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Streszczenie
Zaka˝enie wirusem brodawczaka ludzkiego mo˝e przebiegaç w formie ukrytej, bez zmian cytologicznych i klinicz-
nych charakterystycznych dla tej infekcji. Istniejà obserwacje sugerujàce mo˝liwoÊç przeniesienia zaka˝enia na orga-
nizm p∏odu. WÊród przyczyn zespo∏u ograniczonego wzrastania p∏odu jest wymieniane równie˝ zaka˝enie wirusem
brodawczaka ludzkiego. 
Cel pracy: Celem pracy by∏o stwierdzenie obecnoÊci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego wÊród kobiet z prawid∏o-
wymi wynikami badania cytologicznego, w materiale pobieranym z szyjki macicy oraz w ∏o˝yskach pochodzàcych
z cià˝ powik∏anych zespo∏em  ograniczonego wzrastania p∏odu. 
Materia∏ i metody: Materia∏ stanowi∏y wymazy z tarczy cz´Êci pochwowej szyjki macicy pobrane w III trymestrze
cià˝y oraz wycinki z centralnej cz´Êci ∏o˝yska pobierane po porodzie. Grupa badana liczy∏a 54 kobiety ci´˝arne z cià-
˝à powik∏anà zespo∏em ograniczonego wzrastania p∏odu o Êrednim nasileniu – mi´dzy 5 a 9 centylem, bez obecno-
Êci uchwytnych przyczyn IUGR. Grup´ kontrolnà utworzono z ci´˝arnych z fizjologicznym przebiegiem cià˝y, z pra-
wid∏owà masà urodzeniowà p∏odów. W materiale z szyjki macicy i z ∏o˝ysk za pomocà techniki PCR i zestawu Hu-
man Papillomavirus Typing Set (TaKaRa, Japonia) wykrywano obecnoÊç DNA HPV oraz wykonywano typowanie
w kierunku wirusów onkogennych i nieonkogennych. 
Wyniki: W grupie kobiet z prawid∏owym przebiegiem cià˝y oraz eutrofià p∏odów nie wykryto obecnoÊci DNA wi-
rusa brodawczaka ludzkiego. W grupie cià˝ powik∏anych zespo∏em ograniczonego wzrastania p∏odu stwierdzono
obecnoÊç DNA HPV w 3 przypadkach – 2 razy typ 16 i 1 raz typ 18 zarówno w szyjce macicy jak i w ∏o˝ysku. 
Wnioski: 1. Bezobjawowe zaka˝enie wirusem brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogenezy mo˝e byç
przyczynà transmisji wirusa do p∏odu. 
2. ObecnoÊç zaka˝eƒ HPV wysokiego ryzyka w grupie kobiet z cià˝ami powik∏anymi zespo∏em ograniczonego wzra-
stania p∏odu mo˝e sugerowaç wp∏yw tego zaka˝enia na powstanie IUGR.
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Wst´p

Badania epidemiologiczne i kliniczne wykaza∏y zwiàzek
mi´dzy wyst´powaniem Êródnab∏onkowej neoplazji i raka
szyjki macicy, a zaka˝eniem  wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV). ObecnoÊç DNA HPV typu onkogennego stwierdzana
jest w ponad 90% przypadków raka inwazyjnego oraz w oko-
∏o 50-80% przypadków neoplazji Êredniego i du˝ego stopnia
[1]. Rozwój i progresja zmian na szyjce macicy jest zwiàzana
z latentnà formà zaka˝enia HPV wysokiego ryzyka [2]. 

Zaka˝enie latentne mo˝e byç wykryte tylko za pomocà
stwierdzenia obecnoÊci DNA wirusa, poniewa˝ w badaniu cy-
tologicznym i klinicznym brak jest charakterystycznych dla tej
infekcji cech w obr´bie komórek nab∏onka [3, 4]. 

