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Una investigacion explica como
algunos virus provocan cancer

El papiloma, la hepatitis B y el virus Epstein-Bar enganan al sistema inmune

MONICA L. FERRADO
Barcelona

Un 15% de los casos de cancer es-
tan relacionados con un virus. Pe-
ro no todas las personas infecta-
das acaban desarrollando un tu-
mor maligno. El proceso maligno
se inicia en aquellas casos en que
el patégeno consigue modificar
su propio material genético para
burlar a las defensas del organis-
mo, segin los resultados de un
estudio que publica Genome Re-
search, dirigido por Manel Este-
ller, director del Programa de Epi-
genéticay Biologia del Cancer del
Instituto de Investigacién Biomé-
dica (IDIBELL) y del Institut Cata-
lan de Oncologia (ICO) e investiga-
dor ICREA.

Los investigadores han anali-
zado mas de 500 muestras de teji-
dos infectados por los principales
virus oncogénicos: el virus del pa-
piloma humano, causa necesaria
para la aparicién de cancer de
cérvix; el virus de la hepatitis B,
relacionado con la aparicién del
cancer de higado; y el virus de
Epstein-Barr, causa de algunos ti-
pos de linfoma. Los han recogido
en tres grupos de poblacién: per-
sonas infectadas pero no sintoma-
ticas, personas que han desarro-
llado alguna infeccién o alguna
lesion premaligna, y personas
que ya han desarrollado un tu-
mor o un cancer asociado.

En cada uno de estos tres esta-
dios, el material genético del vi-
rus sufre importantes cambios
en su epigenoma. Es decir, en el
patroén de sefiales quimicas —una
especie de interruptores— que ha-
CEe que sus genes (genoma) se ex-
presen o no. La metilacién los des-
activa, y la acetilacion los activa.
“Cuando el virus entra en el cuer-
po, en los primeros estadios de la
infeccién, se expresa con todos
sus genes porque no esta metila-

do. Asi el sistema inmune puede
detectarlo y eliminarlo”, explica
Esteller.

Pero poco a poco, el virus con-
sigue burlar al sistema inmune.
Conforme la infeccion avanza a
un estado premaligno, los virus
van estando mas metilados, lo
que significa que sus genes van
dejando de expresarse y, por lo
tanto, al sistema inmune le va cos-
tando cada vez mas detectarlos y
atacarlos, explica Esteller. El vi-
rus logra este estado robandole
proteinas a la célula huésped. Las
utiliza para tejerse un ropaje bio-
quimico con el que camuflarse
del sistema inmune. Sin embar-
€0, no esconde su carga viral, que
continda activa. Cuando el tumor
maligno aparece, el virus no sélo
ha conseguido camuflarse total-
mente, sino que con el expolio ge-
nético también ha logrado modifi-
car el comportamiento de la célu-
la y convertirla en cancerigena.

;Qué hace que estos virus au-
menten su capacidad de engafio?
Para tener una respuesta precisa
aiin sera necesario investigar

mas, pero ya hay indicios de que
por un lado influyen diferencias
genéticas individuales. Y por
otro, hay estudios que indican
que algunas exposiciones ambien-
tales facilitan la metilacion. Es el
caso de la exposicion al tabaco, a
dosis de radiacion elevada o los
excesos con el sol, explica Este-
ller. Los malos habitos no sélo
modifican la epigenética del vi-

El avance de la
infeccion depende
de ‘interruptores’
moleculares

rus, sino que también debilitan el
sistema inmunitario y facilitan
que el virus penetre mejor en la
célula. De hecho, cuando se detec-
ta la presencia del virus de la he-
patitis By C se utilizan fArmacos
que refuerzan la actividad del sis-
tema inmunitario. En el caso del
virus del papiloma (HPV), atin no

existe ningln tratamiento efecti-
vo para aniquilarlo, sino que se
aconseja extremar los habitos sa-
ludables para que el sistema in-
mune se defienda de la forma
mas efectiva y acabe con él, expli-
ca Silvia Sanjosé, responsable de
la Unidad de Infecciones y cancer
del ICO. En mujeres, el HPV supo-
ne un 55 % de los tumores asocia-
dos a infecciones.

Seglin ambos especialistas, co-
nocer la epigenética de estos vi-
rus permitird desarrollar trata-
mientos que eviten la metilacion,
es decir, que impidan que el virus
robe a su célula huésped protei-
nas para engafar al sistema in-
mune. Esteller cree que estas alte-
raciones también podrian estar
presentes en virus responsables
de otras enfermedades, como la
gripe y el sida.

