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Resumo: O cancer de colo do utero é uma neoplasia que afeta significativamente a populacio feminina mundial, com alta
mortalidade em pafses em desenvolvimento. A infec¢do persistente por Papilomavirus Humano (HPV), principalmente
dos genétipos de alto risco HPV-16 e HPV-18, ¢ a principal causa do desenvolvimento desse cancer. As oncoproteinas
virais E6 e E7 desempenham papel crucial na oncogénese ao inativar proteinas supressoras de tumor como p53 e pRb,
promovendo desregulagio do ciclo celular e instabilidade genoémica. Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura
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utilizando a base de dados PubMed, com os desctitores como “human papillomavirns’, “uterine cervical cancer”’, ““cervical
keratinogytes”, “gene expression”’, “DINA integration” e “E6 and E7 proteins”. Foram incluidos artigos originais e revisGes
publicados entre 2020 e 2025, com selec¢io final de 19 estudos conforme protocolo PRISMA. Os dados extraidos foram
organizados em matriz para analise critica. Os estudos selecionados destacaram que a integracio do DNA viral no
genoma hospedeiro resulta em super expressio das oncoproteinas E6 ¢ E7, levando a degradagdo de p53 e inativagdo de
pRb. Evidéncias indicam ainda a participacdo de fatores celulares, como o oncogene YAP1 e a proteina AIB1, na
progressdo tumoral. Além disso, mecanismos epigenéticos, incluindo metilagio do DNA e regula¢do por IncRNAs,
colaboram para a persisténcia da infeccao e desenvolvimento do cancer cervical. Alteragdes na resposta imune, por meio
da via CXCL10-CXCR3 e expressdo de PD-L1, favorecem a evasio tumoral. A resisténcia a quimioterapia também foi
associada a ativacdo do gene TMEM45A em células HPV positivas. A oncogénese induzida pelo HPV envolve um
complexo conjunto de interacdes entre proteinas virais e celulares, alteracOes genéticas e epigenéticas que promovem a
progressdo do cincer cervical. A compreensdo aprofundada desses mecanismos revela potenciais biomarcadores e alvos
terapéuticos promissores, essenciais para o desenvolvimento de estratégias de prevenc¢do e tratamento mais eficazes
contra essa importante neoplasia.

Palavras-chave: Cancer de colo de dtero. Expressdo génica. Oncogénese. Papilomavirus humano.

Abstract: Cervical cancer is a neoplasm that significantly affects the female population worldwide, with high mortality
rates in developing countries. Persistent infection by Human Papillomavirus (HPV), mainly high-risk genotypes HPV-16
and HPV-18, is the primaty cause of this cancet's development. The viral oncoproteins E6 and E7 play a crucial role in
oncogenesis by inactivating tumor suppressor proteins such as p53 and pRb, promoting cell cycle deregulation and
genomic instability. An integrative literature review was conducted using the PubMed database, with the descriptors
“human papillomavirus,” “uterine cervical cancer”, “cervical keratinocytes,” “gene expression,” “DNA integration,” and
“E6 and E7 proteins.” Original articles and reviews published between 2020 and 2025 were included, with a final
selection of 19 studies according to the PRISMA protocol. Extracted data were organized into a matrix for critical
analysis. The selected studies highlighted that viral DNA integration into the host genome results in overexpression of the
oncoproteins E6 and E7, leading to p53 degradation and pRb inactivation. Evidence also indicates the involvement of
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cellular factors, such as the oncogene YAP1 and the protein AIB1, in tumor progression. Additionally, epigenetic
mechanisms, including DNA methylation and regulation by IncRINAs, contribute to infection persistence and cervical
cancer development. Alterations in the immune response, via the CXCL10-CXCR3 pathway and PD-L1 expression, favor
tumor evasion. Chemotherapy resistance was also associated with activation of the TMEMA45A gene in HPV-positive
cells. HPV-induced oncogenesis involves a complex set of interactions between viral and cellular proteins, genetic and
epigenetic alterations that promote cervical cancer progression. A deeper understanding of these mechanisms reveals
potential biomarkers and promising therapeutic targets, essential for the development of more effective prevention and
treatment strategies against this important neoplasm.

Keywords: Genetic expression. Human Papillomavirus. Oncogenesis. Uterine cervical cancer.

