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Entre las muchas teorias que existen para explicar la
carcinogénesis, el virélogo Temin de la universidad de Wiscon-
sin enuncia tres como las principales:

a) Teoria viral. La carcinogénesis es debida a particu
las virales con capacidad oncogénica, -
que se trasmiten a través de las célu--
las germinales o desde fuera como virus
exégenos.

b) Teoria mutacional. Las neoplasias son consecuencia
de cambios mutacionales en los genes de
los cromosomas celulares.

c) Teoria embridnica. La carcinogénesis es debida a ac
tivacidén o represién de ciertos genes
en los cromosomas de células diferencia
das.

No creemos gue exista una linea perfecta de demarcacién
entre las tres teorias, que incluso pueden estar muy relaciona-
das entre si. Aqui nos referimos solo a la primera teoria o --
sea a la viral.

La transformacidén celular se define como las alteracio-
nes celulares inducidas en animales susceptibles por los virus
oncogénicos. Estos virus capaces de inducir tumores o neopla--
sias se han dividido en dos grandes grupos de acuerdo al tipo
dcido nucléico que tengan: virus de DNA y virus de RNA.
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yvirus de RNA: Oncornavirus o Leucovirus.
—particulas B.- Causan tumores mamarios
en ratones.
—particulas C.- Causan sarcomas y leuce-
mias en animales.

Virus de DNA: a) Herpes Epstein-Barr, asociado con el

linfoma de Burkitt.
Herpes simple tipo 2, asociado con car
cinoma cervical en la mujer.

b) Papovavirus, Polioma de ratén.- Induce
sarcomas en hamsters.

c) Virus SV-40 simiano.- Oncogénico en -
hamsters y ratones.

Conviene precisar un poco las caracteristicas gque dis-
tinguen a las células neopldsicas de las células normales.

1.- Velocidad de multiplicacién celular muy aumentada v no in-
hibida por contacto entre las células afectadas

Las células transformadas crecen en multicapas, forman-
do grupos de células qgue son "focos de infeccidén". Es decir tan
to el sistema de regulacién de la divisidén celular como el cre-
cimiento e inhibicién por contacto, se encuentran alterados en
las células malignas.

2.- Alteraciones en la composicién de la membrana celular.

Esto afecta a la estructura de la bicapa lipidica-pro-
téica y las cargas de superficie, con lo que se pierde la afi-
nidad celular y las células en vez de adherirse tienden a ale-
jarse unas de otras.

3.- Composicién antigénica alterada.

Presencia de antigenos especificos de células malignas
en la superficie celular, que no se encuentran en las células
normales.

4 .- capacidad de inducir formacién de tumores.

Al ser inoculados en animales susceptibles.
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Cabe mencionar gue la transformacidén celular neoplédsi-
ca "in vitro" no sucede tan facilmente, sino que depende de al
guno o todos de los siguientes factores.

1.- Multiplicidad de infeccién.- Relacidn nlGmero de vi
rus/nimero de células. Es necesario tener un alto nimero de vi
rus para obtener un nimero razonable de células transformadas.

2.- Propiedades genéticas del virus.- No todos los vi-
rus oncogénicos transforman a las células con la misma facili-
dad sino gue hay grados de capacidad oncogénica dependiendo -
del tipo de informacién genética del virus.

3.- Estado fisioldgico de la célula.- Células en fase
exponencial de crecimiento son mis facilmente transformadas que
en fase estacionaria.

4.- Propiedades genéticas de la célula.- Fibroblastos
de la piel de pacientes con enfermedades asociadas con anoma--
lias cromosomales se transforman por el virus SV-40 con una fre
cuencia 10 a 50 veces mayor que células del mismo tipo de indi-
viduos normales.

También es necesario recordar que la induccién de tumo-
res "in vivo" depende ademds de lo antes mencionado para la ---
transformacién "in vitro", de la respuesta inmune del individuo,
de sus niveles hormonales, de su nutricién v de toda la serie
de interacciones que tenga con el medio exterior.

Hasta ahora no se ha confirmado el hecho de que ciertos
virus causen cancer en humanos. No hay evidencia de gque parti-
culas virales aisladas de tumores animales puedan infectar a hu
manos, sin embargo, recientemente se han detectado genes en cé-
lulas malignas humanas cuya secuencia de nucledtidos es muy se-
mejante a la contenida en el &cido nucléico de ciertos virus on
cogénicos.

