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Abstract

The HTLV-1 bzip factor protein (HBZ) is produced
by HTLV-1 infected cells and its expression is
consistently found in cells of Adult T-Cell
Leukemia/Lymphoma (ATLL) individuals. ATLL is a
serious disease and, although some treatments
have satisfactory outcomes, there is still no
known cure. HBZ was described previously as one
of the viral proteins that induce proliferation and
immortalization in infected cells. As HBZ is always
expressed in ATLL cells, it is important to discuss
the HBZ mechanisms that contribute to the
development of ATLL to assist further studies
about treatment and prevention of HTLV-1
diseases. Therefore, the main objective of this
study is to investigate the roles of HBZ on the
development of ATLL. This systematic review was
made with articles found in PubMed database. 61
articles were found, 20 were included and their
data collected. From the data obtained, it was
possible to conclude that HBZ protein is
important on the development of ATLL because it
contributes to proliferation, immortalization and
survival of ATLL cells. However, it is still not clear
if HBZ participates on the initial mechanism of
ATLL development.
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Resumo

A proteína HTLV-1 bzip factor (HBZ) é produzida
pelas células infectadas pelo HTLV-1 e sua
expressão se dá de forma constante em células
de indivíduos com Leucemia/Linfoma de Células T
do Adulto (ATLL). Essa patologia é grave e,
apesar de existir tratamentos que reduzam os
sintomas e aumentem a sobrevida do paciente,
ainda não existe cura conhecida para a infecção
pelo HTLV-1. A HBZ foi descrita como uma das
principais proteínas virais que induzem
proliferação e imortalização celular da célula
infectada pelo HTLV-1. Como a HBZ é sempre
expressa em células de pacientes com ATLL, é
importante discutir os mecanismos de atuação
dessa proteína para auxiliar estudos futuros
sobre tratamento e prevenção de doenças
provocadas pelo HTLV-1. Portanto, esse trabalho
possui como objetivo principal investigar as vias
de atuação dessa proteína no desenvolvimento
da ATLL. Essa revisão sistemática foi realizada a
partir de artigos encontrados na plataforma de
busca do PubMed. Foram encontrados 61 artigos,
destes 20 foram incluídos e seus dados foram
coletados. A partir dos dados obtidos, é possível
concluir que proteína HBZ é importante no
desenvolvimento de ATLL ao contribuir na
proliferação, imortalização e sobrevivência das
células infectadas. Porém ainda não está claro se
a HBZ participa do mecanismo inicial de
desenvolvimento da ATLL.
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Introdução

O vírus linfotrópico de células T humanas do
tipo 1 (HTLV-1) é um retrovírus caracterizado
como o tipo exclusivo causador de uma leucemia
chamada Leucemia/Linfoma de Células T do
Adulto (ATLL)1. Em 2012, foi estimado que cerca
de 5-10 milhões de pessoas no mundo estavam
infectadas com HTLV-1, enquanto no Brasil o
número estimado de infectados pelo HTLV-1 é de
2,5 milhões2,3.

O indivíduo infectado pelo HTLV-1 pode
permanecer assintomático ao longo da vida e
não saber que é portador, porém alguns
indivíduos podem desenvolver doenças
inflamatórias como tireoidite, dermatite
infecciosa associada ao HTLV-1, artropatia, uveite
associada ao HTLV-1 e poliomiosite4,5. Além disso,
aproximadamente 5% dos pacientes
desenvolvem alguma patologia grave como a
Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia
associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) e a ATLL4,5.

A ATLL é um câncer associado a infecção
pelo HTLV-1 em linfócitos T humanos,
principalmente do tipo T CD4+, levando a
transformação maligna dessas células e posterior
proliferação monoclonal6. É uma doença sem
cura conhecida e, em suas formas mais
agressivas, o paciente pode chegar a apresentar
linfoadenomegalia, infiltração pulmonar,
hepatoesplenomegalia, além de lesões ósseas e
lesões de pele7,8. O tratamento consiste
principalmente em quimioterapia9. Contudo, a
quimioterapia é um tratamento pouco efetivo e
os pacientes em tratamento possuem uma
sobrevida média de aproximadamente oito
meses após o desenvolvimento da doença10, 11.