Zespó∏ ograniczonego wzrastania p∏odu (IUGR, FGR)
polega na niedoborze masy wynikajàcym z zaburzeƒ wymia-
ny mi´dzy matkà a p∏odem. Najcz´stszà przyczynà pojawienia
si´ tego stanu jest nieprawid∏owa migracja trofoblastu powo-
dujàca powstawanie naczyƒ wysokooporowych, które w póê-
niejszym okresie cià˝y nie zapewniajà prawid∏owego przep∏y-
wu krwi [5, 6, 7]. 

Ze wzgl´du na patogenez´ i czas powstania zaburzeƒ wy-
miany mi´dzy matkà a p∏odem istniejà trzy typy hipotrofii.
Hipotrofi´ I typu- symetrycznà wywo∏ujà najcz´Êciej czynniki
infekcyjne dzia∏ajàce przed 17 tygodniem cià˝y. WÊród nich
wymienia si´ wirusa ró˝yczki, opryszczki typu II (HSV 2),
ospy wietrznej, HIV, brodawczaka ludzkiego HPV, parwowi-
rozy oraz cytomegalii CMV [8]. 

Cel pracy
Celem pracy by∏a ocena cz´stoÊci wyst´powania zaka˝enia

wirusem brodawczaka ludzkiego u kobiet ci´˝arnych w cià˝y
fizjologicznej oraz powik∏anej zespo∏em ograniczonego wzra-
stania p∏odu oraz ocena obecnoÊci DNA HPV wysokiego ry-
zyka w ∏o˝yskach z tych cià˝.

Materia∏ i metody

Badania zosta∏y przeprowadzone w latach 2005-2007
wÊród kobiet ci´˝arnych hospitalizowanych w Klinice Patolo-
gii Cià˝y I Katedry Ginekologii i Po∏o˝nictwa Uniwersytetu
Medycznego w ¸odzi. Na badanie uzyskano zgod´ Komisji
Bioetycznej UM w ¸odzi nr RNN/8/05/KE/2005.

Grup´ badanà utworzono z ci´˝arnych, u których stwier-
dzono za pomocà badania ultrasonograficznego zespó∏ ogra-
niczonego wzrastania p∏odu, a masa urodzeniowa noworod-
ków kwalifikowa∏a je poni˝ej 10 centyla. Grupa badana liczy-
∏a 54 ci´˝arne b´dàce w III trymestrze cià˝y. Grup´ kontrolnà
utworzono z 20 zdrowych kobiet ci´˝arnych, u których ultra-
sonograficznie potwierdzono prawid∏owà mas´ p∏odów i któ-
re urodzi∏y donoszone eutroficzne noworodki. Wszystkie ko-
biety rozwiàzywane by∏y drogà planowego ci´cia cesarskiego.

U wszystkich kobiet ci´˝arnych pobierano badanie cytolo-
giczne z okolicy strefy przekszta∏ceƒ podczas badania wst´p-
nego oraz materia∏ do oznaczania obecnoÊci wirusa brodaw-
czaka ludzkiego (HPV).

Podczas ci´cia cesarskiego po wydobyciu ∏o˝yska pobiera-
no fragment ∏o˝yska. Miejsce pobrania, celem uzyskania
obiektywizacji wyników, znajdowa∏o si´ w centralnej cz´Êci ∏o-
˝yska w odleg∏oÊci oko∏o 2cm od przyczepu p´powiny, a wiel-
koÊç wycinka wynosi∏a oko∏o 2x2cm. 

Fragment ∏o˝yska pobierany by∏ w warunkach sterylnych,
umieszczony natychmiast w pojemniku z 10% roztworem for-
maliny a nast´pnie przekazywany do dalszego opracowania
i obróbki technicznej. 

