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VIRUS Y CANCER

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

1910: Peyton Rous - transmision libre de células de tumores sélidos a
pollos (ahora conocido como sarcoma de Rous).

1933: Richard Edwin Shope descubrio el virus del papiloma de conejo
(primer virus de tumor de mamifero).

1936: John J. Bittner virus del tumor mamario de raton 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 monosy
su potencial oncogénico.



VIRUS Y CANCER

WVirus Taxonomy Genome Human cancer

HPVY Papillomaviridae dsDNA Cervical cancer, Anal cancer, Penis
cancer, Head and neck carcinoma
| EBVY Herpesviridae | dsDNA Burkitt’s lymphoma, Hodgkin’s
lymphoma, Posttransplantation
lymphoma, Nasopharyngeal carcmoma

| KSHV (HHV-8) Herpesviridae | dsDNA Kaposi’s sarcoma, Pleural effusion
lymphoma, Multicentric Castleman’s
disease
HBV Hepadnaviridae dsDN A Hepatocellular carcinoma
HCV Flaviviridae ssRNA Hepatocellular carcinoma
I HTLV-1 Retroviridae I ssRNA-dsDNA Adult T-cell leukemia
MCV Polvomaviridae dsDNA Merkel cell carcinoma
SV40 Polvomaviridae dsDNA Mesothelioma and colon mmors
ICV Polvomaviridae dsDN A Brain and colon tumors
BEV Polvomaviridae dsDN A Prostate and bramn tumors
Adenovirus Adenoviridae dsDN A Several serotypes can transform human and

rodent cells and cause malignant tumors
upon mjecton inio rodents

Entre el 15y el 20% de los canceres en humanos a
nivel mundial tienen etiologia viral




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

* Alteracion del ciclo celular
* |Inhibicion / activacion de vias de senalizacion

* Modulacién de la respuesta inmune

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

Factores asociados:

* Ambientales y genéticos

* Inmunodeficiencias primarias o adquiridas
* Trasplantes

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

El cAncer infantil mas comun en Africa tropical:
Un sindrome hasta ahora no reconocido

Hospital Middlesex, Londres 1961

Denis Parsons Burkitt
(1911-1993)
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MORPHOLOGICAL AND BIOLOGICAL STUDIES ON A VIRUS
IN CULTURED LYMPHOBLASTS FROM BURKITT’S
LYMPHOMA

By M. A. EPSTEIN, M.D., G. HENLE, M.D., B. G. ACHONG, M.B.,B.CH., AND
Y. M. BARR

(From the Bland-Sulton Institute of Pathology, The Middlesex Hospital Medical School,
London, and the Children’s Hospital of Philadelphia and School of Medicine,
University of Pennsylvania, Philadelphia)

Prates 56 To 59
(Received for publication, December 15, 1964)

Burkitt’s malignant lymphoma of children in Africa (1, 2) is of special
significance because the environmental factors which govern its distribution
(3, 4) suggest that causation might depend on an arthropod vector spreading
an aetiological agent (2-5). Imoculation experiments with monkeys have
recently provided further indications that Burkjtt’s tumour might contam
such a transmissible agent (6), whilst certa es have bee :
ciation with a number of patients rom.
a small proportion of biopsy specmens y nas been gro=u
from biopsy material in a single instance (9). In addition, in six other cases




Familia Herpesviridae: infeccion productiva y latente

Sub-familia  Virus Células blanco de la replicacion Células blanco de la latencia
productiva

HSV-1  Epitelial, queratinocito Neurona
HSV-2  Epitelial, queraticonocito Neurona

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

HCMV  Macrofago, dendritica, endotelial, Celula pluripotencial
musculo liso, epitelial, fibroblasto hematopoyeética (Stem cell)
CD34+, macrofago

Linfocito T CD4+ Celula pluripotencial
hematopoyeética (Stem cell)
CD34+, macrofago

Linfocito T CD4+ Linfocito T CD4+

Linfocitos B, epitelial Linfocito B

Linfocitos Linfocitos B

X

Penkert and Kalejta Herpesviridae 2011, 2:3




EBV

Transmision




EBV

Amplia distribucion mundial.
Prevalencia > al 90% en poblacion adulta.

La transmision es principalmente por secreciones orofaringeas .
Transfusiones y trasplante de drganos son menos frecuentes.

Primoinfeccion :
En ninos suele ser asintomatica.
En adolescentes y jovenes puede ser sintomatica (Mononucleosis infecciosa).

Su latencia es un proceso que permite la expresion de
diversos factores virales asociados a la transformacion celular
sin produccion viral.