A administração de medicamentos antivirais
como zidovudina (AZT) e interferon-alfa (IFN)
associado com a quimioterapia tem apresentado
bons resultados como uma forma de tratamento
para ATLL, assim como o transplante alogênico
de células-tronco hematopoéticas, porém o
mecanismo pelo qual esses métodos auxiliam no
tratamento da infecção ainda não está claro na
literatura12, 13.

O genoma do HTLV-1 é composto pelos
genes gag, pol e env, flanqueados por duas
repetições terminais longas, denominadas LTR7.
Próximo à extremidade 3’ o HTLV-1 possui ainda
uma região gênica que codifica as proteínas
regulatórias p12, p8, p13, p30, Tax e Rex,
oriundas de diferentes Open Reading Frames
(ORFs) dessa região, denominada pX14. Em 2002,
foi descrita uma nova proteína, também oriunda
da região gênica pX, chamada de HBZ ou “bzip
factor”7.

Estudos indicam que a HBZ seria indutora
de proliferação das células infectadas pelo vírus e
inibidora da apoptose, colaborando assim na
imortalização, manutenção e multiplicação das
células de ATLL6. Apesar de Tax ser vista como o
principal fator oncogênico das células infectadas,
a sua expressão é consideravelmente reduzida,
ao passo que a HBZ é expressa de maneira ampla
e constante nas células de ATLL15. Por este
motivo, a HBZ poderia ser um novo alvo de
estudos para uma nova abordagem terapêutica
da ATLL9.

Em 2015, estudos experimentais em
murinos utilizando a proteína HBZ como alvo
terapêutico já começaram a ser feitos16, porém
os mecanismos que envolvem a HBZ no
desenvolvimento de ATLL ainda não estão
esclarecidos e a discussão dos estudos atuais
sobre essa proteína são importantes para auxiliar
estudos futuros sobre tratamento e prevenção
de doenças provocadas pelo HTLV-1. Diante disso,
a presente revisão objetivou investigar as vias de
atuação da HBZ no desenvolvimento da ATLL,
discutindo os efeitos dessa proteína em células T
humanas, assim como os fatores que podem
influenciar a sua expressão, relação com a carga
proviral e também a sua imunogenicidade.

Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisão
sistemática da literatura conduzida com auxílio
do checklist do PRISMA (Principais Itens para
Relatar Revisões sistemáticas e Meta-análises)17.

Estratégia de busca e critérios de inclusão e
exclusão

A busca dos artigos foi realizada no banco
de dados do PubMed/MEDLINE em agosto de
2017 e os descritores foram validados pelo
Medical Subject Headings (MeSh). Os termos
utilizados na pesquisa foram (HBZ or "bzip
protein") AND (ATL OR ATLL OR "adult t-cell
leukemia lymphoma" OR “adult t-cell leukemia”
OR “adult t-cell lymphoma”) AND (“Human T-
lymphotropic virus type 1” OR HTLV-1). Na busca,
foram utilizados os seguintes filtros: publicações
dos últimos 5 anos e estudos apenas em inglês.

Na seleção dos artigos foram lidos o título e
os resumos de todos os artigos encontrados a
partir da pesquisa no banco de dados. Os
critérios de inclusão foram: artigos originais que
abordavam a HBZ e a ATLL em células humanas.
Foram excluídos artigos sobre retrovírus
correlacionados que não o HTLV-1, artigos que
abordavam outra patologia associada ao HTLV-1

Ro
ch
a,
C.
;B

ar
re
to
,F
.

13
04



AVALIAÇÃO DA PROTEÍNA HBZ NO DESENVOLVIMENTO DA LEUCEMIA/LINFOMA DE CÉLULAS T DO ADULTO: UMA REVISÃO
SISTEMÁTICA

Rev. Saúde.Com 2018; 14(4): 1303-1309

que não a ATLL e duplicatas (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma sumarizando a busca sistemática e seleção dos artigos.

