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RESUMO

MOREIRA, Renata Miranda. Impacto da infeccado por HPV sobre as células
Dendriticas de Langerhans em colo uterino. Monografia. (Residéncia Médica
em Patologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2022.

Os céanceres de colo uterino HPV associados estéo relacionados a falha da
resposta imune celular hospedeira associada a alteracfes na cascata de eventos
imunes iniciados através da apresentacao antigénica por proteinas de superficie
celular pertencentes ao sistema HLA e subsequente ativacdo das células
dendriticas de Langerhans. Este trabalho pretende observar a intervencédo do
Papilomavirus humano (HPV) sobre as células de Langerhans, relacionando a
gravidade das lesBes pré - neoplésicas cervicais HPV induzidas com a reducéo
guantitativa destas células componentes da imunidade inata. Foi realizado um
levantamento bibliogréfico acerca deste assunto através de bases de dados
como Pubmed. A reducdo HPV induzida do nimero e da ativacao das células
dendriticas de Langerhans mostra-se como importante evento na modulacdo
negativa que favorece a persisténcia viral e consequente progresséao das lesdes
intraepiteliais cervicais ao cancer.

Palavras-chave: células de Langerhans; lesBGes intraepiteliais escamosas

cervicais; neoplasias do colo do utero; papilomavirus humano; sistema imune.



ABSTRACT

MOREIRA, Renata Miranda. Impact of HPV infection on dendritic cells of
Langerhans in the uterine cervix. Monography. (Medical Residency in
Pathology) - National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2022.

HPV-associated cervical cancers are related to the failure of the host cellular
immune response associated with alterations in the cascade of immune events
initiated through antigenic presentation by cell surface proteins belonging to the
HLA system and subsequent activation of Langerhans dendritic cells. This work
intends to observe the intervention of the Human Papillomavirus (HPV) on the
Langerhans cells, relating the severity of HPV-induced cervical pre-neoplastic
lesions with the quantitative reduction of these cells that are components of innate
immunity. A bibliographic survey was carried out on this subject through
databases such as PubMed. The HPV-induced reduction in the number and
activation of dendritic cells of Langerhans is shown to be an important event in
the negative modulation that favors viral persistence and consequent progression
of cervical intraepithelial lesions to cancer.

Keywords: human papillomavirus; immune system; Langerhans cells; squamous

intraepithelial lesions of the cervix; uterine cervical neoplasms.
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1 INTRODUCAO

A progressdo das lesdes intraepiteliais ao cancer do colo uterino
demonstra falha nos mecanismos de resposta imune hospedeira, onde as
células de Langerhans, consideradas apresentadoras de antigeno profissionais
e sentinelas do sistema imune, exercem um papel critico na susceptibilidade,
protecdo, manifestacdo de doencas infecciosas e evolucéo das neoplasias.

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) tem sido apontada como
responsavel por intervir no nimero e funcdo das células de Langerhans,
favorecendo uma infeccéo persistente. A acao interventora do HPV, no entanto,
inicia-se em eventos anteriores envolvendo as moléculas pertencentes ao
sistema Antigeno Leucocitario Humano (HLA) classe |, responsaveis pelo
combate a antigenos intracelulares, apresentando-os as células engajadas na
cascata de resposta imune ao serem expressas na superficie das células
hospedeiras que servem de reservatorio viral. O polimorfismo das moléculas de
Antigeno Leucocitario Humano proporciona predisposicdo variavel do
hospedeiro a infeccao por HPV e ao desenvolvimento do cancer. Esta maior ou
menor predisposicdo traz a possibilidade de considerar essas moléculas como
marcadores de protecdo ou de predisposicdo a progressdo das lesdes HPV
induzidas ao cancer e indica que a resposta imune ao HPV se relaciona a
genética, ao apresentar condicbes favoraveis ao déficit da resposta imune
celular, meio pelo qual as lesdes intraepiteliais progridem. Com a inibida
expressdo das moléculas HLA | na superficie das células infectadas, a atracdo
das células de Langerhans ao local da infeccédo é igualmente inibida, cooperando
para que a presenca do antigeno intracelular seja negligenciada. Este fato inibe
adicionalmente a captacdo dos antigenos virais pelas células de Langerhans o
que interfere na maturacdo dessas células, tornando-as incapazes para a
sensibilizacdo dos linfécitos T CD4 e promover a sequéncia de respostas que
culminaria com a destruicdo do reservatorio viral por linfécitos T CD8, ou
citotoxicos.