PRIMOINFECCION POR EBV EN EL HUESPED
INMUNOCOMPETENTE

ASINTOMATICA
SALIVA (y otros)

PRIMOINFECCION LATENCIA

SINDROME MONONUCLEOSIFORME




Table 1. EBV positivity discriminated by age groups

Age EBV-positive n/total (%)
1-6 months 0/12(0)

7-12 months 5/19 (26)

13-24 months 15/20(75)

25-36 months 16/18 (89)

4—6 years 36/43 (B4)

7-10 years 23/28(82)

11-15 years 23/24 (96)

Total 118/164 (72)

Paola A. Chabay and Maria V. Preciado

Molecular Biclogy Laboratory, Pathology Division, Ricardo Gutiérrez Children's Bospital, Gallo 1330, Buenos Aires, Argentina
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Mecanismos de entrada

Infeccidn por virus libre

CD21

d % B cells

Epithelial cells

Infection efficiency:

Infeccidon por contacto
celular

EBV-positive B cells

< 1,000 to 10,000



d ¢ B cells

EBV / o EBV-positive B cells
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Epithelial cells

Infection efficiency: 1 < 1,000 to 10,000

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



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

Buccal cavity Peripheral Icirculation

Oropharyngeal | Lymph node germinal centre
mucosa i

|| £BARFL
|
| A

- EBNA1/LMP2
- EBNA2 i
= EBNA3 = LMP2
= LMP1
= LMP2

= BARF1 i

Persistence

atency type O

Virus entry

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



REPLICACION LATENCIA
ADNdc lineal 172 kb ADN(dc circularizado y episomal
Codifica >80 ORF No hay integracion al ADN celular

Solo expresa genes asociados a
Latencia.
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| BRLF1 Protein kinase (BGLF4) DNA polymerase (BGLF5) ~
N. Oker et al, Chapter6, Herpesviridae 201v




b Position of latent gene products on a linear genome
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miR-BHRF1-3 | | miR-BART-4 | | miR-BART-15
miR-BART-1 | | miR-BART-7
miR-BART-15 | | miR-BART-8
miR-BART-5 | | miR-BART-0
miR-BART-16 | | miR-BART-22
miR-BART-17 | | miR-BART-10
miR-BART-6 | | miR-BART-11
miR-BART-12
miR-BART-10
miR-BART-20
miR-BART-13
miR-BART-14

—BARF1

miR-BART-2




Genes asociados a la replicacidn

Inmediatamente tempranos:

BZLF1y BRLF1 - factores de transcripcion, latencia a litico

Tempranos: transactivadores o enzimas
BMRF1 = procesividad y replicacion
BHRF1 = analogo bcl-2
BGLF5, BARF1, BORF2, BALF5, BXLF1, BALF2, BLRFZ2, etc.

Tardios: proteinas estructurales

*BLLF1 = glucoproteina gp350/220
*BNRF1, BCLF1, BALF4, etc.




Genes asociados a latencia

6 antigenos nucleares:

"EBNA 1 = episoma, efectos anti-apoptéticos
EBNAZ = transactivador celular y viral

"EBNAS3A, 3B y 3C -2 proliferacion y transformacion
»"EBNALP —interaccién con p53 y Rb

3 proteinas latentes de membrana:

' MP1 = oncoproteina, analogo CD40
' MP2A y 2B = modula vias celulares

ARN (no traducibles):
EBERs 1y 2 = persistencia viral, anti-apoptéticos

BARFs -2 persistencia viral

MIARNS

22 miARN que forman un cluster en la regidon BART del genoma




LATENCIA Establecimiento

Etapas
Q-
s 2o
C. /0.

EBV O —
(B cell) » | o
/O
~ @0
Genes inmediatos tempranos —— (BALFY BHRED B

Z — Induce proliferacion
O EBV genome

BALF1ly BHRF1 - BCL2 “like” :@O
O
ZEBRA (BZLF1) |
Apoptosis

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



LATENCIA

C.
EBV

Mantenimiento
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EBV genome
® EBNAI1

T AAA - viral mRNA
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LMPs
Latent Membrane Proteins

LMP-1: Simil CD40 (activacion de LB).
Estimula crecimiento celular.
Estimula expresion de BCL-2.
Aumenta expresion de IL-10 inhibiendo inmunidad local.

LMP-2 Ay B: Estimula sefiales de activacion.

Inhibe sefiales desde el BCR producidas por Ags
y reemplaza al BCR.