Resumen: El cancer de cuello uterino es una neoplasia que afecta significativamente a la poblacién femenina mundial,
con alta mortalidad en paifses en desarrollo. La infeccién persistente por el Virus del Papiloma Humano (VPH),
principalmente los genotipos de alto riesgo VPH-16 y VPH-18, es la principal causa del desarrollo de este cancer. Las
oncoproteinas virales E6 y E7 desempefian un papel crucial en la oncogénesis al inactivar proteinas supresoras de
tumores como p53 y pRb, promoviendo la desregulacion del ciclo celular y la inestabilidad genémica. Materiales y
Métodos: Se realiz6 una revisién integradora de la literatura utilizando la base de datos PubMed, con los descriptores
“human papillomavirus”, “uterine cervical cancer”, “cervical keratinocytes”, “gene expression”, “DNA integration” y “E6
and E7 proteins”. Se incluyeron articulos originales y revisiones publicados entre 2020 y 2025, con una seleccién final de
19 estudios segun el protocolo PRISMA. Los datos extraidos se organizaron en una matriz para analisis critico.
Resultados y Discusién: Los estudios seleccionados destacaron que la integracién del ADN viral en el genoma huésped
resulta en la sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7, conduciendo a la degradacion de p53 y la inactivacion de pRb.
Las evidencias también indican la participacién de factores celulares, como el oncogén YAP1 y la proteina AIB1, en la
progresion tumoral. Ademds, los mecanismos epigenéticos, incluyendo la metilacién del ADN y la regulacién por
IncRNAs, contribuyen a la persistencia de la infeccién y el desarrollo del cancer cervical. Alteraciones en la respuesta
inmune, a través de la via CXCL10-CXCR3 vy la expresion de PD-L1, favorecen la evasién tumoral. La resistencia a la
quimioterapia también se asocidé con la activacion del gen TMEMA45A en células positivas para VPH. Conclusion: La
oncogénesis inducida por el VPH implica un complejo conjunto de interacciones entre proteinas virales y celulares, asi
como alteraciones genéticas y epigenéticas que promueven la progresion del cancer cervical. La comprensién profunda de
estos mecanismos revela potenciales biomarcadores y blancos terapéuticos prometedores, esenciales para el desarrollo de
estrategias de prevencién y tratamiento mas efectivas contra esta importante neoplasia.

Palabras-clave: Cancer de cuello uterino. Expresion genética. Oncogénesis. Virus del Papiloma Humano.

1 INTRODUCAO

O cancer de colo do utero é uma das neoplasias que mais afeta a populagiao feminina mundial, com uma
mortalidade acentuada em paises em desenvolvimento. Nesses locais, a exposicao ao virus do Papilomavirus
Humano (HPV) e a falta de acesso a informacao e a exames preventivos sao fatores cruciais que levam ao
aumento das infecgdes e, consequentemente, do nimero de casos desse tumor. De fato, a infec¢do persistente
por certos genoétipos de HPV ¢ a principal causa da maioria dos casos desse tipo de cancer (Alimohammadi ef al.,
2025). A prevaléncia do HPV ¢é alarmantemente alta em todo o mundo. Analises realizadas nos Estados Unidos,
por exemplo, revelaram que mais de 80% dos homens e mulheres seriam infectadas pelo virus até os 45 anos.
Globalmente, a prevaléncia da infec¢io varia entre as regides, sendo a Africa Subsaariana a que apresenta a
maior taxa (24,0%), enquanto a Asia Ocidental registra a menor (1,7%) (Wtoszek ez al., 2025)

O HPV ¢ um dos virus sexualmente transmissiveis mais comuns, capaz de infectar os epitélios da pele e
da mucosa (Zhang ef al., 2025). Existem mais de 448 tipos de HPV, classificados de acordo com a sequéncia de
seu DNA. Eles sao divididos em cinco géneros, Alfa, Beta, Gama, Mu e Nu, sendo o género Alfa, com maior
associacao ao desenvolvimento de condi¢Ges clinicas como verrugas benignas e canceres (Zhang e al., 2025).

Desses tipos, pelo menos 15 sio considerados cancerigenos, com os HPV-16 e HPV-18 exibindo o maior
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potencial de causar cancer. Esses subtipos sao os mais prevalentes globalmente, sendo responsaveis por cerca de
70% dos carcinomas cervicais (Alimohammadi 7 a/., 2025) sendo considerados de alto risco e se fazem presente
em lesoes displasicas cervicais de alto grau e em lesdes pré-cancerosas, podendo progredir para carcinomas
cervicais intrusivos (Ojha ez al., 2022).

Durante a fase de estabelecimento o virus se replica em um baixo nimero de cépias. Na fase de
manuteng¢ao, o genoma viral é mantido em poucas cépias nas células basais, replicando-se junto com o DNA da
célula hospedeira com a ajuda das proteinas virais E1 e E2. A terceira é a fase de amplifica¢do, em que, 2 medida
que as células infectadas se diferenciam e sobem para as camadas superiores do epitélio, as oncoproteinas virais
E6 e E7 forcam essas células a entrarem no ciclo celular (Alimohammadi e7 a/., 2025).