Artigos que abordam sobre HBZ e ATLL de
forma simultânea com outras proteínas e/ou
patologias associadas ao HTLV foram mantidos,
porém apenas os dados relacionados à HBZ e
ATLL foram coletados.

Elegibilidade e coleta de dados

Para determinar a elegibilidade, foi
realizada a leitura do texto completo dos artigos
selecionados. A partir dessa leitura, foram
excluídos artigos que não tinham a HBZ como
foco de estudo e também artigos que utilizaram
modelo animal (Figura 1), já que o foco deste
estudo é discutir os efeitos da HBZ em células
humanas.

Dos artigos incluídos foram coletados os
seguintes dados: autores, ano de publicação,
método de mensuração/detecção da HBZ,
linhagem celular utilizada e/ou população de
estudo e principais resultados e conclusões.

Resultados e discussão

A partir da busca no PubMed, foram
encontrados 61 artigos, onde 35 foram incluídos.
Destes, 6 foram excluídos a partir da leitura do
título e resumo e mais 9 foram excluídos após a

leitura do texto completo. Dessa maneira, 20
artigos foram selecionados e todos os dados
coletados estão sumarizados na Tabela
Suplementar 1. Esses dados demonstram que a
HBZ contribui para a imortalização celular e
também influencia diversos processos associados
a proliferação celular. Além disso, é uma proteína
que possui uma baixa imunogenicidade, o que
contribui para a evasão do sistema imune e a
sobrevivência das células de ATLL.

Alterações epigenéticas e instabilidade genética

A HBZ é uma proteína viral que se localiza
predominantemente no núcleo da célula da ATLL
e possui um importante envolvimento em
mudanças na expressão genica e alterações
epigenéticas 18,19,20,21,22. Foi constatado que a HBZ
participa da diminuição da metilação da histona
H3K9 ao prejudicar a ligação da proteína CENP-B
ao DNA, o que contribui para o aumento da
expressão gênica em células infectadas20. Além
disso, a proteína HBZ leva a um aumento de
miRNAs, principalmente miR17 e miR21, que
atuam como reguladores da expressão genica22.

Os miRNAs miR17 e miR21 influenciam na
expressão da proteína hSSB2, importante na
reparação do DNA. Células expressando a HBZ
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apresentaram não só uma diminuição de hSSB2
como também um aumento de dano ao DNA22,
contribuindo assim para a instabilidade genética
das células de ATLL e o desenvolvimento de
câncer.

Imortalização celular

A HBZ foi apontada como uma das
principais proteínas no processo de imortalização
celular na infecção pelo HTLV-1 e transformação
das células T em células leucêmicas9. Um dos
principais mecanismos relacionados à
carcinogênese em geral é o aumento de
expressão da telomerase e a inativação de genes
supressores de tumor. Em um estudo publicado
em 2013, foi demonstrado que a HBZ, ao se
associar com JunD e menin, formam um
complexo que promove a expressão do gene da
hTERT, componente da enzima telomerase,
contribuindo assim para o aumento dos níveis
dessa enzima na célula de ATLL23. A ação da
telomerase evita o encurtamento dos
cromossomos e permite sucessivas divisões
celulares sem dano ao DNA. Logo, o aumento dos
níveis dessa proteína contribui para a
imortalização dessas células24.

Já em 2016, outro estudo observou uma
atividade reduzida do gene supressor de tumor
p53 nas células de ATLL25. Nesse estudo, foi
demonstrada em uma linhagem celular
leucêmica que a perda de função do gene p53 é
caracterizada pela diminuição da expressão dos
genes p21/CDKN1A e GADD45A, alvos da
proteína p53, quando há presença da HBZ25.
Ambas as proteínas promovem a parada do ciclo
celular e permitem que célula entre em processo
de senescência. Dessa forma, acredita-se que a
HBZ seja capaz de alterar a expressão dessas
proteínas e assim evite que a células entrem em
senescência, favorecendo a imortalização das
células da ATLL.

