóso estresse
celular, é capaz demobilizar uma de-
fesanaqualaprópriap53ageativando
outrosgenescapazesdecodificarpro-
teínas necessárias para esse processo
dedefesa.Aproteínap53 inativa, uma
vezativadaapenaspor fosforilaçãode
resíduos específicos na extremidade
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N-terminal, nãoécapazdese ligar ao
DNAdemaneiraespecífica.A ligação
não-específica ao DNA é causada
pela ligaçãodaextremidadeC-termi-
nal da proteína com o domínio cen-
tral, causando um bloqueio desse
domínio.Obloqueiopode ser rever-
tidopor fosforilaçãoouacetilaçãoda
extremidadeC-terminal.Nessa situa-
ção, ap53passa a se ligardemaneira
específicaaoDNA,podendoagircomo
um fator de transcrição (Figura 6).

Aativaçãodep53por fosforilação
ou acetilação ainda é controversa.
Mas a ativação emodificaçãodep53
faz com que essa proteína aja como
um fator de transcrição através da

ligação em seqüências específicas,
promovendoa transativaçãodowns-
tream de genes alvos. Para desem-
penhar tal funçãoasproteínasp53se
associamentre si formando tetrâme-
ros (complexosprotéicos resultantes
da associação de quatro monôme-
ros). Apósoeventode tretrameriza-
ção a proteína passa a ser capaz de
conterocrescimentocelularou indu-
zir a morte da célula por apoptose.

Pelo papel que a proteína p53
desempenha e por se tratar de uma
molécula compotencial para causar
importantes alteraçõesparaacélula,
a concentração de p53, bem como
suasatividades são reguladaseman-

tidas sobumrígidocontrole.Muitos
genes e seus produtos estão envol-
vidos nesse controle. Um dos pro-
cessosparamanter osníveis dep53
baixos é a degradaçãodessa prote-
ína. Nesse contexto o proto-onco-
gene MDM2 é importante, pois se
trata de um gene ativado por p53.
Esse gene codifica para umaprote-
ína de mesmo nome, chamada
MDM2, que é capaz de se ligar a
extremidadeN-terminaldaproteína
p53, bloqueando assim a atividade
transcricional de p53. A ligação da
proteínaMDM2comaproteínap53
é também responsável pela expor-
tação de p53 do núcleo para o
citoplasma da célula, local onde a
p53 será degradadapor umavia de
ubiquitinação.Aexportaçãodocom-
plexoprotéicoMDM2/p53para fora
donúcleo émediadapor proteínas
específicasdenominadasexportinas,
que são capazes de se ligar a prote-
ínaMDM2e auxiliar na exportação
do complexo para fora do núcleo.
Essa regulaçãonegativadaproteína
p53 exercida pela proteína MDM2
podeserneutralizada.Recentemen-
te foi demonstradoqueumaprote-
ína supressora de tumor chamada
p14ARF �ondeARFsignificamoldura
de leitura alternativa, do inglês Al-
ternative ReadingFrame � é capaz
de se ligar a proteína MDM2 e for-
marumcomplexocomMDM2/p53
que é retido no núcleo. A proteína
p14ARF pode também degradar
MDM2causandoa liberaçãodep53
docomplexononúcleo.Ahabilida-
de de MDM2 de se ligar a p53
tambéméprejudicadaapós fosfori-
laçãodosítiodeligação,causadapor
danosnoDNA.Aproteínap53pos-
suisinaisdelocalizaçãonuclear,cha-
mados NLS (do inglês,Nuclear Lo-
calisationSignals), os quais, amai-
oriadeles, se localizanaextremida-
deC-terminal, entreos resíduos315
e 325, permitindo a sua entrada no
núcleo. Recentemente foi demons-
trado a existência de um sinal de
exportação nuclear, denominado
NES (do inglês,NuclearExport Sig-
nal),naextremidadeC-terminal,no
domínio de tetramerizaçãodapro-
teína p53. Quando a p53 está em
forma de tetrâmero o NES fica ina-
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cessível asexportinas,mas seap53se
encontra no estágio de dímero ou
monômero, as exportinas podem se
ligar a NES e a p53 pode ser lançada
para o citoplasma independente de
MDM2 (Nylander et al., 2000).