Otras investigaciones mues-
tran que no sdlo se hereda el ge-
noma, sino también su patrén de
activacion, el epigenoma. “Cree-
mos que el epigenoma alterado
por habitos téxicos también po-
dria heredarse”, concluye.

Instruccion de instrucciones

Si el genoma es el libro de la
especie, el epigenoma seria
las anotaciones al margen que
explican la activacion de los
genes. En definitiva, los genes
predisponen, pero el epigeno-
ma condiciona que finalmen-
te actden o no actien. Conse-
guir el mapa completo del ge-
noma humano supuso un
gran paso, pero hasta que no
se complete el mapa del epige-
noma no se tendra el patrén
genético de muchas enferme-
dades y su relacion con el am-

biente. El metiloma de los vi-
rus (el mapa de desactivacion
de los genes) que ahora ha
completado el equipo de Este-
ller acorta el camino para con-
seguir una de las piezas del
epigenoma humano: el metilo-
ma humano. “De momento, te-
nemos fragmentos, pero no lo
tenemos completo”. Segtin el
investigador, en menos de cin-
co afios podria estar listo.
Para conseguir el mapa
completo del epigenoma hu-
mano, ademas de las metila-

ciones también serd necesario
completar las acetilaciones
(activacion de genes) y el com-
portamiento de otros elemen-
tos, como las histonas, que em-
paquetan la cadena de ADN.
Este es precisamente el ob-
jetivo del consorcio interna-
cional AHEAD, formado por
Estados Unidos y la Unién Eu-
ropea, en el que también parti-
cipa Esteller, y del Internatio-
nal Cancer Genome Project,
cuyo objetivo es estudiar la
epigenética del tumor.

Los usuarios
de drogas
buscan mas
placer sexual

J. C. AMBROJO, Barcelona

El uso recreativo de las dro-
gas no es algo nuevo, pero ca-
da vez se recurre mas a ellas
para poder mantener relacio-
nes sexuales. Los resultados
preliminares de un estudio
de la Universidad de Grana-
da (UGR) indican que el
72,28% de los hombres drogo-
dependientes las consumen
para ser capaces de realizar
el acto sexual, mientras el
65,38% de ellos las usan para
obtener mayor placer.

El estudio trata de evaluar
qué drogas se consumen en
un contexto sexual y cudles
son las repercusiones finales
de este consumo. Para ello se
ha entrevistado a 120 perso-
nas (104 hombres y 16 muje-
res) drogodependientes, con
edades comprendidas entre
los 17 y los 63 afios, siendo la
media de 32,2 anos.

La mayoria de los hom-
bres que consumen drogas
para desinhibirse y potenciar
la sexualidad emplean la co-
caina, pero este objetivo se
trunca a los pocos consumos
debido al efecto de habitua-
cién, “siendo necesario au-
mentar progresivamente las
dosis para alcanzar los efec-
tos deseados, lo cual puede
derivar en una adicciéon”, di-
ce Pablo Vallejo-Medina, uno
de los profesores del Departa-
mento de Personalidad, Eva-
luacién y Tratamiento Psico-
l6gico de la UGR que ha reali-
zado el trabajo, en colabora-
cién con varias instituciones.
Varios autores ya han demos-
trado que la cocaina sé6lo au-
menta la potencia y el placer
sexual cuando se administra
en dosis bajas y a corto plazo.

Pocas mujeres

Aunque la muestra de muje-
res drogodependientes reco-
gida en el estudio es peque-
fia, destaca el hecho de que
sélo la mitad de ellas afirma-
ron haber recurrido a las dro-
gas para obtener mayor pla-
cer en las relaciones sexua-
les. La sustancia que mas em-
plearon en esos casos fue la
cocaina (el 38% de mujeres),
seguida del alcohol (el 23%).
Por el contrario, cuando se
trataba de romper el hielo,
las mujeres prefirieron recu-
rrir en su mayoria a las bebi-
das alcohdlicas (72% de ca-
sos), seguidas del speed ball
(14%) y la cocaina (14%).
“Aunque varia segtn el in-
dividuo, se ha visto que, a
grandes rasgos, el aumento
de excitacion mejora la sexua-
lidad en las mujeres, mien-
tras que en los hombres es
mejor que se encuentren mas
relajados; es decir, un hom-
bre excitado llega antes al or-
gasmo y lo disfruta menos,
mientras que a una mujer me-
nos excitada le cuesta mas lle-
gar”, afade Vallejo-Medina.