Inibição da apoptose

A HBZ também promove a imortalização
celular a partir de mecanismos que impedem a
apoptose, como a ativação da cascata mTOR,
diminuição de proteínas pró-apoptóticas e
aumento dos níveis de MCL126,27,28. A cascata de
sinalização mTOR está associada a processos
carcinogênicos e, inclusive, está ativada em
células de ATLL26. Essa cascata de sinalização,
quando ativada, promove o crescimento celular e
a inibição da apoptose26. A HBZ interage com a
proteína grouth arrest and DNA damage
inducible protein 34 (GADD34) e impede a sua

atividade supressora na cascata mTOR26. Assim, a
HBZ pode contribuir para a ativação dessa
cascata e a consequente inibição da apoptose. A
HBZ também promove a diminuição das
proteínas pró-apoptóticas Bim e FasL, que
participam das vias apoptóticas intrínseca e
extrínseca, respectivamente, e também induz o
aumento da expressão da proteína
antiapoptótica MCL127,28.

Apesar desses artigos constatarem a
participação da HBZ no processo de imortalização
de células leucêmicas, é importante ressaltar que
um estudo feito em 2006 mostrou que o
silenciamento da HBZ não impede o processo de
imortalização nas células infectadas pelo HTLV-
129.

Muitos estudos trazem Tax como a proteína
responsável pelo processo inicial de
transformação celular5,6,18, mas, como abordado
anteriormente, Tax deixa de ser expressa nas
células de pacientes com ATLL enquanto a HBZ
continua presente15. Dessa maneira, supõe-se
que a HBZ talvez não seja essencial no início do
processo de imortalização, mas todos esses
dados a configuram como uma proteína viral
importante na manutenção dessa característica
maligna após o efeito inicial de Tax.

Proliferação celular

A partir de estudos iniciais em murinos há
10 anos atrás, foi observado que a HBZ induz a
proliferação e migração celular e, em 2011, foi
comprovado que a HBZ consegue promover a
formação de tumor em murinos15,30. Nos anos
conseguintes, esses resultados foram
confirmados com estudos em células humanas.
Esses estudos mostraram que a HBZ prejudica a
via Wnt canônica, promovendo um aumento na
sinalização TGF-β e na expressão da proteína
não-canônica Wnt5a, além de aumentar a
expressão da proteína brain-derived neutrophic
fator (BDNF)31,32,33. Todos esses processos
favorecem a proliferação celular.

A proteína HBZ participa também da
inibição da produção de IFN-β, o que
consequentemente leva a limitação da produção
de IFN-α34. Ao evitar a expressão de IFN-α a
célula viral consegue evadir seus efeitos antivirais
e, assim, viabilizar a sobrevivência celular34.

Estudos complementares demonstraram
que a HBZ induz a diminuição da expressão de
uma proteína que regula o ciclo celular, a ciclina
D119,35. Essa proteína participa da indução da fase
S durante o ciclo celular e diminuição da sua
expressão contribui para a parada do ciclo. Esses
resultados são contraditórios aos resultados
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anteriores, já que não é possível ocorrer
proliferação monoclonal com a parada do ciclo
celular. Porém, apesar desse estudo ter sido feito
com células de linhagem leucêmicas, essas
células não são específicas de ATLL.

Seria interessante a confirmação desses
resultados em amostras de ATLL para avaliar a
expressão da ciclina D1 nessa patologia. Sabe-se
que Tax apresenta um efeito contrário ao da HBZ
e estimula a expressão de ciclina D136, mas como
no decorrer da infecção os níveis de Tax
diminuem, é possível que haja algum outro
mecanismo capaz de suprimir esse efeito da HBZ
na ciclina D1 e permitir a proliferação
monoclonal e o desenvolvimento de ATLL.