Este trabalho visa relacionar o nimero de células de Langerhans
presentes em lesfes intraepiteliais de baixo e alto graus da cérvice uterina

justificando, em parte, a diferenca de comportamento entre ambas: a primeira



mostrando maior tendéncia a regressao e a segunda com maior propensao a

persisténcia e progressao ao cancer.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HPV - VIRUS DO PAPILOMA HUMANO

Os papilomavirus humanos (HPVs), membros da familia Papillomaviridae,
sdo pequenos virus ndo envelopados constituidos por fita dupla de DNA e
parasitas intracelulares obrigatorios. Infectam células indiferenciadas localizadas
nas camadas basais de epitélios estratificados escamosos e cutédneos, onde
inserem seus genomas de 8 kb como elementos extracromossOmicos ou
epissomas (SPRIGGS et al., 2018).

Atualmente, existem mais de 170 tipos virais, genotipicamente diferentes
em, no minimo, 10% da sequencia genética entre eles. S&o classificados
segundo o potencial de transformacao celular em tipos de baixo risco e alto risco
oncogénico. Dentre os tipos virais, quarenta deles apresentam tropismo pelo
epitélio do trato anogenital. Dentre 0s tipos oncogénicos com tropismo pelo trato
anogenital, o HPV16 destaca-se como 0 mais prevalente, 0 mais oncogénico
dentre 0s oncogénicos e 0 mais persistente em todo o mundo (AGUILAR-
LEMARROQY et al., 2015; VANDEN BROECK, 2012). O genoma viral consiste
em 8 quadros de leitura aberta, 6 genes iniciais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7)
codificando proteinas de expressdo precoce e 2 genes tardios (L1 e L2)
codificando proteinas de expressao tardia. A proteina E1 auxilia na replicacédo
viral utilizando o maquinario de replicacdo da célula hospedeira. E2 apresenta
funcao regulatéria para a transcricdo dos genes E6 e E7. As proteinas E5, E6 e
E7 estdo associadas a evasao imune viral as respostas de defesa do hospedeiro
para elimina-lo (SONG et al., 2015). A proteina E4 associa-se a alteracdo da
matriz intracelular através de interagdo com ceratinas do citoesqueleto da célula
hospedeira, facilitando a montagem e maturacdo do virus. E4 é expressa nas
camadas diferenciadas do epitélio, em estagios tardios da infec¢do. O produto
de E5 atua na regulacéo negativa da expresséo de HLA na superficie das células
infectadas, inibindo a exposicao de antigenos virais para o sistema de vigilancia
imune hospedeira (VANDEN BROECK, 2012). Os oncogenes virais E6 e E7 séo
considerados genes tumorigénicos, pois seus produtos se ligam as proteinas
supressoras tumorais p53 e pRb, cuja acéo paralisa o ciclo celular em busca de

corrigir alteragdes ocorridas no cédigo genético do hospedeiro, podendo induzir



a apoptose celular caso esta correcdo ndo seja possivel e mantém o controle
sobre a diviséo celular, respectivamente. Juntos, os genes E5, E6 e E7 agem
promovendo modulagdes negativas sobre a regulagdo do crescimento celular,
induzindo a instabilidade gendmica. As proteinas de expressao tardia L1 e L2
sdo responsaveis por formar os componentes estruturais do capsideo viral
(SONG et al., 2015; VANDEN BROECK, 2012).