A progressao para o cancer de colo do tutero esta diretamente ligada a agdo das oncoproteinas E6 e E7,
sendo elas fundamentais para a oncogénese, pois agem desativando importantes supressores de tumor do
hospedeiro. A proteina E6 degrada a p53, uma proteina vital que induz a morte de células danificadas
(apoptose). Ao desativar a p53, a E6 permite que as células infectadas continuem se dividindo de forma
descontrolada (Alimohammadi ez a/, 2025). A proteina E7 se liga a proteina do retinoblastoma (pRb), que
controla a entrada da célula no ciclo celular. Ao degradar a pRb, a E7 libera o fator de transcricio E2F, que
promove a divisdo celular acelerada, levando a progressao tumoral (Zhang ez al., 2025). Outro fator determinante
para progressio tumoral é a ligacdo da proteina E7 a forma hipofosforilada do produto do gene do
retinoblastoma (pRb), que rompe a integridade do complexo entre pRb e E2F-1, um fator de transcri¢ao inibido
por pRb desfosforilado durante as fases GO e G1 que induz a expressio de genes da fase S (Miller ez al., 2022).

Em suma, esta revisao tem como principal objetivo aprofundar a compreensao da biologia molecular da
infec¢ao por HPV, demonstrando sua complexidade e refor¢ando seu papel como a causa primaria do cancer de
colo do utero, um desafio global de satde publica. Ao detalhar o ciclo de vida do virus e o papel das
oncoproteinas E6 e E7 na progressao da doenga, o estudo ressalta a importancia de aprofundar o conhecimento

sobre a expressao génica para o desenvolvimento de estratégias de prevengao e tratamento mais eficazes.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura. Foi realizada a busca nas bases de dados National Library
of Medicine (PubMed) e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDIINE). Foram utilizados os
descritores "human papillomavirus", " uterine cervical cancer”, " cervical keratinocytes", " gene expression", “DINA integration” e
“E6 and E7 proteins” combinados pelos operadores booleanos AND e OR.

A partir dos resultados encontrados, foram incluidos artigos originais e revisoes publicados entre 2020 e
2025. Excluiram-se estudos duplicados e estudos fora do escopo. Apds triagem com protocolo PRISMA, foram

selecionados 18 estudos para compor a presente revisao. Foi feita a leitura critica e a organizacao desses estudos

em uma matriz de extra¢ao de dados em planilha eletronica no Excel.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA de identificagdo e triagem dos estudos.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2025).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs leitura critica e analise, os dados extraidos dos 18 estudos incluidos nesta revisao integrativa foram

resumidos no Quadro 1, a seguir:

Quadro 1 — Caracterizagio dos estudos incluidos na revisdo de literatura.

Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Desenho de estudo

Principais resultados

Alimohamma
di et al. (2025)

Long noncoding
RNAs and HPV-
related cervical
cancer:
Uncovering
molecular
mechanisms and
clinical
applications

Investigar como long
noncoding RNAs
(IncRNAs) influenciam
a carcinogénese cervical
relacionada ao HPV e
suas potenciais
aplicacées clinicas.

Revisio de estudos
moleculatres sobre
IncRNAs em tumores
HPV-positivos.

LncRNAs especificos
modulam proliferagao,
apoptose e metastiza¢io de
células HPV-positivas,
destacando-se como
biomatcadores e alvos
terapéuticos promissores.

Mashkina e#
al. (2025)

Expression of
DNA repair and
cell cycle control

genes in HPV

infection

Avaliar a expressao de
genes relacionados ao
reparo de DNA e
controle do ciclo celular
em infec¢do por HPV.

Estudo observacional
molecular analisando
amostras cervicais de

mulheres HPV-
positivas e controles.

Infec¢io por HPV esta
associada a reducio da
expressdo de genes de
reparo de DNA e
desregulacio do ciclo celular,
sugerindo maior
instabilidade gendmica e
risco de transformacio
maligna.
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Roles of human
papillomavirus in