A continuacién se describirdn la estructura y replica-
cién, asi como algunas de las caracteristicas de las macromolé—
culas constituyentes del wvirus.
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VIRUS ONCOGENICOS DE RNA: LEUCOVIRUS U ONCORNAVIRUS

__ Estructura. El leucovirus esta constituido por una en

_ Simetria.

voltura externa compuesta de lipidos y Pro
teinas, estas Ultimas forman las protube-

rancias en la superficie del virus y una -
corteza o membrana central gue envuelve a

la nucleocapsula, dentro de la cual estan

el Acido nucléico y las proteinas internas
del virus.

La nucleocédpsula parece poseer simetria -
helicoidal, sin embargo al microscépio e--
lectrénico se observa el virus como estruc
tura redonda.

_ Acido Nucl&ico. RNA de cadena sencilla, sedimentacidn

_ Enzimas.

_ Asociacién

de 70 S y peso molecular de 107 paltons.

"pranscriptasa inversa", RNA-DNA Polimera
sa, especifica de estas particulas.

Endosimbidtica. Esto permite la simultéd--
nea replicacidén viral y multiplicacién ce-
lular, o sea la replicacién de virus onco-
génicos de RNA no causa la muerte de la cé
lula huésped. La replicacién de oncornavi
rus puede ocurrir tanto en células infecta
das no transformadas como en transforma-
das.

__ Comportamiento Diferencial. Infectando células culti-

vadas "in vitro" hay comportamiento dife-
rente de los virus que inducen leucemias

y los que inducen sarcomas. Virus inducto-
res de sarcomas transforman a la célula pe
ro no se replican en ella, parece gue par-
te del genoma viral no se expresa Yy no hay
sintesis de la proteina de la envoltura ex
terna, solo se replican con la ayuda de un
virus "ayudante" o virus de leucemia.

Los virus que inducen leucemia, se repli-
can en las células pero no las transtor--
man; asi la infeccidén con los dos virus
transformarad a la célula y producirad parti
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culas virales de sarcomas y de leucemias.

__ Ciclo Replicativo. Se divide en cuatro fases.

a) Adsorcién del virus a la membrana de la célula
huésped, por medio de fuerzas electrostaticas.

b) Penetracién: i) por fusidén de la envoltura del vi-
rus con la membrana celular.
ii) penetracién directa a través de la
membrana.
iii) interaccidén del virus con sitios
receptores.

c) Degradacién. Remocién de envoltura externa y cdpsu
la para gque el &cido nucléico quede libre, por en-
zimas preexistentes o en la célula huésped o en el
virus.

d) Biosintesis. del acido nucléico viral en el nicleo
de la célula huésped.

El RNA 70 S del oncornavirus estd formado por dos o --
tres subunidades 35 S que contienen cada una cerca de su extre-
mo 5 ‘una pequefia pieza de RNA o "primer " unido por puentes de
hidrégeno. Este "primer " se ha caracterizado como la molécula
de RNAt de triptéfano. Es ahi donde la RNA-DNA polimerasa vi-
ral se une y sintetiza cadenas de nucledtidos de DNA gque luego
son puestas en el orden correcto y forman un DNA de cadena sen-
cilla asociado al RNA viral. Este hibrido RNA-DNA es la planti-
lla para que la misma enzima sintetice el DNA de cadena doble
degradando el RNA del hibrido. Finalmente el DNA de cadena do-
ble viral se incorpora al genoma de la célula huésped como —--
"provirus". Se supone gue en esta incorporacidén intervienen en
zimas ligasas y endonucleasas del sistema reparador del DNA ce-
lular. Integrado el provirus puede ahora dirigir la sintesis
de nuevos viriones y la transformacidén de la célula huésped.

A.- Sintesis de nuevos viriones. El provirus se trans-
cribe en dos tipos de RNA: 35 S vy 20 S. E1l RNA 35 S une molécu-
las "primer " y constituye nuevas subunidades de RNA viral 35 S
gue unidas entre si, formaran las moléculas del RNA 70 S de los
nuevos viriones. Por otro lado, se unen los RNA 35 S y 20 S pa-
ra formar un RNAm que viaja al citoplasma de la célula y unido
a ribosomas dirige la sintesis de proteinas virales estructura-
les. Las proteinas virales de la envoltura se transportan e in-
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corporan a la membrana celular, mientras gue las proteinas de
1a estructura interna del virus se unen entre si en el citoplas
ma de la célula y junto con el nuevo &cido nucléico 70 S cons-
tituyen la nucleocédpsula que una vez formada se transporta a la
periferia. La maduracidén se completa cuando las nucleocédpsulas
se recubren con una porcién de la membrana celular que contie-
ne antigenos virales O proteinas de la envoltura del virus.