O ciclo de vida dos HPVs genitais estd intimamente relacionado a
diferenciacéo epitelial. Os virions do HPV infectam as células da camada basal
do epitélio, alcancadas através de microerosdes. Alcancada a camada basal do
epitélio, os capsideos virais ligam-se através de proteinas de superficie aos
receptores presentes na membrana citoplasmatica das células basais,
viabilizando a introducdo do material genético viral na célula hospedeira. A
infeccdo pode cursar sem expressao clinica ou subclinica, sendo esta fase
denominada de eclipse viral ou laténcia viral. O status de laténcia € também um
mecanismo de evasdo viral da resposta imune do hospedeiro. A infeccéo
produtiva viral expressa-se em associacdo a divisdo e maturacdo dos
queratindécitos. Os genomas do HPV séo replicados no nucleo alcancando cerca
de 100 copias epissdbmicas por célula. A manutencdo do genoma viral na forma
epissomal em células basais € a funcao basica da fase inicial, ou de manutencéo,
do ciclo de vida viral. As proteinas E1 e E2 cooperam para iniciar a replicacdo
do DNA viral, enquanto E6 e E7 modulam a regulacéo do ciclo celular da célula
hospedeira para manter a competéncia da replicacdo por longo prazo. As
proteinas virais sdo expressas em niveis muito baixos em células indiferenciadas
como as basais, e isso contribui para a negligéncia da acao imune hospedeira
contra a presenca do virus e consequente persisténcia viral (BODILY; LAIMINS,
2011).

HPVs de alto risco (HPVAR) tém sido associados ao desenvolvimento de
canceres orofaringeos e anogenitais, incluindo cancer do colo do Utero, para o
qual é o agente etiolégico em 99,9% dos casos (SPRIGGS et al., 2018),
justificando ser a identificagcédo deste grupo o alvo principal dos testes de biologia
molecular (AGUILAR-LEMARROY et al., 2015).

A infeccao genital por HPV € muito comum na populagdo feminina, com
maior incidéncia na iniciagdo sexual. No entanto, apenas em uma pequena

fracdo dessas mulheres a infeccdo cursa com persisténcia viral, apresentando



um maior risco de desenvolver lesdes intraepiteliais cervicais e cancer invasor.
Evidéncias crescentes declaram ser a infeccdo por HPV necessaria mas nao
suficiente para induzir a carcinogénese. A este respeito, a resposta imune do
hospedeiro e seu historico genético estdo entre as contribuicbes mais
significativas na historia natural da doenca, sobrepondo-se a ocorréncia de uma
infeccéo por HPV de alto risco (BAHLS et al., 2017).

2.2 AS CELULAS DE LANGERHANS

Oriundas da medula Ossea, as células dendriticas s@o importantes
componentes do sistema imune e carregam este nome devido ao fato de, em
certos estagios do seu ciclo de vida, apresentarem projecdes citoplasmaticas
longas e pontiagudas chamadas dendritos (HAYATI; ZULKARNAEN, 2007). As
células de Langerhans sdo encontradas em todo o sistema linfatico e em tecidos
nao linfoides, como pele e o epitélio dos tratos intestinal, respiratorio e genital
(WOOD et al., 1985). No colo uterino, estdo normalmente presentes nas
camadas intermediaria e basal do epitélio e também no estroma, na porcéo
imediatamente abaixo do epitélio de revestimento da superficie. Mediante a
presenca do HPV, sofrem modificacbes morfoldgicas significativas quando
passam a apresentar dendritos mais curtos e menos numerosos, observados
nao apenas nas células dendriticas intraepiteliais quanto nas presentes no
estroma (UCHIMURA, 2002).

A presenca de células dendriticas profissionais ou células de Langerhans
no epitélio de revestimento da ectocérvice, principalmente na area da juncao
escamo-colunar, possui importancia fundamental na composi¢ao da barreira de
protecdo inata contra agentes patdgenos e também para a producéo de resposta
imune (HAYATI; ZULKARNAEN, 2007).

O papel das células dendriticas de Langerhans repercute sobre as
respostas imunes celular e também humoral. A deplecdo de células de
Langerhans leva a uma supressdo imune pela reducdo da apresentacdo de
antigenos, prejudicando a resposta imune mediada por células (MUNTINGA et
al.,, 2022). Existem duas entidades de células dendriticas que diferem
fenotipicamente e funcionalmente, a saber, células dendriticas maduras e