Elucidar os
mecanismos

Revisao das vias
moleculares afetadas

HPYV promove instabilidade
gendmica, evasiao
imunoldgica e alteracoes

Zhang et al. . oncogénicos do HPV pelo HPV e epigenéticas; conhecimento
cancers: oncogenic : . Lo . .
(2025) . em diversos tipos de implicagdes desses mecanismos permite
mechanisms and R S I .
clinical use cancer e discutir suas diagnosticas e desenvolvimento de testes
aplicacoes clinicas. terapéuticas. diagnésticos e estratégias
terapéuticas direcionadas.
Investigar como a - A integracio viral ocorre de
. . . > Revisio de estudos .
HPV integration integracio do HPV forma acidental,
. o moleculares e . .
. and cervical contribui para a AT promovendo instabilidade
Molina et al. . S . epidemiolégicos . N
cancer: a failed carcinogénese cervical e . - gendmica e progressio para
(2024) . . sobre a integracio do . :
evolutionary viral se representa uma cincer cervical, sem
. ~ . HPV no genoma . .
trait adaptagio evolutiva beneficio evolutivo claro
. humano. .
viral. para o virus.
HPV interfere em multiplas
The Hallmarks of Elucidar os . vias celulares, incluindo
. . Revisio abordando . ~
Cervical Cancer: mecanismos . . proliferacao descontrolada,
. . vias oncogénicas, oS
Rosando- Molecular moleculares induzidos . inibi¢do da apoptose,
. controle do ciclo . L
Chalma et al. Mechanisms pelo HPV que N inflamagao cronica e
celular e evasiao . . A
(2024) Induced by sustentam o . . instabilidade gen6émica,
. imune mediadas pelo .
Human desenvolvimento do caracterizando os
, . R . HPV. c » R
Papillomavirus cancer cervical. hallmarks” do cancer
cervical.
Long-read . .
& Investigar os Estudo experimental ~
sequencing reveals : . Fusées HPV-humano
, mecanismos com sequenciamento . .
. oncogenic . . ativam genes oncogeénicos e
Liu et al. . oncogénicos dos de longa leitura para .
mechanism of ; ~ . . . desregulam vias celulares
(2023) transcritos de fusio identificar transcritos oy qo
HPV-human ~ criticas, contribuindo para a
. . HPV-humano em de fusdo em amostras N
fusion transcripts R . . progressdo tumoral.
. . cancer cervical. tumorais.
in cervical cancer
The involvement
of MALATI- Estudo experimental
ALKBH5 Avaliar o papel do eixo . O eixo MALAT1-ALKBHS5
. . com ensaios celulares .
signaling axis into | MALAT1-ALKBHb5 na T promove crescimento
. . ~ in vitro, modelos . ~
Wu et al. proliferation and regulacio da ST T celular, migracdo e
(2023) metastasis of proliferacio e animais in vivo ¢ metastase, sugerindo um

human
papillomavirus-
positive cervical

cancer

metastizacio em cancer
cervical HPV-positivo.

analises moleculares
de expressio génica.

potencial alvo terapéutico
em tumores HPV-positivos.

Bhattacharjee

Mechanistic role
of HPV-associated
early proteins in
cervical cancer:

Revisar o papel das
proteinas HPV
precoces na

Revisdo de evidéncias
moleculares sobre as

Proteinas HPV precoces
inativam supressores
tumorais e modulam ciclo
celular, sugerindo alvos

et al. (2022) l\t/ioleculai J oncogénese cetrvical e proteinas E6, E7 e potenciais para terapias
pathnwvays & estratégias terapéuticas | suas vias associadas. especificas.
targeted o
. direcionadas.
therapeutic
strategies
Humanh Investigar como o HPV | Estudo experimental
papillomavirus manipula o loop de com analises celulares HPV desregula o loop
targets the YAP1- P p > | YAP1-LATS2, aumentando
Huang e al. feedback YAP1-LATS2 moleculares e . ~ A
LATS2 feedback L proliferacio e sobrevivéncia
(2022) para promover o modelos in vivo de

loop to drive
cervical cancer
development

desenvolvimento do
cancer cetrvical.

cancer cervical HPV-
positivo.

celular, facilitando a
progressio tumoral.
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AIB1 is a novel

Identificar AIB1 como

E6 de HPV regula AIB1,

target of the high- | alvo da proteina E6 de | Estudo experimental , o
. . . . que esta associado a
. risk HPV E6 HPV de alto risco e seu | combinando analises ~
Miller ez al. . progressio tumoral,
protein and a papel como moleculares em . .
(2022) . . ) . sugerindo potencial como
biomarker of biomarcador de células e tecidos .
. . . . biomarcador e alvo
cervical cancer progressio do cancer cervicais humanos. "
. . terapéutico.
progression cervical.
Human N
. . - HPYV promove desregula¢io
papillomavirus and . R Revisdo sobre . . .
. Revisar a patogénese do . do ciclo celular, instabilidade
. cervical cancer: an R , mecanismos . .
Ojha et al. o HPV no cancer cervical gendmica e evasio imune;
insight , . moleculares, . R
(2022) A e estratégias de . L terapias direcionadas a
highlighting . N A integracao viral e . N . .
. intervencio terapéutica. N A integracio e proteinas virais
pathogenesis and opgoes terapéuticas. S
. . mostram potencial clinico.
targeting strategies
The association of
telomere . o . . <
. Avaliar a associagio HEstudo observacional | Maior expressio de TERT e
maintenance and N ~ R
. entre manutencio de molecular em manuten¢io de telomeros
TERT expression R < o N . .
Wang ef al. -th suscentibilit telomeros, expressio de | amostras cervicais de estdo associadas a maior
with su o . o L N
(2022) P ¥ | TERT e suscetibilidade | mulheres infectadas e susceptibilidade a infec¢do
to human C . ~ L
. . a infecgao por HPV no nao infectadas por por HPV e potencial risco
papillomavirus o ; .
. S epitélio cervical. HPV. oncogenico.
infection in
cervical epithelium
Long-read N
S . . . Integracoes HPV ocorrem
sequencing unveils | Mapear a integracdo do . A
. . Estudo observacional em hotspots gendémicos,
high-resolution HPV no genoma . : -
Zhou et al. . . com sequenciamento promovendo instabilidade
HPV integration | humano e compreender . . o
(2022) de longa leitura de alta gendmica e ativagao de

