° El VPH contribuye a la produccién de di-

ferentes proteinas, entre las cuales las mas
D e S c I f ra n d 0 importantes son las proteinas virales de
expresion temprana (proteinas E, del inglés

@
lo s m e n s al e S early) 6 y 7 (E6 y E7). La proteina E6 tiene la

capacidad de inactivar a la proteina supreso-

c e l. u l.a r e S . ra de tumores p53, mientras que E7 lo hace
® con la proteina supresora de tumores del

g L ’ retinoblastoma pRB. Estas proteinas supre-

% ¢CO m 0 I.OS eSt roge n OS soras de tumores se encargan de controlar

z . ’ la reproduccion celular, y al ser inactivadas

< I m p U lsan el. Can Ce r se propicia que se multipliquen y el virus

% ce rVICO u te I'I N 0? que eété en su interior pueda perpetuar su
o especie [2].

A pesar de que esta técnica utilizada por

Jorge Adridn Ramirez de Arellano Sdnchez el VPH es exitosa para que persista, se ha

Christian David Herndndez Silva demostrado que la infeccion por si sola es

Inocencia Guadalupe Ramirez Lopez incapaz de producir cancer, por lo que es ne-

cesaria la presencia de otros factores, entre

los cuales uno de los mas importantes es el
hormonal [2].

1 cancer de cuello uterino es una enferme- En la constante lucha contra el cancer

== lad que ocurre cuando las células del cérvix cervicouterino, la ciencia nos brinda una

crecen de forma descontrolada. A pesar de nueva perspectiva prometedora: una hor-

la existencia de diferentes métodos de diagnosti- mona llamada estradiol, que esta presente
co e incluso vacunas, actualmente es el segundo naturalmente en altas cantidades en las
tipo de cancer mas frecuente en mujeres mexi- mujeres en edad reproductiva, podria ser
canas, motivo por el que es muy importante de- una pieza clave en esta batalla, ya que in-
sarrollar conocimiento que ayude a combatirloy vestigaciones recientes han revelado que el
comprender mejor como se desarrolla [1]. estradiol posee una sorprendente capacidad
Este tipo de cancer puede tener un impacto para influir en las células cancerosas, lo cual
devastador en la vida de las mujeres afectadas, abre puertas hacia tratamientos innovadores
y antes de sumergirnos en el papel del estradiol y mas efectivos [2].
es importante entender como funciona el cdncer La forma en la que las células llevan a cabo
cervicouterino a nivel celular. Entonces, ;qué su-  sus actividades es a través de una serie de pro-
cede exactamente en el interior de estas células? cesos coordinados en los que hay un intercam-
El principal culpable de inducir esta enfermedad bio de sefiales, estableciendo asi un sistema de
es el virus del papiloma humano (VPH), del cual mensajeria celular; en el caso del estradiol, es-
se conocen mas de 200 diferentes tipos, perolos tos mensajes se desencadenan cuando se une
tipos 16 y 18 son los que se han encontrado de a una serie de proteinas llamadas receptores,
forma mas comun en células cancerosas de cue- de las cuales se conocen tres tipos: receptor
llo uterino. Este patégeno se aprovecha de las de estrégenos a (REq), receptor de estrégenos
microlesiones que se producen durante las re- B (RER) y receptor de estrégenos acoplado a
laciones sexuales para introducirse en las célu- proteinas G (GPER). Cuando el estradiol se une
las del cuello uterino, y asi poder producir mas a su receptor activa la maquinaria necesaria
virus para infectar nuevas células [2]. para realizar sus funciones [2].
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Figura 1. EL VPH y el estradiol contribuyen al desarrollo de cancer cervicouterino.

Investigacion

Un hallazgo importante fue la presencia de receptores
de estrégenos REq, REB y GPER en biopsias de cancer
cervicouterino, lo que muy probablemente relaciona
sus efectos con la reproduccion acelerada de las célu-
las cancerosas. Al conocer la importancia de estos re-
ceptores hemos realizado una serie de estudios para
comprender mejor el papel del estradiol en el cancer
cervicouterino (figura 1) [3, 4].

Existen células que pueden crecer en un ambiente
controlado, las cuales tienen caracteristicas especifi-
cas y son llamadas lineas celulares; entre estas exis-
ten algunas que provienen del cancer cervicouterino,
como SiHa y HeLa, que estan infectadas con VPH, por
lo que posibilitan estudiar algunas caracteristicas del
proceso en el laboratorio [2].

El1 ADN (acido desoxirribonucleico) es un material en
el que est4 guardada la receta de cdmo hacer y regular
diferentes moléculas, y se almacena en forma de genes.
Se dice que hay expresién génica cuando se hace una
copia de un gen con ARNm (acido ribonucleico men-
sajero), posteriormente este ARNm puede servir para
elaborar una proteina. Un hallazgo interesante fue que
cuando HeLa y SiHa son estimuladas con estradiol, se
incrementa la expresion génica de E6 y E7, de esta for-
ma el estradiol apoya la replicacion viral [2].