imaturas. O subgrupo imaturo apresenta — se como excelente na captacao de



antigenos, mas deficiente como apresentador de antigeno. O inverso é atributo
verdadeiro para o subgrupo maduro (HAYATI; ZULKARNAEN, 2007). Apos
infeccdo viral, células de Langerhans imaturas sao recrutadas para a epiderme
via receptor de quimiocina 6 (CCR6), os quais tém seus ligantes superexpressos
na superficie de queratinécitos mediante a ocorréncia da infeccdo. Na
apresentacao de antigenos capturados, as células de Langerhans devem migrar
até os linfonodos via expressando a proteina CCR7, somente expressa em
células de Langerhans maduras, a qual funciona como receptor para a
guimiocina derivada dos linfocitos T. As células de Langerhans internalizam
antigenos para serem processados em granulos intracelulares especificos,
denominados granulos de Birbeck, e os recicla para a superficie celular,
apresentando-os restritamente para linfécitos T CD4 com receptores para
moléculas CD1la (DAl et al., 2022).

As células dendriticas sdo elos entre as respostas imunes inata e
adaptativa e requerem uma etapa de maturacdo que compreende a captacao e
processamento do antigeno para que promovam a apresentacdo destes
antigenos para os linfécitos T CD4 com o intuito de iniciar a atividade de resposta
imune Thl, representada pelas células T, efetivas em respostas imunes
antivirais, seja através da producao de citocinas ou eliminando ativamente
células infectadas. Estas células precisam ser corretamente ativadas e
maturadas para apresentacdo de antigenos aos linfocitos T e B, conduzindo a
ativagcdo das formas naive dos linfocitos T CD4 e CD8, além da secrecdo de
citocinas pro-inflamatoérias (MUNTINGA et al., 2022). Sao, portanto, apontadas
dentre os principais agentes da resposta imune celular inata contra o HPV.
Expressam Toll-like receptors (TLRS), receptores que reconhecem componentes
virais e induzem a transcricdo de uma infinidade de citocinas (PAASO et al.,
2019). Como células apresentadoras de antigeno profissionais, as células de
Langerhans tém a capacidade aprimorada de detectar lesdes teciduais, capturar
antigenos, processar e apresenta-los aos linfocitos T. Por meio desse processo,
as células de Langerhans induzem a imunidade a reagir a quaisquer antigenos
estranhos que violem os tecidos. Os antigenos sédo carreados via células
dendriticas para a zona de células T dos linfonodos (MERAD et al., 2013). A
ativacdo da resposta das células T mostra-se variavel, na dependéncia do
polimorfismo dos alelos HLA | (PAASO et al., 2019). A diversidade da proteina



de superficie HLA | determina a diversidade do reconhecimento imune e também
a diversidade do comportamento das lesdes pré-neoplasicas, sendo estas
moléculas atualmente apontadas como um fator de suscetibilidade ou protecédo
a progressao ao cancer (BAHLS et al., 2017). O envolvimento do receptor de
superficie das células dendriticas com o complexo de peptideo HPV-HLA na
superficie da célula infectada promove um sinal coestimulatério ativo essencial,
sem o qual a ativacdo da resposta da célula T ndo acontece. A apresentacao
funcional de peptideos virais por ambas as moléculas HLA de classe | (presentes
em todas as células nucleadas) e Il (presentes nas células apresentadoras de
antigeno) € necessaria para ativar respostas de células T auxiliares e efetoras
no reconhecimento e eliminagdo da infecgéo por HPV (PAASO et al., 2019).

As células de Langerhans exibem um perfil Gnico no ambiente
cervicovaginal quando comparadas as existentes na pele e no sangue, o que
deve ser atribuido ao impacto dos Lactobacillus e Candida spp sobre a fungéo
imune das células de Langerhans (DAl et al., 2022). A microbiota vaginal mostra-
se exercendo papel influente na resposta imune. A interacdo entre
microrganismos - microrganismos e microrganismos - hospedeiro expbe a
complexidade do microambiente cervicovaginal, onde as bacteriocinas derivadas
dos Lactobacillus exercem efeito inibitério contra infestacbes bacterianas,
fungicas e agentes infecciosos (DAl et al., 2022). Co-cultura de células de
Langerhans induzidas por mondcitos e Lactobacillus vaginais indicou que
peptidoglicanos na parede celular da cepa especifica de Lactobacillus crispatus
aumentaram os niveis da proteina de superficie langerina nas células de
Langerhans, as quais possuem papel importante na captura de antigenos (DAI
et al., 2022).