and its oncogenic
progression in
cervical cancer

seu papel na progressao
do cancer cervical.

resoluciao em
amostras de pacientes.

oncogenes, acelerando a
carcinogénese.

Cararo-Lopes
et al. (2021)

Autophagy buffers
Ras-induced
genotoxic stress
enabling malignant
transformation in
keratinocytes

Investigar como a
autofagia modula o
estresse genotéxico

induzido por Ras em
queratindcitos

Estudo experimental
in vitro com células
primadas por HPV,
analisando vias de
autofagia e

Autofagia atenua danos
genotéxicos induzidos por
Ras, facilitando a
transformacao maligna em
células previamente

Chen et al.
(2021)

primed by human primados por HPV. transf(l)irrnagao infectadas por HPV.
papillomavirus matigna.
CXCL10
Produced by CXCL10 secretado por

HPV-Positive
Cervical Cancer
Cells Stimulates
Exosomal PDL1
Expression by
Fibroblasts via

CXCR3 and JAK-
STAT Pathways

Investigar como células
de cancer cervical
HPV-positivo
modulam fibroblastos
via CXCL10 e via
CXCR3/JAK-STAT.

Estudo experimental
in vitro analisando
interacoes célula-
célula e sinalizagiao
exossomica.

células HPV-positivas induz
expressdo de PDL1 em
fibroblastos via
CXCR3/JAK-STAT,
promovendo
imunossupressao no
microambiente tumoral.

Liu, Y.; Liu,
L.; Mou, Z.
(2021)

TMEM45A
Affects
Proliferation,
Apoptosis,
Epithelial-
Mesenchymal
Transition,
Migration,
Invasion and
Cisplatin
Resistance of

Avaliar o papel de
TMEM45A na
regulacio de
proliferacio, apoptose,
EMT, migracao,
invasio e resisténcia a
cisplatina em células de
cancer cervical HPV-
positivo.

Estudo experimental
in vitro com linhas
celulares HPV-
positivas submetidas a
modulacio de
TMEMA45A.

TMEM45A promove
proliferacdo, migracao,
invasio e EMT, reduz
apoptose € aumenta
resisténcia a cisplatina,
sugerindo papel critico na
progressio tumoral.
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HPV-Positive
Cervical Cancer
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Alimohammadi e a/. (2025) destacaram em sua revisao que diversos IncRNAs atuam como moduladores
epigenéticos no cancer cervical, seja por silenciamento de genes supressores (como MEG3 e GAS5) via
metilagdo, seja pela ativagdo de IncRNAs oncogénicos (como HOTAIR, LINC00675 e SNHGS), capazes de
interagir com complexos remodeladores de cromatina e miRNAs. Em conjunto, esses trabalhos refor¢am que a
oncogénese induzida pelo HPV resulta da combinagao entre a acao direta dos oncogenes virais e a rede de
regulagao epigenética mediada por IncRNAs, abrindo perspectivas para o uso desses marcadores como
biomarcadores diagndsticos e terapias-alvo.

Mashikina ez a/. (2025) analisaram amostras de DNA e RNA de células epiteliais cervicais de mulheres
HPV-soropositivas, com carga viral clinicamente significativa, além de mulheres controles. A analise revelou que
cargas virais mais elevadas estavam associadas a reduc¢ao da transcricio de CHEK?2, indicando
comprometimento das respostas de checkpoint celular. Embora outros genes, como APEX1 e ERCC2, também
tenham mostrado alteragdo (aumento de expressao em infecgdoes), essas alteragoes refletem ativagao do reparo
do DNA, mas nao indicam falha de controle como a redu¢io de CHEK2. Esses resultados sugerem que a
presenca e a intensidade da carga viral do HPV modulam a expressao de genes envolvidos no reparo do DNA e
na regulacao do ciclo celular, favorecendo alteracbes moleculares que contribuem para a instabilidade gendmica
e o desenvolvimento de lesdes cervicais.