Então a proteína p53 é responsá-
velpormonitorardanosocorridosnas
moléculas de DNA. Desta forma o
ciclocelularé impedidodeprosseguir
até queodanonoDNAseja restaura-
do (Figura7A) [Lewin, 2000].Aprote-
ínaE6deHPVsdealto riscoseassocia
a proteína p53, que é responsável
pela regulação da passagem da fase
G1paraSeda faseG2paraM,nociclo

celular. A proteína E6 recruta a pro-
teínacelularE6AP,quefuncionacomo
uma ubiquitina-ligase para o com-
plexo contendo p53. Este recruta-
mento resulta na ubiquitinação de
p53 seguidode sua rápida degrada-
ção (Stubenrauch&Laimins, 1999).
Sem a proteína p53 a célula perde a
capacidade de perceber e reparar
possíveis danos no DNA, assim a
divisão celular passa a ocorrer sem
reparo.Consequentemente, aumen-
ta-sea freqüênciadasmutações,dos
rearranjoscromossômicos,dasaneu-
ploidias (Figura 7B). O acúmulo de
eventosmutacionaiséacausa subja-

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

Polimorfismodap53

Existeumpolimorfismocomum
queocorrena seqüência de amino-
ácidos da proteína p53 que resulta
napresença deduas variantes para
o resíduo 72, podendo ser uma
prolinaouumaargenina (Figura 8).
O efeito do polimorfismo de p53
para a degradação mediada pela
proteínaviral E6 temsido investiga-
do e a forma argenina de p53 tem-
se apresentado significativamente
mais susceptível que a formaproli-
na. Avaliação alélica de pacientes
com tumores cervicais associados a
HPVreveloumaiorhomozigosepara
p53-Argenina72 quando compara-
da com a população normal, indi-
candoque indivíduoshomozigotos
para a forma argenina são 7 vezes
mais susceptíveis para a tumorigê-
nese associadaaHPVqueheterozi-
gotos. Assim, o alelo que codifica
argenina representa um fator de
riscosignificanteparaodesenvolvi-
mentodecânceres cervicais associ-
ados a HPV (Storey et al., 1998).

Resultados de estudos da sus-
ceptibilidade alélica de p53 para
degradação in vivo indicam que o
polimorfismo prolina/argenina na
posição 72 de p53 tipo-selvagem,
afeta a susceptibilidade das proteí-
naspara adegradação invivo indu-
zida por E6 de HPVs de alto risco
oncogênico,comp53Argsendomais
susceptível que p53Pro. Storey e
colaboradores(1998)demonstraram
queaproteína viral E6dosHPVs 16
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e 18 émais eficiente na degradação
de p53Arg que de p53Pro in vivo,
por outro lado aproteína viral E6 de
HPV11émenos ativaparap53Arg e
inativaparap53Pro.

Conclusão

São fortes as evidências daparti-
cipação de HPV na proliferação de
tumoresbenignoscomoverrugassim-
ples, condilomas epapilomatose la-
ríngea recorrentena infância.Nessas
situações, especificamenteoHPV11
temsido implicado como responsá-
vel por causar alterações importan-
tes anível de ciclo celular, subjacen-
tes aperdadocontroledadivisãoda
célula e ao desenvolvimento do tu-
morbenigno.

HPVs de alto risco oncogênico
atualmentesãoconsideradososagen-
tes etiológicos do câncer cervical.
Mais de 90% dos carcinomas cervi-
cais apresentam genomas HPVs as-
sociados (Stubenrauch & Laimonis,
1999). Além do câncer cervical, o
HPV temsido identificadonos carci-
nomasanogenitais, incluindovulva,
vagina, pênis, prepúcio, glande e
ânus, e nos carcinomas de cabeça e
pescoço, emsitos anatômicos como
boca,orofaringe,hipofaringee larin-
ge.

Evidências epidemiológicas têm
mostradoumaassociaçãoentreHPV
e carcinomas de cabeça e pescoço,
que variam de zero a 100%.

OHPV é capaz de alterar o ciclo
celular através da participação das
proteínasviraisE6eE7na inativação
oueliminaçãodosprodutosdegenes
supressoresde tumor.Oprocessode
interação entre as proteínas virais e
as proteínas celulares ligadas direta
ouindiretamenteaocontroledociclo
celularencontra-sebemdefinido, fa-
zendoda infecçãoporHPVumfator
de iniciaçãoepromoçãode tumores
quedeve ser avaliadopara estabele-
ceros riscos relativos eosprognósti-
cos individuais.
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