Um ecossistema com reduzida quantidade de Lactobacillus e grande
diversidade de espécies bacterianas esta frequentemente associado a disbiose
vaginal. A deplecdo de Lactobacillus e aumento de bactérias anaerdbicas tem
estado associado a leséo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e cancer
cervical. Lactobacillus apresentam importante papel na defesa contra patbgenos
através das suas habilidades de produzir acido latico, mantendo um pH local
baixo, o que € prejudicial para alguns agentes patdogenos. A microbiota
cervicovaginal pode modular a resposta imune e o balanco entre tolerancia e

protecdo contra infec¢des genitais (MUNTINGA et al., 2022).



2.3 HPV E RESPOSTA IMUNE CELULAR HOSPEDEIRA

Fatores vinculados ao HPV e a resposta imune hospedeira séo as chaves
para a regressao espontanea de lesdes, uma vez que a maioria das mulheres
infectadas estdo aptas ao clearance viral espontaneo bem como ao
desenvolvimento de resposta imune HPV- especifica (MUNTINGA et al., 2022).

Oncoproteinas virais sdo capazes de inibir a migracdo de células
apresentadoras de antigeno para o sitio da infeccao, além de reprimir as
atividades das células de Langerhans, facilitando a permanéncia do virus.
Adicionalmente, interferem sobre a adeséo das células de Langerhans aos
gueratindcitos infectados através da acdo do oncogene E7 sobre a proteina de
adesao E-caderina, reduzindo-a (DAl et al., 2022). A inibicdo do processo de
maturacdo das células de Langerhans por inexpressdo antigénica viral na
superficie da célula infectada pelo HPV favorecerd também a progresséo das
lesGes HPV induzidas na carcinogénese como resultado da falha da vigilancia
imune (HAYATI; ZULKARNAEN, 2007). A inducéo a tolerancia do sistema imune
hospedeiro e consequente infeccao persistente do HPV é um dos meios mais
importantes para a evolugcdo das lesdes cervicais. As lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSILs) apresentam quantidade de células de
Langerhans CDla positivas e HLA-DR positivas menor que nas leses
intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSILs), associando o clearance da
infeccdo por HPV ao aumento no tecido infectado da infiltragdo por células de
Langerhans (MUNTINGA et al., 2022). O numero de células de Langerhans
imaturas esta aumentado nas HSILs, comparado ao epitélio normal. Este fato
favorece uma anergia nos linfécitos T com células imunes tolerantes as células
transformadas pela infeccdo, além da produc¢éo de enzimas imunossupressoras.
O numero de linfocitos T CD4 e CD8 esta reduzido nas HSILs em relacdo ao
tecido cervical normal, indicando evasao da resposta imune adaptativa e
infeccdo viral persistente, respondendo pela progressdo da carcinogénese
(MUNTINGA et al., 2022). A infeccao pelo HPV é capaz de, indiretamente, alterar
a sensibilizacdo e diferenciacdo dessas células imunes de uma forma Unica,
resultando em resposta imune hospedeira negligente. A infecgéo por HPV cursa

com inadequada apresentacdo de antigenos e subsequente inibicdo de uma



producao efetiva de citocinas pro-inflamatorias (MUNTINGA et al., 2022). Dentre
as modulagbes do sistema imune induzidas pela infeccdo pelo HPV estéo
incluidas a polarizacdo da resposta imune celular do tipo Thl (resposta imune
contra patdégenos intracelulares, representada por linfocitos T) para o tipo Th2
(resposta imune contra parasitas, representada por eosindfilos) bem como a
diferenciacdo de macrofagos associados a tumores, também denominados
macréfagos M2, os quais favorecem a proliferagdo e migracdo de células
cancerigenas, angiogénese e restricdo de defesas imunes contra o tumor. O
comprometimento da resposta imune celular é demostrado através de um
desequilibrio entre as células componentes da via Thl e componentes da via
Th2, estando a resposta Thl reduzida com incremento da resposta Th2 e
subsequente supressdo da resposta imune celular, destinada para patégenos
intracelulares obrigatérios como os virus. A inibicdo promovida pelo HPV sobre
a expressao das proteinas de superficie HLA |, leva a uma regulacdo negativa
da ativacdo e maturacdo de células de Langerhans, inibindo a diferenciacéo
destas células apresentadoras de antigeno em células dendriticas
completamente funcionais (SONG et al., 2015). O status de imunossupressao
instala-se em varias vias de resposta da imunidade inata, inclusive sobre o
microbioma vaginal onde observa-se alteracdo na composicdo e estrutura da
microbiota vaginal, sendo comum a associacdo da infeccdo por HPV com a
vaginose bacteriana (SHANNON et al., 2017).

