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Modelos de oncogénesis viral:

virus Epstein-Barr, herpes humano 8 y 
virus T-linfotrópico humano.



• 1908: Ellerman y Bang, virus de la leucosis aviar.

• 1910: Peyton Rous - transmisión libre de células de tumores sólidos a 
pollos (ahora conocido como sarcoma de Rous).

• 1933: Richard Edwin Shope descubrió el virus del papiloma de conejo 
(primer virus de tumor de mamífero).

• 1936: John J. Bittner virus del tumor mamario de ratón que se transmiten 
entre las cepas de laboratorio mediante la lactancia. 

• 1954-9: Ludwik Gross , poliomavirus murino.

• 1961: Eddy,  Sweet y Hillman descubren el poliomavirus SV40  en monos y 
su potencial oncogénico.

VIRUS Y CÁNCER



Entre el 15 y el 20% de los cánceres en humanos a
nivel mundial tienen etiología viral

VIRUS Y CÁNCER



Mecanismos de oncogénesis viral
Virus: “necesarios pero no suficientes”

• Alteración del ciclo celular

• Inhibición / activación de vías de señalización

• Modulación de la respuesta inmune

Factores asociados:
• Ambientales y genéticos
• Inmunodeficiencias primarias o adquiridas
• Trasplantes
• Coinfecciones

Mimetismo molecular (viroquinas, v-receptores, v-ciclinas, etc.)



Denis Parsons Burkitt
(1911-1993)



Denis Parsons Burkitt
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¿Teoría infecciosa?



Denis Parsons Burkitt
(1911-1993)

Hospital Middlesex, Londres

“The commonest children´s cancer in tropical Africa:
A hitherto unrecognized syndrome”

1961

El cáncer infantil más común en África tropical:
Un síndrome hasta ahora no reconocido













Sub-familia Virus Células blanco de la replicación 
productiva 

Células blanco de la latencia

a HSV-1 Epitelial, queratinocito Neurona

HSV-2 Epitelial, queraticonocito Neurona

VZV Epitelial, queratinocito, linfocito T, 
monocito, endotelial, Langerhans

Neurona

b HCMV Macrófago, dendrítica, endotelial, 
músculo liso, epitelial, fibroblasto

Célula pluripotencial
hematopoyética (Stem cell)

CD34+, macrófago

HHV-6 Linfocito T CD4+ Célula pluripotencial
hematopoyética (Stem cell)

CD34+, macrófago

HHV-7 Linfocito T CD4+ Linfocito T CD4+

g EBV Linfocitos B, epitelial Linfocito B

HHV-8 Linfocitos Linfocitos B

Penkert and Kalejta Herpesviridae 2011, 2:3

Familia Herpesviridae: infección productiva y latente



EBV

Transmisión



EBV

Amplia distribución mundial.
Prevalencia > al 90% en población adulta.

La transmisión es principalmente por secreciones orofaríngeas . 
Transfusiones y trasplante de órganos son menos frecuentes.

Primoinfección :
En niños suele ser asintomática.
En adolescentes y jóvenes  puede ser sintomática (Mononucleosis infecciosa).

Su latencia es un proceso que permite la expresión de 
diversos factores virales  asociados  a la transformación celular

sin producción viral.



SALIVA (y otros)









Mecanismos de entrada

Infección por virus libre Infección por  contacto
celular



gpBMRF2 de EBV + alfa / beta integrinas
IgA + Componente secretorio

gpBMRF2



Ciclo del EBV, latencia y linfoma (“modelo del Centro Germinal”) 

El virus utiliza la biología celular normal de los linfocitos B para su persistencia



REPLICACIÓN

ADNdc lineal 172 kb

Codifica >80 ORF

LATENCIA

ADNdc circularizado y episomal

No hay integración al ADN celular

Sólo expresa genes asociados a 

Latencia.







Genes asociados a la replicación 



Genes asociados a latencia 



EstablecimientoLATENCIA
Etapas

Genes inmediatos tempranos

Z – Induce proliferación

BALF1 y  BHRF1 - BCL2 “like” 

(BamHI-Z-encoded Epstein Barr virus 
replication activator)

ZEBRA   (BZLF1)



MantenimientoLATENCIA



LMPs

Latent Membrane Proteins

LMP-1: Símil CD40 (activación de LB).

Estimula crecimiento celular.

Estimula expresión de BCL-2.

Aumenta expresión de IL-10 inhibiendo inmunidad local.

LMP-2 A y B: Estimula señales de activación.

Inhibe señales desde el BCR producidas por Ags

y reemplaza al BCR.

Inhibe apoptosis en LB que no expresan BCR.



vCD40



ReactivaciónLATENCIA











Ciclo del EBV, latencia y linfoma (“modelo del Centro Germinal”) 

El virus utiliza la biología celular normal de los linfocitos B para su persistencia







Carcinoma Nasofaríngeo a partir de una  expansión 
monoclonal de células infectadas por EBV

LATENCIA III



Proteínas del EBV y su rol en 

el carcinoma nasofaríngeo Factor estimulante de colonias de macrófagos 

Activación y proliferación 

celular

Pérdida de la

heterocigocidad



Enfermedad linfoproliferativa en 

paciente con EBV

Múltiples 
nódulos en 
cerebro

Linfoma inmunoblástico 
en tejido perirrenal

Detección de Ag 
EBNA-2
(IF)

Detección de 
EBER 
(Epstein Barr
encoded RNA)

Cohen JI .NEJM 343, 2001.

http://content.nejm.org/content/vol343/issue7/images/large/07f4.jpeg


Síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
(síndrome de Duncan)

Mononucleosis infecciosa Fulminante
Linfomas (25%)



Linfoma de Burkitt endémico…



… una asociación entre Plasmodium falciparum y EBV ?