Inhibe apoptosis en LB que no expresan BCR.
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LATENCIA

Reactivacién

O EBV genome
C.
EB

Y BCR
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Primary infection Persistent infection
Oropharyngeal lymphoid tissue atn Oropharyngeal lymphoid tissue
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Ciclo del EBYV, latencia y linfoma (“modelo del Centro Germinal®)

Buccal cavity

mucosa

= EBNA2
= EBNA3
= LMP1
= LMP2
= BARF1

Virus entry

Oropharyngeal | Lymph node ggrminal centre

= EBNA1
= LMP1
= LMP2

_atency type O
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El virus utiliza la biologia celular normal de los linfocitos B para su persistenci»’*‘ z
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Linfoma de Burkitt Endémico

Esporadico
Asociado a SIDA

b.hfomas en Inmunodeficiencias primarias
ii'munosuprimidos DLPT
! Asociados a SIDA

Linfoma de Hodgkin Celularidad mixta
Nodular esclerosante

“
ﬁ.infoma T Asociado a SH
t Nasal a células Ty NK

Carcinoma Indiferenciado (OMS tipo Ill)
nasofaringeo Diferenciados (OMS tipo 1 y 11)

carcinomas En: estbmago, region sinonasal 100

En: timo, amigdalas, glandulas variable
salivales, piel, pulmoén, cérvix uterino

Carcinoma gastrico Adenocarcinomas

Edomiosarcomas En pacientes inmunosuprimidos




TaBLE 1. ExpPrESSION OF EBV LATENT (GENES IN DISEASE.*

PaTTERN OF
Latency EBMA-1 EEMA-2 EEMA-3 LMP-1

Tvpe 1 + - - -
Type 2 + - - +
Type 3 - - + +
Other + - - -

LMP-2

¥

EBER

1

DiseasE

Burkitt’s lymphoma

Nasopharyngeal carcinoma, Hodgkin’s
disease, peripheral T-cell ymphoma

Lymphoproliferative disease, X-linked
ymphoproliferative discase, infec-
tous mononucleosis

Healthy carmer

*EBV denotes Epstein—Barr virus, EBNA Epstein—Barr virus nudear antigen, LMP latent membrane protein, and
EBER. Epstein—Barr virus—encoded RNA. A plus sign indicates that the gene is expressed in the disease, a minus sign
that it is not expressed, and the two together that the gene may or may not be expressed.



Carcinoma Nasofaringeo a partir de una expansion
monoclonal de células infectadas por EBV

LOH on chromosomes 3p and Op

Overexpression of CCND1 and BCL-2; increased telomerase activity

LA I I N ( IA I I I nactivation of RAS5F1A. RARBZ, COKNZ2A and DAPK1

EBV latent infection
LOH on chromosomes 11q. 13g. 14g and 16q

Other genetic changes (for example inactivation of EDNREJINN |



Proteinas del EBV y su rol en
el carcinoma nasofaringeo

"BARF1

9000000000000 00000000000001 00

»
Cell membrane I-I
5
.0.0Q........Q..O.Q......O”ﬂﬂ 'II
Cytoplasm

QO
X
A

Nucleus

Pérdida de la
heterocigocidad
LOH 9p (CDKN2)

and 3p (RASSF1)
prior to EBV infection

‘. 3 5 §£ ‘ Inhibition
Host DNA of apoptosis

) Factor estimulante de colonias de macroéfagos

l

Activacion y proliferacion
celular

___ Increased
) protein
synthesis

Episome
mamtenance




Enfermedad linfoproliferativa en

Linfoma inmunoblastico

Multiples
r 0g .
‘4 syt €N tejido perirrenal

nodulos en
cerebro

\
* Deteccion de

EBER
(Epstein Barr
encoded RNA)

Deteccion de Ag
EBNA-2

(IF)

Cohen JI .NEJM 343, 2001.


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

Sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X
(sindrome de Duncan)

Control XLP

| T cell proliferation

NKT cell cytotoxicity ' T cell proliferation l T cell cytotoxicity

NKT cell help f T cell cytotoxicity
EBV @

(a) =\ .
=

Mononucleosis infecciosa Fulminante
Linfomas (25%) Q:




Linfoma de Burkitt endémico...

AFRICAN LYMPHOMA BELT




.. una asociacion entre Plasmodium falciparum y EBV ?

( éBurkitt tenia razon?)
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high malana (Kisumu) low malaria (Nandi)



AID - Citidin deaminasa
Malaria cronica Switch isotipico.

o MALARIA INFECTED Hipermutacion somatica

Expansion Driven by

Malaria Induccién de Citidin deaminasa ‘
Immunosuppressior (AID) por hemozoina
/
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/
EBV @ ANTTEEN  ONA Damage |
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AID - Citidin deaminasa
Malaria cronica Switch isotipico.

o MALARIA INFECTED Hipermutacion somatica

Expansion Driven by

Malaria Induccién de Citidin deaminasa ‘
Immunosuppressior (AID) por hemozoina
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Translocacion mediada por AID

Apoptosis!!!!