2.4 HPV E CARCINOGENESE

O cancer envolve um processo de varias etapas e € caracterizado pelo
acumulo de eventos genéticos dentro da célula tumoral. Estes eventos genéticos
estdo relacionados a ativacdo de genes normalmente ndo expressos ou
mutacdes em genes ja expressos em células soméaticas. Tumores induzidos por
virus sdo marcados pela expressao de genes virais. As alteracfes genotipicas e
fenotipicas resultantes fornecem ao tumor caracteristicas de crescimento e
desenvolvimento variaveis. A capacidade dos linfoécitos T de reconhecer
epitopos peptidicos derivados de proteinas citoplasmaticas, nucleares e / ou
derivados de particulas de HPVAR apresentados pelas células de Langerhans,

permite ao sistema imunoldgico reconhecer e responder as mudancas ocorridas
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na ceélula transformada. Isso coloca as células dendriticas no centro da resposta
imune a tumores. A perda da expressao das proteinas HLA | na superficie das
células tumorais constitui um mecanismo viral para evadir-se da resposta imune
hospedeira (KOOPMAN et al., 2000).

Aponta-se para as proteinas E5 e E7 dos HPVs tipos 16 e 18 serem as
responsaveis pela regulacao negativa da expressao das proteinas de superficie
HLA | bem como pela inibicAo a captacdo, processamento e apresentacdo
antigénica pelas células de Langerhans, cascata de eventos que se constitui em
estratégia viral para proteger-se da acdo imune hospedeira, favorecendo o
avangco no processo de transformagcdo celular da carcinogénese
(GEORGOPOULOQOS; PROFFITT; BLAIR, 2000). Esta modulagdo negativa do
virus sobre a sequéncia de eventos que compdem a resposta imune celular leva
a consequente reducdo do numero de células de Langerhans nos sitios das
lesbes teciduais HPV induzidas (SHANNON et al., 2017).

Em lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau e em outros tumores HPV
associados do trato anogenital, o DNA viral esta frequentemente integrado no
genoma da célula hospedeira. Esta integracdo viral € um evento acidental que
cursa com ruptura da regido onde os genes virais E1 e E2 estéo localizados e
perda da expressdo de ambos, ou seja, perda do controle da transcricdo de
outros genes da cadeia gendmica viral. Este evento mostra-se como um passo
critico na carcinogénese associada ao HPVAR, uma vez que a perda de E2 leva
a expressdo aumentada das principais oncoproteinas virais, nomeadamente E6
e E7. A expresséo sustentada de E6 e E7 garante a existéncia de um meio
celular favoravel a replicacdo do HPV e transformacédo celular (PRATI;
MARANGONI; BOCCARDO, 2018).

As oncoproteinas virais de expressado precoce E6 e E7 exercem papel
crucial no processo da transformacdo maligna celular, intervindo em vias
regulatérias do ciclo celular. Ainda que numa infecgédo por HPV de alto risco, esta
pode progredir como uma infecg¢éo produtiva (produzindo virions, tendendo a um
comportamento onde a regressado espontanea das lesbes derivadas mostra-se
frequente); como uma infeccdo abortiva ou uma infeccdo transformadora
(quando o material genético viral € integrado ao material genético da célula
hospedeira, sequestrando antioncogenes presentes). O cancer inicia seu

desenvolvimento com o acumulo de alteragcbes genéticas, incluindo
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anormalidades cromossémicas, mutacdes pontuais e alteracées nos padroes de
metilagdo genética da célula hospedeira (GUTIERREZ-HOYA; SOTO-CRUZ,
2021).