El VPH saca provecho del efecto del estradiol sobre
las proteinas virales e inteligentemente lo promueve,
ya que también se demostro que tanto E6 como E7 au-
mentan la presencia de los REa y GPER, mientras que

E6 también aumenta al REB. Ademas, se descubrio que
la sola presencia de E6 y E7 lleva a los receptores de
estrogenos al ntcleo de la célula, lo cual es un indicio
de que el virus podria estar activindolos aun en au-
sencia de estradiol en el ambiente (figura 2) [2].
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Figura 2. Cooperacion entre el VPH y el estradiol para inducir la

produccidn de receptores de estrogenos y proteinas virales.

Lo anterior indica que el VPH coopera con el estra-
diol para que se produzcan mas receptores y que estos
se activen, y a su vez el estradiol incrementa las protei-
nas E6 y E7 [2]. Ademas, se observo que al activar los
receptores REa, REB y GPER en células HeLa y SiHa,
estas reducen su multiplicacion y entran en un proce-

so de envejecimiento celular, llamado senescencia, y
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Figura 3. El estradiol induce cambios metabdlicos en las células cancerigenas, asi como un efecto antioxidante.

apoptosis, el cual es un mecanismo controlado
de muerte. Estos mecanismos son utilizados por
las células para evitar el desarrollo de cancer,
por lo que tomar en cuenta la participacién del
estradiol podria ser de gran importancia para
las quimioterapias actuales [3, 4].

Uno de los hallazgos méas notables es que el
estradiol parece tener la capacidad de controlar
diferentes actividades en el metabolismo de las
células cancerosas. Se le llama metabolismo a
los procesos que emplea la célula para producir
y utilizar energia a lo largo de su vida; las células
normales obtienen su energia principalmente
de las mitocondrias, que funcionan como las
“centrales eléctricas”, las cuales contienen toda
la maquinaria para la produccion de esta ener-
gia, mientras que las células cancerosas se ca-
racterizan por tener esta funcién alterada [3, 5].

El estradiol aumenta la funcién mitocondrial y
disminuye la permeabilidad de las mitocondrias
en las células cancerosas; es posible que esta dis-
minucion sea regulada a través de una capacidad
que el estradiol tiene para alterar la funcién del
calcio. El calcio es un mensajero crucial en la se-
falizacion celular, y su desequilibrio puede contri-
buir al desarrollo y la progresién del cancer [3, 5].

Cuando la permeabilidad mitocondrial se
altera en una célula normal a consecuencia
de modificaciones en la funcién del calcio, se
propicia la aparicion de un fenémeno llamado
estrés oxidativo que tiene la capacidad de in-
ducir dano en las células; este dafio finalmente
conduce a la apoptosis. No obstante, el estradiol
revela su faceta antioxidante con la cual puede
amortiguar el dafio en las células cancerosas
y protegerlas de la muerte. Esta propiedad an-
tioxidante del estradiol emerge como un valioso

aliado del cancer cervicouterino (figura 3) [5].

Las células cancerosas crecen de manera mu-
cho mds rdpida que las células normales, lo cual
implica que requieren mas energia para vivir; y
aunque tienen mitocondrias que no funcionan de
forma normal, se las ingenian para obtener ener-
gia a través de otros mecanismos. A esto se le co-
noce como el efecto Warburg y el estradiol parece
favorecerlo. Comprender como el estradiol puede
influir en este proceso podria ser un paso adelante
hacia tratamientos mas eficaces [5].

En adicion, es probable que el estradiol parti-
cipe en otras funciones metabdlicas durante la
transicién hacia el cancer cervicouterino, ya que
se ha observado que tiene influencia en la manera
en que otros genes relacionados con el metabolis-
mo se hacen presentes y de esta forma favorecen
la progresion de la enfermedad. Esta habilidad
para influir en la actividad genética proporciona
un nuevo nivel de comprension sobre como esta
hormona puede impactar el comportamiento de

las células cancerosas [5].

Conclusiones

El cancer cervicouterino es una enfermedad que tie-
ne como principal factor de riesgo para su desarro-
llo 1a infeccién por el virus del papiloma humano.
Sin embargo, otros cofactores contribuyen a su de-
sarrollo, por lo que las investigaciones que hasta la
fecha se han realizado nos acercan a un nuevo capi-
tulo en la lucha contra este. El estradiol, con su capa-
cidad para influir en las diferentes funciones de las
células a las que el VPH es capaz de infectar, ofrece
perspectivas prometedoras para el desarrollo de tra-
tamientos mas eficaces y especificos. A medida que
la investigacion avanza, el accionar de esta hormona
se presenta como una luz al final del tiinel para dise-
Aar nuevas herramientas terapéuticas que ayuden a
las mujeres afectadas por este padecimiento.
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