8q- 14q+
D) T
¢ O . @
q24.13 IgH
_______ i\ - 932.33 % l9H L myc




Translocacion mediada por AID

normal Burkitt’s
chromosomes lymphoma
% t(8;14)
8 14 8q- 149+
- EBV
. 8 SEN
q24.13 igH
------- -h-,;,-c--'----q32.33 & IgH_myc
- I »




Actividad de

Crecimiento y Progresion del
divisién celulares telomerasa ciclo celular
Apoptosis ‘ Gen c- Myc E—— | Metabolismo
Angiogénesis | Adeherencia y I Diferenciacion

motilidad celulares

Figura 1. Diagrama que representa las diversas funciones celulares en las que participa el gen ¢-Myc

N\



Virus herpes humano 8
HHV 8 - 1994
Familia: Herpesviridae

Subfamilia: Gammaherpesvirinae
Género: Rhadinovirus

Sarcoma de Kaposi
S e :_;;.-, o T

Moritz Kaposi
1837 -1902




Sarcoma de Kaposi

Lesiones en la piel, ganglios linfaticos, mucosas oral y nasofaringea, y otros tejidos que
presentan un color purpura y estan compuestas de células transformadas, endotelios vasculares
y células sanguineas

Formas de presentacion

* Clasica. Fue la primera en ser descripta. Afecta sobre todo a hombres
(de 5 a 15 veces mas que a las mujeres) de mas de 60 anos. Se conoce
de las regiones orientales del Mediterraneo, sobre todo las peninsulas
Italica y Balcanica y las islas griegas.

« Endémica. En Africa Central y Oriental. Afecta a los hombres de 10 a 15
veces mas a menudo que a las mujeres.

* Postrasplante. Empezo a observarse en los anos 1970 en pacientes de
trasplante, sobre todo de rindn, sometidos a tratamientos
inmunosupresores, como los que se siguen para evitar el rechazo.

e Asociada al HIV. Fue precisamente |la concurrencia, en un breve periodo
de tiempo, de un numero inusitado de casos entre varones
homosexuales de California, la que alerto de la emergencia del SIDA a
principios de los afios 80.



Elye New Pork Times

EEE N 0T (ANCER SEEN
IN 41 HOMOSEXUALS

Outbreak Occurs Among Men
in New York and California

— 8 Died Inside 2 Years

By LAWRENCE K. ALTMAN
Doctors i New York and California
have dlagnosed emong homosexua ! men
41 cason of & rare and ofven rapidly fecy!
form of cabxoer. of the victims diew
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KSHYV life cycle
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LANA: Latency-associated nuclear antigen
LAN)A\VlraI ciclin

I iral Fas associated protei : >
/&a a rerqlacamgn eplson?af)c?epgenoma viral durante la mitosis.

- lmﬁﬁ /gg con la replicacion viral suprimiendo varias vias de senalizacion

vCYC: Homodlogo a ciclina D |
-Promueve la proliferacion celular. At

VFLIP: Viral Fas associated inhibitor-protein

-Regulador de la apoptosis i LANA
K12/Kaposinas: Promueven incremento de la expresion de citoquinas. yeye
vFLIP
Kaposins
miRNA

MiRNAs: 18 miRNAs que reprimen la expresion de factores de transcrlpc:lon
celular y viral.



Mantenimiento de la latencia

. MAPK . JAK-STAT | vGPCR X HIF Wt )
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RTA': Replication and transcription activator

(O~(O() RTA
“y  URESY
=Nt ORF57
bZIP
ORF6
ORF9
ORF40/41
ORF44
RTA  oress
ORF45
PAN RNA
viLé
vGPCR
vCCL

_ . . . ’
La reactivacion de la replicacidn S

contribuye a la transformacion celular 18



Factores virales asociados a la modulacion inmune y patogénesis

VvIL-6

vMIR1/MIR2

vCCLs

VIAP

VINF-1

KCP

ORF64

PAN RNA

en la activacion de la replicacion viral

Homologo de IL-6. Activa JAK-STAT y regula proliferacion
de linfocitos B.