Pobrany materia∏ umieszczano w probówce Eppendorfa,
dodawano 180µl buforu lizujàcego do próbki a nast´pnie
20µl proteinazy K, mieszano przez worteksowanie, inkubowa-
no probówk´ 2 godziny w 55°C w ∏aêni wodnej, dodawano
200µl roztworu lizujàcego i inkubowano w 70°C przez 10 mi-
nut, dodawano 200µl 96% etanolu i mieszano przez wortekso-
wanie 10 sekund, a nast´pnie przenoszono zawartoÊç probów-
ki do kolumienek dostarczonych w zestawie (Gen Eluate Nuc-
leic Acid binding column/2ml collection tube) i wirowano przy
6500g przez 1 minut .́ 
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Abstract
Human papilloma virus infection may have a latent form without characteristic changes in Pap-smears. Some data
suggests there exists a possibility of materno-foetal transmission of the HPV infection. HPV infection may be one of
the possible reasons for IUGR. 
Aim: The main aim of the study was to find DNA HPV in the Pap-smear and placentas in pregnancy complicated by
the intrauterine growth restriction. 
Material and methods: In two groups of women with normal Pap-smears, the material for DNA presence was
taken from the uterine cervix and from the central part of placenta after the delivery. The study group consisted of
pregnant women with the pregnancy complicated by fetal growth restriction. The control group consisted of
women with normal fetal weight pregnancy. In cervical smears and placental fragments the presence of HPV DNA
and typing of HPV using the PCR method has been done. 
Results: In the control group the presence of low risk types of HPV was found but DNA HPV wasn’t present in the
placental fragments. In the study group, in 4 cases high risk HPV DNA was found in cervical smears and in 3 of those
cases HPV DNA was also present in the placental fragments. In two cases it was type 16, in one – type 18. 
Conclusions: The latent form of  high risk HPV infection might be the reason for materno-foetal transmission of
HPV. The high rate of high oncogenic risk types of HPV in the group of pregnancies complicated by IUGR might
suggest the correlation between HPV infection and IUGR etiology.

Key words: HPV / pregnancy / infection /



Usuwano probówk´ z p∏ynem i umieszczano kolumn´
w nowej probówce zbierajàcej, dodawano 500µl roztworu
Wash solution do kolumny i wirowano przy obrotach
6500g przez 1 minut ,́ przemywano kolumienki ponownie
500µl roztworem Wash solution wirujàc przy 12000g przez 3
minuty, usuwano probówk´ z p∏ynem i prowadzono elucj´
z u˝yciem 200µl roztworu elucyjnego wirujàc przy 6500g przez
1 minut ,́ dokonywano pomiarów spektrofotometrycznych
st´˝enia koƒcowego DNA. Uzyskany DNA wykorzystywano
w reakcji ∏aƒcuchowej polimerazy.

W celu wykrycia wirusa HPV niskiego lub wysokiego ry-
zyka zosta∏a przeprowadzona reakcja PCR z zastosowaniem
komercyjnie dost´pnego zestawu PCR Human Papillomavirus
Typing Set (TaKaRa, Japonia). 

W badaniach zosta∏y zastosowane dwie pary 20-nukleoty-
dowych starterów, których sekwencje odpowiadajà fragmen-
tom sekwencji genów wirusowych E6 i E7 HPV. Para
HPVpU–1M/HPVpU–2R pozwala na amplifikacj´ DNA
HPV z grupy wysokiego ryzyka onkologicznego (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52b, 58), natomiast para
HPVpU–31B/HPVpU–2R na amplifikacj´ DNA HPV grupy
niskiego ryzyka onkologicznego (HPV 6, 11). 

W przypadkach, gdy d∏ugoÊç zamplifikowanych fragmen-
tów DNA wynosi∏a 228 – 268 bp., produkty reakcji PCR pod-
dawano oczyszczaniu metodà fenol/chloroform a nast´pnie
w celu identyfikacji typów wirusa trawiono okreÊlonymi enzy-
mami restrykcyjnymi (37°C, 1godz.). 

Analiz´ statystycznà przeprowadzono w oparciu  program
Statistica PL. 

Porównanie Êrednich mi´dzy grupami w przypadku nie-
odrzucenia hipotezy o normalnoÊci rozk∏adu na poziomie
istotnoÊci p= 0,05 wykonano testem t Studenta dla prób nie-
zale˝nych, a w przypadku odrzucenia hipotezy o normalnoÊci
rozk∏adów stosowano nieparametryczny test U Manna Whit-
ney’a.