La replicacién se inhibe por Actinomicina D que blogquea
la transcripecién o sintesis de RNA a partir de DNA. También se
inhibe blogueando la sintesis de DNA, sin impedir la sintesis
protéica, de donde el virus debe contener asociada a su estruc-
tura su propia transcriptasa inversa.

B.- Transformacién de la célula huésped. A partir del
provirus, se sintetizan moléculas de RNA 26 S y 33 S. Estas
moléculas funcionan como RNAm que dirige la sintesis de prote-
{nas transformantes virales, gue o n las directamente responsa-
bles de los cambios que se llevan a cabo en la transformacidn
de células normales a neopldsicas. Estas proteinas de origen
viral no son esenciales para la replicacidén ni son componentes
estructurales del virus, pero se han asociado a antigenos vira-
les especificos encontrados en células de tumores.

Hay que hacer notar gue el provirus es replicado junto
con el resto de los cromosomas celulares durante la multiplica-
cién de la célula huésped.

Transcriptasa inversa. Green y colaboradores aislaron -
una proteina de peso molecular 65,000 a partir del virus que ca
usa mieloblastqsis en aves y encontraron tres actividades dife:
rentes en esta proteina:

a) Fgrmacidn de DNA de cadena sencilla a partir de la plan-
tilla de RNA viral.

b) Degradacién de la cadena de RNA gue forma
do RNA-DNA. E parte del hibri

c) Formaci6n del DNA doble a partir de la plantilla d =
del hibrido RNA-DNA. = e

La actividad de la enzima requi i i
o iere de las sigui -—
condiciones: 2 SBARteE

1. E1l virus debe ser despojado de su envoltura externa
por algin medio.

2. Presencia de cationes divalentes y

3. Presencia de los cuatro deoxiribonucléotidos.
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La actividad se inhibe por ribonucleasa, de donde se -
concluye que la enzima utiliza RNA como sustrato. Por hibridi-
zacién molecular se comprueba que el producto DNA es complemen
tario del RNA viral.

La capacidad de replicacién viral y la de transforma--
cidén celular parecen ser eventos independientes. La replicacidén
viral requiere de la sintesis de todos y cada uno de los genes
gue constituyen el genoma del virus. Por el contrario, la ---
transformacién celular requiere de la sola expresidén del gene
viral especifico que tedricamente codifica para la sintesis de
proteinas transformantes.

VIRUS ONCOGENICOS DE DNA

Se han aislado virus de DNA a partir de células norma--
les humanas gue transforman células animales de varias especies,
causando tumores en animales de experimentacidén y gque estan im-
plicados en por lo menos dos tipos de cancer en el hombre.

La infeccién de células con virus de DNA d3a lugar a una
de dos situaciones: infeccidén productiva o infeccidén abortiva.
En el primer caso se da la replicacién del virus y la muerte de
la célula huésped a la gue se le llama célula permisiva. En el
segundo caso el virus no se replica pero la célula huésped se
transforma de normal en neoplasica, y se le llama no permisiva.
Generalmente, las células de las especies normalmente infecta--
das por el virus son permisivas mientras que las células de espe
cies extrafias al virus son no permisivas.

Céluas gque han sido transformadas por virus oncogénicos
de DNA contienen moléculas especificas de origen viral, copias
del gendéma viral, integradas al DNA de la célula, contienen ade
mas del RNAm de origen viral, antigenos de tumor asociados a la
membrana nuclear y antigenos de transplante de tumor asociados
con la superficie de la célula. Parece que ambos antigenos son
proteinas codificadas por el virus.

Replicacién y transformacién son eventos mutuamente ex-
clusivos en relacidén a los virus de DNA. La infeccién producti-
va generalmente resulta en la muerte de la célula huésped.

Replicacién de virus de DNA, tomando como modelo el pro-
ceso en los adenovirus.
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_ Adhesién del virus a la superficie de la célula hués-
ped.

- Introduccidén del virus.

- Destruccidén de los componentes externos de la parti-
cula viral.

- Transporte del DNA viral al ndcleo de la célula hués-
ped.

- Replicacién del DNA viral, para lo cual:

a. La Transcriptasa celular sintetiza un RNAm prima-
rio a partir de una fraccién del DNA viral.

b. El RNAm primario se traduce en los ribosomas del
citoplasma celular produciendo una DNA polimerasa.

c. La DNA polimerasa replica al DNA del virus gue ser
vird como plantilla en la sintesis de un RNAm se-
cundario gue dirigird la construccién de proteinas
estructurales de los nuevos viriones, y constitui-
ra el Acido nucléico de los mismos nuevos viriones.
El proceso de incorporacién del dcido nucléico den
tro de la nucleocipsula para formar nuevas parti-
culas virales se conoce como maduracién.

