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ANALISIS DE GENOMAS COMPLETOS DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
TIPO 16 Y SU RELACION CON EL DESARROLLO DEL CANCER DE CUELLO
DE UTERO
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Introduccion

El virus del papiloma humano tipo 16 (HPV-16) cumple un rol central en el
desarrollo de cancer de cuello uterino. Los HPV-16 se clasifican en variantes
africanas, europeas y asiatico-americanas (AA). Los estudios de asociacion
indican que las variantes AA son mas agresivas que las europeas, pero los
polimorfismos dentro del genoma aun no han sido identificados.

Objetivos
Realizar la secuenciacién del genoma completo de variantes AA de HPV-16
para comprender la patogenia, evolucién y dispersion del virus en Misiones.

Métodos

Seanalizaronmuestrasde ADN total de células cervicales descamadas o biopsias
parafinadas de 139 mujeres positivas para HPV-16 y clasificadas como: grupo
control (35 mujeres, media de 29,3 afnos) y grupo casos (104 mujeres, media
de 32,9 anos). Las variantes se determinaron mediante PCR/secuenciacién de
362pb de la region larga de control (LCR) viral. Para el analisis de genomas
completos se empled un protocolo de PCR disefiado en el laboratorio. Las
secuencias fueron analizadas con programas bioinformaticos, y los estudios
de asociacién se realizaron mediante cdlculo de razén de probabilidades (RP).

Resultados

El analisis de las secuencias indicé un 93% de variantes europeas y un 7% de
variantes AA, resultado que apoyaria la hipotesis de una introduccion del virus
durante la inmigracién europea a la region. A pesar de su baja frecuencia, la
infeccion por variantes AA se asocio con la progresion hacia el cancer con una RP
de 13,8(1,6-117,0). El andlisis preliminar de 4 genomas (>70% del genoma) indicé
que todas las variantes AA presentan mas de 20 aminoacidos especificos del
linaje (en particular, la mutacién Leu por Val en la posicién 83 de la oncoproteina
E6, reportada por otros autores como factor de riesgo en el desarrollo del cancer).

Conclusiones

Los resultados obtenidos permiten identificar factores de riesgo y generar una
base de datos de secuencias paralaregion, Gtil para el monitoreo de la infeccion
en las etapas pre y post-vacunacién y como base de futuros proyectos.
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