Wyniki
Do obydwu grup zakwalifikowano jedynie kobiety ci´˝ar-

ne z prawid∏owymi wynikami badania cytologicznego, bez
cech zaka˝enia wirusem brodawczaka ludzkiego, co zosta∏o
potwierdzone przez doÊwiadczonego patomorfologa. Charak-
terystyk´ grup przedstawiono w tabeli I.

Âredni wiek kobiet ci´˝arnych w obydwu grupach by∏ po-
dobny, równie˝ odsetek pierwiastek i wieloródek nie ró˝ni∏ si´
w porównywanych grupach.

W badanym materiale w grupie ci´˝arnych z cià˝à powi-
k∏anà zespo∏em opóênionego wzrastania p∏odów stwierdzono
4 przypadki zaka˝enia wirusami brodawczaka ludzkiego ty-
pów onkogennych. 

Póêniejsza analiza oceniajàca typ wirusa wykaza∏a obec-
noÊç HPV 16 u trzech z zaka˝onych kobiet ci´˝arnych i u jed-
nej HPV 18. W tej grupie stwierdzono równie˝ 2 przypadki za-
ka˝enia wirusem o nieonkogennym HPV6. W grupie kontrol-
nej nie wykryto obecnoÊci DNA wirusów o wysokim ryzyku
onkogenezy, wykryto jeden przypadek zaka˝enia wirusem ni-
skiego ryzyka, HPV6. Wyniki przedstawiono w tabelach II
i III.

W pierwszym etapie analizy ∏o˝ysk stwierdzono obecnoÊç
DNA HPV wysokiego ryzyka w 3 wycinkach ∏o˝ysk z grupy
kobiet z cià˝à powik∏anà zespo∏em ograniczonego wzrastania
p∏odu, w grupie kontrolnej nie wykryto obecnoÊci DNA HPV
wysokiego ryzyka. Typujàc wirusy o wysokim ryzyku onkoge-
nezy stwierdzono obecnoÊç typu 16 w dwóch przypadkach
oraz typ 18 w jednym przypadku. ObecnoÊç DNA wirusa i je-
go onkogennoÊç by∏a zgodna z wynikami uzyskanymi z mate-
ria∏u z szyjki macicy. 

968 N r  1 2 / 2 0 0 7

P R A C E O R Y G I N A L N E
po ∏ o˝ni c two

Ginekol Pol. 2007, 78, 966-970

Zaka˝enie latentne wirusem brodawczaka ludzkiego...

Tabela I. Charakterystyka grup.

Grupa

Badana

Kontrolna 

Ogó∏em 

Ârednia
wieku 

w latach

27,6

25,4

26,8

N

25

7

32

%

46,2

35,0

43,2

N

29

13

42

%

53,8

65,0

56,8

N

54

20

74

%

100

100

100

Pierwiastki Wieloródki
LiczebnoÊç

grup

Tabela II. Analiza obecnoÊci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego 
w porównywanych grupach.

Grupa

Badana

Kontrolna 

Ogó∏em 

N

4

0

4

%

7,4

0

5,4

N

2

1

2

%

3,7

5

2,7

N

54

20

74

%

100

100

100

Zaka˝enie HPV
wysokiego ryzyka

Zaka˝enie HPV
niskiego ryzyka

LiczebnoÊç    grup

Tabela III. Analiza typowania DNA wirusa brodawczaka ludzkiego 
w porównywanych grupach.

Grupa

Badana

Kontrolna 

Ogó∏em 

N

3

0

3

N

1

0

1

%

5,6

0

4,0

%

1,8

0

1,3

N

2

1

3

%

3,7

5

4,0

N

54

20

74

%

100

100

100

Zaka˝enie HPV 
typu 16

Zaka˝enie HPV 
typu 18

Zaka˝enie HPV 
typu 6

LiczebnoÊç
grup

Tabela IV. Analiza obecnoÊci DNA wirusa brodawczaka ludzkiego oraz
jego typowanie w preparatach  ∏o˝ysk w porównywanych grupach.