Zhang et al. (2025) realizaram uma analise abrangente sobre os mecanismos oncogénicos do
papilomavirus humano e suas implica¢Ges clinicas. A revisio destacou que os tipos de HPV de alto risco, como
0 16 e o 18, estao fortemente associados ao desenvolvimento de canceres cervicais, orofaringeos e outros. Esses
virus induzem altera¢Ges celulares por meio de proteinas virais, como E6 e E7, que interferem em processos

fundamentais como apoptose, resposta imune e sinalizagao celular. Além disso, o estudo enfatizou a importancia
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do HPV na modula¢io da expressio génica e na progressao tumoral, sugerindo que a compreensio desses
mecanismos pode informar estratégias terapéuticas e de preven¢dao mais eficazes.

Molina e# al. (2024) avaliaram de forma abrangente o papel da integragao do HPV no desenvolvimento
do cancer cervical. Diante disso, foi observado que a integragio do DNA viral ao genoma do hospedeiro,
embora ndo seja necessaria para a infecgao inicial, representa um evento critico na progressao maligna. O estudo
destacou que a integracao frequentemente leva a expressao desregulada das oncoproteinas E6 e E7, instabilidade
genomica e alteragdes na regulacio de genes celulares essenciais. Além disso, foi evidenciado que, apesar de
conferir vantagem tumorigénica, a integracao é considerada uma “falha evolutiva” do virus, pois reduz sua
capacidade replicativa e transmissibilidade. Esses achados refor¢cam a importancia de compreender os
mecanismos moleculares da integragdao viral como alvo para estratégias diagnosticas e terapéuticas no cancer
cervical.

Rosendo-Chalma ez al (2024) revisaram os principais mecanismos moleculares e epigenéticos
relacionados ao HPV e ao desenvolvimento do cancer cervical. Os autores observaram que a persisténcia da
infec¢ao por HPV de alto risco, especialmente os tipos 16 e 18, estdo associados a integracao do genoma viral
no DNA hospedeiro, perda do gene regulador E2 e consequente superexpressao dos oncogenes E6 e E7. Esses
eventos promovem degradagao de p53, inativagao de pRb e ativagdao de vias de proliferacao celular, ao mesmo
tempo em que induzem alteragdes epigenéticas como metilagao aberrante do DNA viral e celular e modificagao
de histonas, promovendo um microambiente propicio a progressao neoplasica.

Liu ez al. (2023) aplicaram sequenciamento de RNA de leitura longa em amostras de lesdes cervicais
associadas ao HPV e demonstraram que transcritos de fusio HPV-humano sio prevalentes em cancer cervical.
Esses transcritos de fusio, gerados por splicing especifico em E6 e splicing em E1 conectando-se a aceitares
humanos, promovem a superexpressio de E6*I e E7 e suprimem a transcricio de genes supressores como
CMAHP, TP63 e P3H2. Além disso, identificaram o transcrito de fusao inédito E1-CMAHP (E1C), resultante
da integracio do HPV58 com o gene CMAHP, que favorece a posterior transformacao maligna de células
epiteliais cervicais por meio da regulacao de oncogenes.

Wu e al. (2023) investigaram experimentalmente o papel do eixo MALAT1/miR-141-3p/ALKBH5 em
células de cancer cervical HPV-positivo. Os resultados mostraram que MALAT1 estd super expresso nessas
células e promove proliferagiao, migraciao e invasao tumoral por meio da regulagao da metilagio de RNA (m6A)
e da expressao de metaloproteinases de matriz (MMP2 e MMP9).

Bhattachatjee ef al. (2022) relataram que as proteinas virais da familia E apresentam papel essencial na
progressio do cancer cervical. E1, E2 e E4 participam da integragao, replicagao e transcricio do HPV, enquanto
E6 e E7 atuam como oncoproteinas ligadas diretamente ao avanco da neoplasia. A proteina E5 regula a
proliferacao celular, a apoptose e favorece a atividade de E6 e E7. Além disso, as proteinas E ativam vias de
sinalizacao como PI3K/AKT, Wnt e Notch, contribuindo para o inicio da malignidade, a proliferacao celular, a
metastase e a resisténcia a medicamentos. Os autores relataram que, embora E1, E2 ¢ E5 sejam como suporte
para E6 e E7, a maioria das abordagens terapéuticas disponiveis tem como alvo a inibigao da agao de E6 e E7,

sendo consideradas os principais motores da progressao do cancer cervical associado ao HPV.
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Huang ez al. (2022) realizaram estudos abordando o oncogene YAP1 e sua relagdo com o cancer cervical.
Observou-se que o YAP1 hiper ativado, na presenca de proteinas E6/E7 do HPV de alto risco, induziu
transformagao maligna de células epiteliais cervicais humanas primarias. Foi demonstrado que o YAP1 auxilia na
manuteng¢ao da homeostase do tecido cervical por meio da regulacdo positiva do LATS2, e o HPV de alto risco
interfere nesse mecanismo de regulacio, resultando em altera¢Ges malignas nas células epiteliais cervicais.