A HBZ promove a sua própria expressão

A célula de ATLL consegue manter a
expressão da HBZ de forma continua, porém, o
mecanismo preciso da expressão da HBZ até
então foi pouco esclarecido29. Foi descrito em
2016 que Tax não influencia a transcrição do
gene da HBZ em células leucêmicas37 e, em 2012,
um estudo demonstrou que a HBZ se associa a
JunD em outro processo além da expressão da
telomerase abordado anteriormente38.

No estudo de 2012 foi constatado que a
HBZ interage com JunD e a Sp1 e, ao se ligarem a
região promotora do gene da HBZ, promovem a
transcrição desse gene e expressão da HBZ38.
Então, a HBZ além de influenciar expressão de
outras proteínas que auxiliam no processo de
malignidade das células, também acaba
promovendo a sua própria expressão por meio
de um feedback positivo, colaborando com a
manutenção da sua expressão na célula de ATLL.

Relação entre a carga proviral e a expressão da
HBZ

Em um estudo epidemiológico do Japão, a
carga proviral alta de paciente infectados pelo
HTLV-1 foi correlacionada com o
desenvolvimento de ATLL, apesar de indivíduos
assintomáticos também apresentaram uma carga
proviral alta39.

Ao investigar a relação entre a HBZ e a carga
proviral, dois estudos obtiveram diferentes
resultados. Enquanto em um estudo no Irã foi
encontrado uma correlação positiva entre a
carga proviral e os níveis de RNAm da HBZ, em
outro estudo no Japão não houve correlação40,41.
A partir desses resultados ainda não é possível
afirmar a relação entre HBZ e a carga proviral.

A imunogenicidade da HBZ

Estudos sugerem que pacientes com ATLL
possuem imunorreatividade contra a HBZ41,42. No
estudo de Enose-Akahata et al (2013), 16,7% dos
indivíduos com ATLL apresentaram anticorpos
anti-HBZ, e no estudo de Shiohama et al. (2016)
observou-se um resultado semelhante
(12,36%)41,42. Os níveis de anticorpos de HBZ são
menores quando comparados com os níveis de
outras proteínas virais, como Tax e as proteínas
codificadas a partir dos genes gag e env41.Então,
apesar de alguns indivíduos apresentarem
anticorpos contra a HBZ, essa proteína parece
apresentar uma baixa imunogenicidade.
Apesar de ter uma provável baixa
imunogenicidade, estudos in vitro demonstram
que a HBZ é reconhecida por linfócitos T
citotóxicos e leva a produção de células imunes
específicas. Entretanto, esses linfócitos não
foram capazes de provocar lise celular em células
de ATLL43. Alguns estudos que buscam
tratamentos alternativos para ATLL relatam o
transplante de células-tronco como um
tratamento eficaz13 e recentemente foi
observado que indivíduos com ATLL, que
inicialmente não apresentavam respostas
específicas de células T CD4+, passaram a ter essa
resposta após o transplante alogênico de células-
tronco hematopoéticas (HCT)44.

Conclusão

Diante de todos esses dados fica claro a
importância da HBZ no desenvolvimento de ATLL.
Contudo, não foi ainda esclarecido o principal
motivo pelo qual alguns indivíduos desenvolvem
essa patologia enquanto outros permanecem
assintomáticos ao longo da vida. Para avaliar
como a proteína HBZ influencia no
desenvolvimento da ATLL é importante que
sejam feitos novos estudos com amostras de
pacientes com ATLL comparando com pacientes
assintomáticos portadores de HTLV-1.

A maioria dos artigos desta revisão
avaliavam somente as células de ATLL e ao
comparar as características moleculares das
células infectadas em ambos os grupos será
possível avaliar melhor como o HTLV-1 leva ao
desenvolvimento de ATLL e qual o papel da HBZ
nesse processo. Apesar de ainda não estar claro
o mecanismo principal pelo qual o indivíduo
desenvolve a ATLL e como a HBZ está envolvida,
os dados sugerem que essa proteína pode ser um
bom alvo terapêutico no controle da ATLL.
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