Grupa

Badana

Kontrolna 

Ogó∏em 

N

3

0

3

N

2

0

2

%

5,6

0

4,0

%

3,7

0

2,6

N

1

0

1

%

1,8

0

1,3

N

0

0

0

%

0

0

0

N

54

20

74

%

100

100

100

Zaka˝enie 
HPV 

wysokiego
ryzyka

Zaka˝enie 
HPV 

wysokiego
ryzyka

Zaka˝enie
HPV 

typem 18

Zaka˝enie
HPV 

typem 16

LiczebnoÊç
grup



W ∏o˝yskach oceniono równie˝ obecnoÊç DNA HPV
niskiego ryzyka – nie wykryto obecnoÊci DNA wirusów
o niskim ryzyku onkogenezy wÊród kobiet ci´˝arnych obydwu
grup. (Tabela IV). 

Stwierdzono obecnoÊç DNA HPV onkogennych w obr´-
bie ∏o˝yska w 2 z 3 przypadków, w których stwierdzono obec-
noÊç latentnej infekcji HPV 16 w materiale pobranym z szyjki
macicy oraz wspó∏istnienie obecnoÊci DNA HPV 18 w jednym
przypadku zarówno w materiale pobranym z szyjki jak
i z ∏o˝yska.

U ci´˝arnych, u których wykryto zaka˝enie typem 6 nie
potwierdzono obecnoÊci DNA HPV w ∏o˝yskach. Stwierdzo-
no dodatnià korelacj´ mi´dzy obecnoÊcià DNA wirusów wy-
sokiego ryzyka w Êluzie szyjkowym a obecnoÊcià w wycinkach
z ∏o˝yska. Nie stwierdzono takiej korelacji w przypadku zaka-
˝enia HPV niskiego ryzyka. 

Dyskusja
Badanie przeprowadzone za pomocà techniki PCR wÊród

kobiet ci´˝arnych b´dàcych w III trymestrze cià˝y zarówno
w grupie kobiet z cià˝à powik∏anà zespo∏em ograniczonego
wzrastania p∏odu, jak i niepowik∏anà, potwierdzi∏o bezobja-
wowe zaka˝enie HPV. Wy˝szy odsetek infekcji zarówno typa-
mi nieonkogennymi jak i onkogennymi stwierdzono w grupie
cià˝ powik∏anych zespo∏em opóênionego wzrastania p∏odu, co
mo˝e sugerowaç udzia∏ wirusa brodawczaka ludzkiego w pa-
togenezie tego zespo∏u. Rozwój metod diagnostycznych - tech-
nik molekularnych pozwala dok∏adnie okreÊliç typ wirusa
i tym samym oceniç zagro˝enie [9]. 

Stwierdzono wi´kszà cz´stoÊç wyst´powania DNA HPV
typu 16 w porównaniu do 18, co zgodne jest z obserwacjami
przeprowadzonymi zarówno wÊród kobiet ci´˝arnych jak i nie-
ci´˝arnych [10, 11, 12]. 

Podobnà zale˝noÊç potwierdzi∏ Nowak wÊród kobiet ci´-
˝arnych z latentnà formà zaka˝enia HPV [3]. 

Wspó∏istnienie obecnoÊci DNA wirusa brodawczaka
ludzkiego w materiale pobranym z szyjki macicy oraz
w wycinkach z ∏o˝yska jest faktem wskazujàcym na koloniza-
cj´ organizmu p∏odu podczas cià˝y [4]. 

W grupie kobiet z cià˝ami powik∏anymi zespo∏em ograni-
czonego wzrastania p∏odu stwierdzono zwi´kszonà w stosun-
ku do grupy cià˝ fizjologicznych cz´stoÊç zaka˝eƒ latentnych
HPV, potwierdzajàc jednoczeÊnie mo˝liwoÊç kolonizacji orga-
nizmu p∏odu przez obecnoÊç DNA HPV w ∏o˝ysku.

Wirusy o wysokim ryzyku onkogenezy znajdowane sà
równie˝ w p∏ynie owodniowym i sà najprawdopodobniej zdol-
ne do kolonizacji organizmu p∏odu [13]. 