Diferente do que ocorre no ritmo celular fisiolégico e controlado de avango
das etapas do ciclo celular, a intervencéo viral sobre a maquinaria celular leva
ao incremento repetidas vezes da replicacdo do DNA e modificagdo das etapas
do ciclo celular. Este processo gera danos ao material genético da célula
hospedeira, levando a quebras da fita dupla de DNA com consequente
recrutamento da maquinaria de reparo, objetivando ligar as extremidades rotas
de DNA e viabilizar um rearranjo cromossomico. As aberragdes cromossomicas
se iniciam mediante a integragdo do DNA viral na cadeia gendmica do
hospedeiro. Numa mesma célula podemos encontrar a coexisténcia de genomas
integrados e epissémicos de HPV (PRATI; MARANGONI; BOCCARDO, 2018).

A resposta ao dano sobre o DNA desempenha um papel crucial na
manutencdo da estabilidade gendmica e coordenagdo do ciclo celular. As
responsaveis por iniciar o reparo as fitas de DNA sdo duas quinases principais:
a ataxia telangiectasia mutada (ATM) e Rad3 relacionada (ATR), ambas
pertencentes a familia de enzimas relacionada a fosfoinositida-3-quinase (PI13K).
ATM coordena vias de sinalizacdo intracelular em resposta a quebra da fita do
DNA de dupla hélice por estresse oxidativo e outros tipos de estresse genotdxico
como € a integracdo do genoma viral ao DNA hospedeiro. A proteina ATR atua
em conjunto com a ATM na manutencéo da integridade genémica. E ativada em
resposta ao estresse de replicacdo e a presenca de DNA de fita simples em
forquilhas de replicacdo paradas. ATM e ATR fosforilam multiplos substratos em
resposta aos danos no DNA, incluindo proteinas envolvidas em pontos de
checagem do ciclo celular, reparo do DNA e apoptose. A quebra do DNA recruta
um complexo de proteinas denominado MRN, cuja finalidade é estabilizar a fita
simples de DNA derivada da ruptura para posterior uniao das mesmas dentro do
processo de reparacdo das injurias ao genoma. Este complexo proteico serve de
sensor para ruptura do DNA e recruta ATM para esses sitios. A ativacdo da ATM
leva a fosforilagdo de muitos substratos nos locais de dano ao DNA, incluindo a
histona, proteina que atua na condensacéo dos cromossomos (GILLESPIE et al,
2012).
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As diferentes vias de sinalizacéo envolvidas na resposta ao dano do DNA
podem ser moduladas pelo HPV objetivando garantir a transcri¢cao viral eficaz,
replicacdo fiel do genoma e a producdo de um grande numero de virions
infecciosos. As quinases ATM e ATR séo ativadas em queratindcitos infectados
por HPV. A acado da ATR juntamente a CHEK1- proteina que atua no ponto de
checagem ao dano do DNA - esté associada a regulacdo negativa celular sobre
a replicagdo produtiva do HPV, interferindo inclusive sobre a reducdo da
expresséo de genes tardios. E importante ressaltar a evidéncia de que proteinas
das vias ATM e ATR se colocalizam em locais de replicacdo do HPV, apoiando
ainda mais a intervencdo dessas proteinas no ciclo de vida do virus. Mesmo
diante da oponente agcédo das quinases ATM e ATR sobre a replicagcdo do HPV,
as proteinas precoces deste virus, E1 e E2, recrutam fatores envolvidos no
reparo do DNA da célula hospedeira na busca de favorecer a replicacdo e
amplificacéo do genoma viral (PRATI; MARANGONI; BOCCARDO, 2018).

Em células HPV-positivas, membros da via do ATM, incluindo H2AX,
Chk2, BRCA1 e NBS1, sédo recrutados em focos distintos de dano ao DNA,
semelhantes aos observados apdés danos ao DNA por radiacdo ionizante
(GILLESPIE et al, 2012). As préprias oncoproteinas virais E6 e E7 sdo capazes
de ativar as vias de sinalizacdo tanto do ATM quanto do ATR. Os HPVs de alto
risco aumentam a expressao destas e varias outras proteinas de resposta a
danos no DNA durante a infeccdo, sugerindo que algumas dessas proteinas
serviriam como biomarcadores promissores para o diagndstico e progressao das
lesBes intraepiteliais cervicais (SPRIGGS et al., 2018).