Miller e al. (2022) realizou estudos que identificaram a¢ao da proteina E6 em Amplified in Breast Cancer
1 (AIB1). Demonstrou-se que a proteina E6 aumenta o mRNA de AIB1 e eleva a quantidade de proteina AIB1.
Os niveis de proteina AIB1 em células de cancer cervical estavam mais altos em relagdo a células normais.
Observou-se um aumento na quantidade de expressio de AIB1 em células transgénicas de neoplasia cervical de
camundongos. Além disso, observou-se uma reducdo expressiva da proliferacio celular de células cervicais
humanas imortalizadas por E6/E7, ao reduzir a expressdo de AIB1.

Ojha ez al. (2022) realizaram uma revisao de literatura que reuniu as causas do cancer de colo de utero
gerado pelo HPV, a sua patogenicidade e identificou biomarcadores terapéuticos com potencial para a
prevencao e tratamento do cancer cervical. Identificou-se que a oncoproteina E6 promove degradaciao de p53, e
a oncoproteina E7 causa desregulagao do ciclo celular o que gera agregacdo incorreta de cromossomos, fatores
de influéncia oncogénica. O estudo aborda a agao do virus na desregulagao de processos imunoldgicos
associados ao aparecimento do cancer cervical: sua capacidade de desregular vias de reconhecimento de padroes
e de causar uma indugao de via NF-kB por meio das oncoproteinas E5 e E7. Diversos estudos sugerem que a
desregulacao da expressio de miRNAs, um dos principais reguladores epigenéticos, esta potencialmente
associada ao cancer cervical induzido pelo HPV.

Wang ef al. (2022) realizaram um estudo de corte e analises celulares para avaliar a telomerase reverse
transcriptase (TERT), enzima que mantém os telémeros, nas suscetibilidades ao HPV. Verificaram que o
comprimento dos telomeros diminui com a idade e foi ainda menor em mulheres infectadas por HPV de alto
risco. A superexpressao de TERT reduziu a proteina Syndecan-1, necessaria para entrada viral, e o polimorfismo
rs2736108, uma variacao genética no promotor do gene TERT, foi associado a maior risco de infeccao por
HPV16/18, relacionado a alteracGes teloméricas a carcinogénese cervical.

Zhou et al. (2022) conseguiram identificar trés pontos de integracio do HPV16 em 15 dos 16 carcinomas
cervicais analisados, com predominancia de dois a quatro pontos por amostra e picos de até 13. Esses pontos
estavam distribuidos ao longo dos genomas viral e humano, com enriquecimento nos genes virais E1 e E2 e
maior frequéncia em regides intragénicas do hospedeiro. Em varios tumores, os pontos de integracio
apresentaram agrupamentos locais, sugerindo que a presenca do HPV induz instabilidade genémica que
favorece novas integragoes.

Cararo-Lopes et al. (2021) realizaram um estudo com culturas de queratindcitos imortalizados
EGE7/HPV16 que foram submetidos a transformacio maligna desencadeada por HRas, a mutagio de um
proto-oncogene que ¢é encontrado em muitos casos de canceres, além de analisar como a autofagia celular

contribui com isso. Eles encontraram que um nivel moderado HRas ¢'*"

associado a autofagia celular é o que
permite a transi¢do para o fenétipo maligno dos queratindcitos, do oposto, a célula sofre alto estresse e morre.
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Isso demonstrou que o HRas “'*"

¢ limitado pela sua prépria atividade.

Chen ez al. (2021) realizaram analises clinicas, in vitro e in vivo para investigar a evasio imune no cancer
cervical. Eles observaram que células de cancer cervical HPV+ secretam a quimiocina CXCL10, que se liga ao
receptor CXCR3 em fibroblastos vizinhos. Essa interacdo ativa a via JAK-STAT, aumentando a expressio do
ligante biomarcador da morte celular programa 1 (PD-L1) em exossomos. Como o PD-L1 inibe linfécitos T,
esse mecanismo favorece a sobrevivéncia tumoral e a progressao do cancer. Inibidores da interacao CXCL10-
CXCR3 ou da via JAK-STAT reduziram a expressio de PD-L1, indicando esse eixo como potencial alvo
terapéutico.