( ¿Burkitt tenía razón?)



Inducción de Citidin deaminasa
(AID)  por hemozoína

AID - Citidin deaminasa
Switch isotípico.

Hipermutación somática
Malaria crónica



Inducción de Citidin deaminasa
(AID)  por hemozoína

AID - Citidin deaminasa
Switch isotípico.

Hipermutación somática
Malaria crónica



Translocación mediada por AID

Apoptosis!!!!



Translocación mediada por AID

Apoptosis

EBV





Moritz Kaposi

1837 -1902

Sarcoma de Kaposi

Virus herpes humano 8
HHV 8 - 1994

Familia: Herpesviridae

Subfamilia: Gammaherpesvirinae

Género: Rhadinovirus



• Clásica. Fue la primera en ser descripta. Afecta sobre todo a hombres 
(de 5 a 15 veces más que a las mujeres) de más de 60 años. Se conoce 
de las regiones orientales del Mediterráneo, sobre todo las penínsulas 
Itálica y Balcánica y las islas griegas. 

• Endémica. En África Central y Oriental. Afecta a los hombres de 10 a 15 
veces más a menudo que a las mujeres. 

• Postrasplante. Empezó a observarse en los años 1970 en pacientes de 
trasplante, sobre todo de riñón, sometidos a tratamientos 
inmunosupresores, como los que se siguen para evitar el rechazo. 

• Asociada al HIV. Fue precisamente la concurrencia, en un breve período  
de tiempo, de un número inusitado de casos entre varones 
homosexuales de California, la que alertó de la emergencia del SIDA a 
principios de los años 80.

Formas de presentación

Lesiones en la piel, ganglios linfáticos, mucosas oral y nasofaríngea, y otros tejidos que 
presentan un color púrpura y están compuestas de células transformadas, endotelios vasculares 

y células sanguíneas

Sarcoma de Kaposi



By LAWRENCE K. ALTMAN

PUBLISHED: JULY 3, 1981



Latencia

Replicación





LANA: Latency-associated nuclear antigen
vCYC: Viral ciclin

vFLIP: Viral Fas associated protein

K12/Kaposinas

miRNAs

LANA: 

- Facilita la replicación episomal del genoma viral durante la mitosis.

- Interfiere con la replicación viral suprimiendo varias vías de señalización 

celular.

vCYC: Homólogo a ciclina D

-Promueve la proliferación celular.

vFLIP: Viral Fas associated inhibitor-protein

-Regulador de la apoptosis

K12/Kaposinas: Promueven incremento de la expresión de citoquinas.

miRNAs: 18 miRNAs que reprimen la expresión de factores de transcripción 

celular y viral.



Mantenimiento de la latencia



RTA: Replication and transcription activator

La reactivación de la replicación

contribuye a la transformación celular



Factores virales asociados a la modulación inmune y patogénesis

en la activación de la replicación viral

vIL-6 Homólogo de IL-6. Activa JAK-STAT y regula proliferación 

de linfocitos B.

vMIR1/MIR2 Ubiquitina MHC-I, ICAM-I,Teterinas y DC-Sign

vCCLs Homólogos de MIP 1, 2 y 3. Bloquea receptores de 

quimiocinas

vIAP Inhibidor de la apoptosis vía caspasa 3/BCL2

vINF-1 Inhibe señalización vía receptores de INF, p53 y NFkB

KCP Homólogo del RCA celular que regula la activación del 

complemento vía C3 convertasa

ORF64 Deubiquitinasa que suprime activación de RIG-1

PAN RNA RNA nuclear poliadenilado que modula la expresión 

génica



Modelo de reactivación







vIL-8R





, 3, 4

Familia Retroviridae



HTLV-I

La mayor parte de los infectados son asintomáticos.

5 – 8% tienen riesgo de desarrollar alguna enfermedad asociada

luego de muchos años.

•Leucemia T del Adulto:

•Enfermedad linfoproliferativa

•Transformación clonal de LT CD4+

•Síndromes inflamatorios:

•Mielopatía / Paraparesia Espástica Tropical

•Uveítis

•Artropatías 



GLUT-1 – Heparán Sulfato – Neuropilina 1





Baja replicación “in vivo”  -

Transmisión  célula a célula



“Biofilm viral”

Estimulación de una matriz celular que facilita la transmisión 



bZIP factor gene (HBZ)

TAX y HBZ : Principales factores involucrados en la inmortalización celular



bZIP factor gene (HBZ)

TAX y HBZ : Principales factores involucrados en la inmortalización celular













•Síndromes inflamatorios:

•Mielopatía / Paraparesia Espástica Tropical

•Uveítis

•Artropatías 



CONCLUSIONES

El desarrollo de cáncer asociado a virus en humanos involucra complejos

mecanismos de persistencia y replicación que afectan principalmente a la 

función celular normal y a la respuesta inmune.

Factores externos -como genéticos y ambientales- pueden 

acelerar estos mecanismos.