Alguns dos tipos oncogénicos de HPV foram estudados quanto as suas
intervencdes especificas sobre o mecanismo de dano e reparo ao DNA do
hospedeiro. O aumento da ATM pode ser induzido pela acdo da oncoproteina
E7 do HPV 18 e na infeccao pelo HPV 16, através de sua proteina E7, observa-
se a inducéo da degradacéo de proteinas envolvidas no checkpoint do dano ao
genoma hospedeiro, levando a atenuacdo deste processo (PRATI;
MARANGONI; BOCCARDO, 2018).

As consequéncias das acOes das oncoproteinas do HPVAR se refletem
na homeostase do genoma celular, provocando a inibicdo do checkpoint pos-
mitotico, o qual estd associado a indugéo de poliploidia em queratindcitos, e a

inducéo de centrossomos supranumerarios e fusos mitéticos multipolares, todos
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se constituem em expressdo de danos ao genoma que podem culminar com
aneuploidia — aumento ou reducdo do numero de cromossomos (PRATI;
MARANGONI; BOCCARDO, 2018).

Neste contexto, a maquinaria de reparo do DNA celular pode constituir um
alvo adequado para intervencéo sobre a acdo do HPV. Inibidores de moléculas
envolvidas em vias celulares que séo alvos da acao transformadora dos HPVAR
tém sido aplicadas para o tratamento do cancer do colo do Gtero em ensaios
clinicos (PRATI; MARANGONI; BOCCARDO, 2018).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Consideradas sentinelas do sistema imune, as células de Langerhans ou
células dendriticas apresentadoras de antigenos profissionais constituem-se em
elo entre as respostas imunes inata e adaptativa. De modo especifico em
infeccbes por patdégenos intracelulares obrigatérios tal como o papilomavirus
humano (HPV), exercem importante papel na resposta imune celular por
capturarem antigenos virais expressos na superficie da célula infectada pelas
moléculas de antigeno leucocitario humano HLA | e apresenta-los aos linfécitos
T CD4, os quais, sensibilizados, irdo estimular os linfécitos T citotoxicos ao
atague contra as células alvo da infeccao.

Varias desordens ocorrem na maquinaria da célula a partir da infeccao
pelo HPV e inser¢cdo do genoma viral ao DNA do hospedeiro, gerando varios
estresses que culminam com pontos de ruptura, superexpressao de genes
oncogénicos virais e supressao de antioncogenes do hospedeiro. Os eventos
para reparo e reestruturacdo do DNA do hospedeiro sofrem a intervencédo do
HPV, culminando com a amplificacdo do genoma viral e multiplos danos ao DNA.

Contudo, dentre as intervencdes mais significativas do papilomavirus
humano estdo as aplicadas ao escape viral da resposta imune do hospedeiro
objetivando prorrogar a sua progénie. Dentre os mecanismos utilizados com
esse objetivo, um dos mais importantes € o de suprimir a expressdo das
moléculas HLA | na superficie das células por ele infectadas, alterando toda a
sequéncia de eventos voltados ao reconhecimento e combate a presenca do
virus, incluindo a reducdo da quimiotaxia para atracdo das células de
Langerhans ao sitio da infeccdo e também reduzir a aderéncia dessas células
as células infectadas pelo virus, inibindo a expresséao da molécula de adesao E-
caderina e modulando negativamente a agao da resposta imune celular do
hospedeiro, levando os linfocitos T CD4 a um status de anergia a presenca do
papilomavirus humano.

Esta intervencédo indireta do HPV sobre as células apresentadoras de
antigeno traz a possibilidade de justificar os diferentes comportamentos da
infeccdo viral entre portadores, abrangendo aspectos que viabilizam a

persisténcia da infeccéo, progressao ou regressao de lesdes HPV induzidas bem



15

como o impacto sobre o numero de células de Langerhans que se mostram
reduzidos nos cortes teciduais acometidos por HSIL quando comparados aos
que apresentam LSIL. Além da reducdo quantitativa, observamos reducédo
qualitativa onde as células de Langerhans imaturas, inaptas a apresentacéo
antigénica, predominam sobre as maduras, status que as tornam capazes da

apresentacao dos antigenos virais aos linfocitos T.
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