Liu, Y.; Liu, L.; Mou, Z. (2021) realizaram experimentos in vitro com linhagens celulares de cancer
cervical HPV+ (SiHa e Hel.a, além de versoes resistentes a cisplatina). Eles observaram que o gene TMEM45A
estava altamente ativado nessas células, especialmente nas resistentes a cisplatina. O silenciamento de
TMEM45A reduziu a proliferacao celular, induziu apoptose, bloqueou a transigao epitélio-mesenquimal, diminui
a migra¢do e invasao, fatores que favorecem a metastase, além de restaurar a sensibilidade a cisplatina. Esses
resultados indicam que o TMEMA45A contribui para agressividade e resisténcia do cancer cervical HPV+,
podendo ser alvo para novas terapias.

Morti et al. (2020) avaliaram o papel do cofator VGLLI, que interage com TEAD1, um fator de
transcricdo que vai contribuir com a expressio génica precoce do HPV. A partir de ensaios 2 vitro eles
identificaram que esse cofator pode contribuir para a especificidade epitelial do HPV. Foi observado que quando
fizeram knockdown de VGLLI1, o TEAD1 nao consegue agir e os niveis de transcricao de RNA virais
diminuem fortemente. Também foi constatado que altos niveis de VGLL1 contribui para o crescimento de
linhagens celulares infectadas com HPV. Com efeito, o VGLL1 pode representar um novo alvo terapéutico para
o tratamento de canceres relacionados ao HPV.

Rosendo-Chalma ez /. (2020) investigaram que a proteina E7 pode regular a expressao do gene CDHI,
comumente desregulado em canceres associados a virus como o HPV. Foram pegas linhagens HPV 16 e 18 para
testar diferentes padroes de metilacio de CDH1 e sua associagao com reguladores negativos. Foi observado que
E7 regulamenta a expressao da regiao promotora de CDHI1, hiper ou hipo metilando sua regidao promotora
quando SNAI1 esta envolvido. O estudo forneceu base para que a supressio de CDHI1 e a expressio de SNAI1
podem ser biomarcadores para a metastase de cancer de colo de ttero.

Em sintese, os resultados reunidos nesta revisio demonstram que a oncogénese associada ao HPV
ocorre devido a multiplos mecanismos complementares. A acao direta das proteinas virais, sobretudo E6 ¢ E7,
compromete os principais reguladores do ciclo celular e da apoptose, enquanto a integragio do DNA viral ao
genoma humano intensifica a instabilidade cromossoémica e favorece a expressio desregulada de oncogenes.
Além disso, alteracOes epigenéticas mediadas por IncRNAs, miRNAs e remodeladores de cromatina ampliam o
impacto da infeccdo viral ao silenciar genes supressores e ativar vias pro-tumorais. Evidéncias recentes ainda
apontam que fatores adicionais, como transcritos de fusaio HPV-humano, modulagao de genes de reparo do
DNA e ativagao de oncogenes celulares especificos, contribuem para a agressividade tumoral e para a resisténcia

a terapias.
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4 CONCLUSAO

A analise dos estudos selecionados evidencia que, embora os mecanismos oncogénicos do HPV estejam
relativamente bem caracterizados em torno da agao das proteinas virais E6 ¢ E7 e da integragao do genoma viral
ao hospedeiro, ainda persistem lacunas significativas no entendimento de como esses eventos interagem com a
regulacdo epigenética e a resposta imune do hospedeiro ao longo da progressio tumoral. Muitos estudos usam
modelos in vitro ou analises moleculares isoladas, o que limita a extrapolagao direta para a heterogeneidade
observada em pacientes. Da mesma forma, a identificacio de IncRNAs, miRNAs e transcritos de fusio como
potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos ainda requer validagdo clinica robusta e padronizacio
metodologica.

Além disso, apesar de a integragdo viral ser considerada um marco da progressio maligna, os estudos
divergem quanto ao seu papel determinante em diferentes subtipos de HPV e estagios da doenca, indicando a
necessidade de investigagoes futuras. Além disso, mecanismos pouco explorados, como a modulagao de genes
de reparo do DNA, a ativagao de cofatores celulares e a contribui¢io do microambiente tumoral, sugerem que a
oncogénese do HPV ¢ mais complexa do que modelos lineares de causa e efeito.

Portanto, embora haja avangos substanciais na compreensio da biologia molecular do cancer cervical
associado ao HPV, o campo ainda demanda pesquisas que integrem dados genomicos, epigenéticos,
imunolégicos e clinicos. Somente a partir dessa abordagem integrada sera possivel traduzir os achados
experimentais em estratégias diagnosticas e terapéuticas eficazes e personalizadas para o manejo da neoplasia

cervical em mulheres infectadas pelo HPV.
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