Brak jest jak dotàd potwierdzenia, czy w efekcie zaka˝enia
wewnàtrzmacicznego typem onkogennym HPV, mo˝na po
up∏ywie kilkunastu lat przewidzieç powstanie zmian nowo-
tworowych na tym tle [14, 15]. 

Cià˝a jest stanem prawdopodobnie u∏atwiajàcym rozwój
zaka˝enia, co spowodowane jest wysokim st´˝eniem progeste-
ronu mogàcym u∏atwiaç transkrypcj´ i replikacj´ HPV przez
element odpowiedzi glukokortykoidy/progesteron, odkryty
w regionie LCR genomu wirusa [6]. Prawdopodobnie z tego
powodu u kobiet ci´˝arnych wzrasta równie˝ ryzyko progresji
zmian dysplastycznych. 

W przeprowadzonych badaniach nie potwierdzono mo˝li-
woÊci przeniesienia zaka˝enia niskoonkogennymi typami
HPV do p∏odu, co jest zgodne z obserwacjami innych autorów
[4, 13, 17].

Przyjmujàc, ˝e cz´stoÊç zaka˝eƒ HPV nie jest uzale˝niona
od trymestru cià˝y mo˝na stwierdziç, ˝e tak wysoki odsetek
zaka˝eƒ latentnych w grupie kobiet z cià˝ami powik∏anymi ze-
spo∏em opóênionego wzrastania p∏odu mo˝e byç zwiàzany z
transmisjà zaka˝enia do trofoblastu [13, 18]. Wp∏yw zaka˝e-
nia na migracj´ trofoblastu nie jest do koƒca poznany, ale
mo˝na podejrzewaç, ˝e jest ona ograniczana, co powoduje po-
wstawanie naczyƒ wysokooporowych prowadzàcych do roz-
woju zespo∏u ograniczonego wzrastania p∏odu [19, 20]. 

Poniewa˝ zaka˝enie onkogennymi typami wirusa brodaw-
czaka ludzkiego, rozpoznaje si´ cz´Êciej u kobiet w wieku po-
ni˝ej 25 lat z cz´stoÊcià nawet do ponad 18% [21]. Ta prawid∏o-
woÊç mo˝e t∏umaczyç wysoki odsetek zaka˝eƒ latentnych
wÊród badanych ci´˝arnych. W badaniach innych autorów
cz´stoÊç zaka˝eƒ HPV, zarówno jawnych jak i latentnych wy-
nosi oko∏o 12%, przy czym równie˝ najwy˝szy odsetek zaka-
˝onych, to ci´˝arne poni˝ej 25 roku ˝ycia [22, 23, 24]. 

Podsumowujàc, nale˝y podkreÊliç niedoskona∏oÊç stoso-
wanej powszechnie metody jakà jest badanie cytologiczne
i koniecznoÊç zastàpienia jej badaniem wykrywajàcym obec-
noÊç DNA wirusa brodawczaka ludzkiego. 

ObecnoÊç onkogennych typów zarówno w latentnej jak
i aktywnej  formie zaka˝enia wskazuje na ryzyko przeniesienia
zaka˝enia na p∏ód [25] oraz na wzrost ryzyka rozwini´cia si´
zespo∏u ograniczonego wzrastania p∏odu, co powinno byç po-
twierdzone na wi´kszym materiale. 

Wnioski
1. Bezobjawowe zaka˝enie wirusem brodawczaka ludzkiego

o wysokim ryzyku onkogenezy mo˝e byç przyczynà trans-
misji wirusa do p∏odu.

2. ObecnoÊç zaka˝eƒ HPV wysokiego ryzyka w grupie kobiet
z cià˝ami powik∏anymi zespo∏em ograniczonego wzrasta-
nia p∏odu mo˝e sugerowaç wp∏yw tego zaka˝enia na po-
wstanie IUGR.

Badania zosta∏y sfinansowane z funduszy Ministerstwa Na-

uki i Szkolnictwa Wy˝szego na lata 2007-2010 nr

3024/B/PO1/2007/33.
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