Ubiquitina MHC-I, ICAM-I, Teterinas y DC-Sign

Homoélogos de MIP 1, 2y 3. Bloquea receptores de
guimiocinas

Inhibidor de la apoptosis via caspasa 3/BCL2
Inhibe sefalizacion via receptores de INF, p53 y NFkB
Homologo del RCA celular que regula la activacion del

complemento via C3 convertasa
Deubiquitinasa que suprime activacion de RIG-1

RNA nuclear poliadenilado que modula la expresiéon

génica




HDAC VIV Inhibitors

Valproic acid
Trichostatin A
Sodium-n-butyrate
Nicotinamide
Tubacin
Sirtinol
SIRTS

Latent KSHV
Infected cell

e

Modelo de reactivacion

LATENCY
H3IK27me3
H2ZAK11%ub

PAN RNA

LYTIC REACTIVATION

HIK4me3
H3Ac

HETEROCHROMATIN
Gene OFF

KSHV ¢ ,‘d ‘.
Virus % o ©

T

KS Progression

i

ee”
ee” po

ACTIVE
CHROMATIN
Gene ON



(A) Gene repression through (B) Gene activation through
histone methylation histone demethylation

Histone Methylation Histone Demethylation

/ A(D) LANA-episome dissociation

KSHV

(C) Scaffolding viral proteins

- virion packaging
‘ nuclear retention and
S5 iy

recruitment to
viral episome

episome
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Familia Retroviridae

New name Examples

Alpharetrovirus Avian leukosis virus (ALV)
Rous sarcoma virus (RSV)
Betaretrovirus Mouse mammary tumor virus (MMTV)
Mason-Pfizer monkey virus (MPMV)
Jaagsiekte sheep retrovirus (JSRV)
Gammaretrovirus Murine leukemia viruses (MuLV)
Feline leukemia virus (FelLV)
Gibbon ape leukemia virus (GaLV)
Reticuloendotheliosis virus (RevT)
Deltaretrovirus Human T-lymphotropic virus (HTLV)-1,-2 , 3, 4
Bovine leukemia virus (BLV)
Simian T-lymphotropic virus (STLV)-1, -2, -3
Epsilonretrovirus Walleye dermal sarcoma virus —
Walleye epidermal hyperplasia virus 1
Lentivirus Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) Rod/cone core
HIV-2
Simian immunodeficiency virus (SIV)
Equine InfTectious anemia virus (E1AV)
Feline immuncdeficiency virus (FIV)
Caprine arthritis encephalitis virus (CAEV)
Visna/maedi virus
Spumavirus Human foamy virus (HFV) Immature




HTLV-I

La mayor parte de los infectados son asintomaticos.

5 — 8% tienen riesgo de desarrollar alguna enfermedad asociada
luego de muchos afnos.

L eucemia T del Adulto:
Enfermedad linfoproliferativa
*Transformacion clonal de LT CD4+

Sindromes inflamatorios:
*Mielopatia / Paraparesia Espastica Tropical
*Uveitis
*Artropatias



p15 nucleocapsid

P19 matnx

p24 capsid

P ——— pP62/p32 reverse
tfranscriptase

gp21 transmembrane

gp46 surface

GLUT-1 — Heparan Sulfato — Neuropilina 1




HTLV-1/2 : proviral DNA (9046/ 8952 bp)

POL ENV pX

p15 Genomic mRNA
pr (gag, pro,pol)

pol
Transcriptase inverse Integrase

env mRNA

pX HTLV-1 mRNA

pX HTLV-2 mRNA




infected cell target cell

transport
+ assembly

T LFA-1 @@00® ICAM-1 gEEsEE microtubuli Baja replicaCi()n “in ViVO” -

% o | Transmisién célula a célulﬂ s
W HTLV-1 ® @ .iral proteins A viral RNA N

4




“Biofilm viral”

infected cell target cell

immune
system

l'n J

|
carbohydrates NSNS collagen ﬁ HTLV-1 ?. viral proteins ~ AAVAM\viral RNA

CD43 I CD45 Y tetherin \gf agrin (HSPG) -)(galectin-3 pentamer (lectin)

Estimulacion de una matriz celular que facilita la transmision
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TAX 'y HBZ : Principales factores involucrados en la inmortalizacion celular
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bZIP factor gene (HBZ)
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Figure 4: Penpheral blood smear from a Caribbean ATL
leukemic patient showing a cluster of atypical lymphoid
cells with multilobulated nuclai (May Grunwald Giemsa
staining).
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CONCLUSIONES

El desarrollo de cancer asociado a virus en humanos involucra complejos
mecanismos de persistenciay replicacion que afectan principalmente a la
funcion celular normal y a la respuesta inmune.

Factores externos -como genéticos y ambientales- pueden
acelerar estos mecanismos.