Transformacidén Celular por Virus de DNA. Se da cuando
hay infeccién en células no permisivas. EL dcido nucléico viral
se incorpora al DNA de la célula huésped. Entonces la informa--
cién viral se transcribe en moléculas de RNAm a partir de las --
cuales se sintetizan proteinas virales llamadas antigenos de tu-
mor .

Se ha demostrado gue el DNA de células transformadas por
ciertos adenovirus contiene miltiples copias del genoma viral,
ya que el DNA de células neopldsicas se hibridiza con el RNA
viral complementario.

Parece seguro que las proteinas wvirales o antigenos de
tumor (antigenos T) son sintetizadas a partir del gene A conte-
nido en el segmento de DNA transcrito en las primera etapas de
infeccibén, ya gue la induccidén de mutaciones en dicho gene A --
bloguea la sintesis del antigeno T. Este antigeno se ha detec-
tado en el nidcleo de células malignas por técnicas de inmunofluo
rescencia. Es de un peso molecular de 94,000 y parece ser el d
nico producto del gene A.
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Durante la transformacidn neopldsica se llevan a cabo
- dos tipos de eventos, cambios funcionales y mutaciones. Los cam
bios funcionales tal vez se deban a la unién de las proteinas
transformantes con el DNA de la célula y consecuentemente la al-
teracién en la transcripcién del DNA celular. Las mutaciones -
celulares pueden ser importantes para obtener el estado trans--
formado completo de las células afectadas.

Transformacién Viral Espontdnea. Todaro y Huebner pro-

ponen la teoria del "oncogene", que supone la existencia de un
provirus o virogene presente en todas las células normales de
animales vertebrados, y que contiene la informacidén genética en
dégena para la formacién de leucovirus o oncornavirus. EL on-
cogene es directamente responsable de la transformacién celular
pues contiene la informacién genética para la sintesis de prote-
inas transformantes. En células normales este oncogene estd re
primido por proteinas represoras, sintetizadas a partir de ge-
nes reguladores en otros cromosomas. Si de alguna manera se per
turba el sistema represor, se estimula la expresién del gene vi-
ral. La represién puede ser parcial o total o sea, se puede su-
primir la expresién de todo el provirus o solo parte de él. En
este Gltimo caso si dentro de las funciones no reprimidas se en-
cuentra el oncogene, la célula tendrd el potencial de producir
tumores afin cuando no produzca particulas virales completas.

La activacién del oncogene puede ser inducida por dife-
rentes factores, como: rayos X, compuestos carcinogénicos, ané-
logos de timidina y posiblemente virus exdgenos.

Apoyan la teoria del oncogene las siguientes evidencias
experimentales.

1.- Induccibén de particulas C de oncornavirus a partir de
células normales de embrifén de ratén por medio de agentes fisicos
y quimicos.

2.- E1 DNA de c&lulas normales de diferentes especies ani
males contiene miltiples copias de un genoma viral y se infiere -
gue tambi&én las cé&lulas normales humanas.

3.- Leucovirus inducido a partir de cé&lulas normales de -
ratén cultivadas "in vitro", tienen propiedades leucogénicas en -
ratones de experimentacibn.

4.- Partfculas B de oncornavirus responsables de la forma
cién de tumores mamarios en ratones, en los que el virus es end6-
geno.
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Teoria del provirus. El céncer es causado por la infec-
cién de un virus exdgeno (DNA o RNA) cuyo génoma integrado al -
DNA celular di lugar a la transformacién neoplésica cuando se
expresa dicho genoma viral.

Apoyan la teoria los siguientes experimentos.

1.- E1 RNA tomado de células malignas humanas contie-
ne secuencias de nucledétidos andlogas a las de u-
na parte del DNA producto de la transcriptasa in-
versa de los oncornavirus de ratén.

2.- Se ha extraido transcriptasa inversa a partir de
células leucémicas humanas, pero no de leucocitos
normales.

3.- E1 DNA sintetizado por particulas virales obteni-
das de células leucémicas contiene secuencias de
nucledtidos andlogas a las del DNA de células leu
cémicas humanas pero no a las del DNA de leucoci-
tos normales.

Teoria Mixta: Green propone la no exclusividad de las teo
rias, y afirma gue tal vez la expresién de la informacidén del --
oncogene esté involucrada en algunos cédnceres, la infeccibén por
virus exdgenos en otros y tal vez ambos tipos de informacidén en
otros.
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