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Streszczenie
Rodzina wirusów papilloma z∏o˝ona jest z du˝ej liczby typów ró˝niàcych si´ od siebie, z których ka˝dy zwiàzany jest
z charakterystycznymi zmianami zlokalizowanymi w nab∏onku. 
Ka˝dy ze zidentyfikowanych typów wirusów papilloma odznacza si´ wysokà specyficznoÊcià lokalizacji zaka˝enia
i zmian chorobowych jakie wywo∏uje. 
Zaka˝enie HPV typami 6 i 11 jest najcz´Êciej zwiàzane z rozwojem ∏agodnych zmian okreÊlanych jako k∏ykciny. 
ObecnoÊç HPV 16 i 18 bardzo cz´sto wspó∏istnieje z dysplazjà szyjki macicy i progresjà nowotworowà. 
Genom wirusa papilloma tworzy kolista podwójna niç DNA. Poszczególne otwarte ramki odczytu zlokalizowane sà
tylko na jednej nici DNA. Kodujàca niç DNA zawiera od 8 do 10 otwartych ramek odczytu, które biorà udzia∏
w translacji. SpoÊród nich tylko 6 do 8 otwartych ramek odczytu odpowiada za syntez´ wczesnych bia∏ek wiruso-
wych, a 2 ramki biorà udzia∏ w powstawaniu bia∏ek póênych. 
Udzia∏ HPV 16 i 18 w powstawaniu raka szyjki macicy jest dzisiaj niekwestionowany. Mo˝liwy jest udzia∏ wirusów
papilloma w powstawaniu innych nowotworów.
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Wst´p

Ludzkie wirusy brodawczaka (Human papillomavirus,
HPV) sà uwa˝ane za jeden z g∏ównych czynników bioràcych
udzia∏ w etiologii raka szyjki macicy.

HPV nale˝à do rodziny Papovaviridae i wykazujà tropizm
do komórek nab∏onkowych skóry i b∏on Êluzowych cz∏owieka
oraz ró˝nych gatunków zwierzàt. Jest to zwiàzane z obecno-
Êcià na powierzchni komórki specyficznych bia∏ek, które pe∏-
nià rol´ swoistych wirusowych receptorów i wyst´powaniem
w komórce okreÊlonych czynników bia∏kowych, bioràcych
udzia∏ w regulacji replikacji czàstek wirusowych. Sugeruje si ,́
˝e receptorami dla wirusa HPV mogà byç integryny ze szcze-
gólnym wskazaniem na kompleks α-6, β-1, β-4 [2, 4]. 

Wirusy brodawczaka zaka˝ajà warstw´ podstawnà komó-
rek nab∏onkowych, a pe∏ny ich cykl ˝yciowy zachodzi tylko
w zró˝nicowanych keratynocytach. Znanych jest przesz∏o 100
typów HPV, które charakteryzujà si´ du˝à specyficznoÊcià
wobec gospodarza. Ponad 20 typów HPV wykazuje tropizm
do komórek nab∏onka narzàdów p∏ciowych ludzi. 

Wirusy te mo˝emy podzieliç na trzy grupy: o niskim po-
tencjale onkogennym (HPV 6, 11, 42, 43, 44), Êrednim poten-
cjale onkogennym (HPV 26, 53, 66) i wysokim potencjale on-
kogennym (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, 82). Wirusy HPV obdarzone wysokim potencja∏em
onkogennym znajdowane sà g∏ównie w komórkach raka szyj-
ki macicy, pochwy, niektórych rakach sromu jak równie˝ w
cz´Êci raków odbytu i nowotworach g∏owy i szyi [6].

Genom wirusów brodawczaka
Wiriony HPV charakteryzuje symetria ikozaedralna o

Êrednicy 55nm. Genom ich stanowi dwuniciowy DNA zbu-
dowany z oko∏o 8 tpz., zorganizowany podobnie u wszystkich
typów PV (papilloma virus). Na jednej z nici DNA mo˝na
wyró˝niç dwa regiony kodujàce; wczesny (E) i póêny (L), które
sà przedzielone odcinkiem niekodujàcym, pe∏niàcym funkcje
regulatorowe (LCR long control region lub URR upstream re-
gulatory region). Drugi krótki odcinek nie kodujàcy SNR
(short non-coding region) znajduje si´ pomi´dzy ramkà odczy-
tu ORF 5 (open reading frame) a ORFL 2. 

Zlokalizowane sà w nim prawdopodobnie sekwencje pro-
motorowe, których aktywnoÊç jest regulowana przez czynniki
bia∏kowe pojawiajàce si´ w trakcie ró˝nicowania keratyno-
cytów oraz sygna∏ poli A dla transkryptów genów wczesnych.
W regionie wczesnym wyst´pujà otwarte ramki odczytu
(ORF) kodujàce bia∏ka odpowiedzialne za replikacj´ wirusa
oraz transformacj´ komórek gospodarza. W dalszej cz´Êci
artyku∏u omówimy najwa˝niejsze z punktu widzenia kancero-
genzy bia∏ka wirusowe. (Rycina 1).

Bia∏ko wirusowe E1
Produktem ORF E1 jest bia∏ko jàdrowe o masie

czàsteczkowej od 68 do 72 kD, odpowiedzialne za replikacj´
wirusowego DNA i utrzymanie go w formie episomalnej.
Proteina ta jest fosforylowana na obu koƒcach i tworzy kom-
pleksy z wirusowym bia∏kiem E2TA, co umo˝liwia jej specy-
ficzne wiàzanie si´ z DNA.

Bia∏ko wirusowe E2
Produktem ORF E2 sà trzy bia∏ka jàdrowe o masach

czàsteczkowych 28, 31 i 48 kD, które pe∏nià zasadnicze funkc-
je w regulacji transkrypcji i replikacji wirusowego DNA.
Wià˝à si´ one z sekwencjami DNA o strukturze ACCGn4
CGT, zlokalizowanymi w rejonie regulatorowym pe∏niàc
zarazem rol´ aktywatora lub represora transkrypcji wiru-
sowych genów. W strukturze bia∏ka o masie 48 kD (E2TA)
wyró˝niç mo˝na nast´pujàce domeny: 

1. Domen´ odpowiedzialnà za jego funkcj´ transaktywa-
cyjnà, zlokalizowanà w rejonie N koƒca czàsteczki
(aminowym). Domena ta bierze udzia∏ w dimeryzacji
czàsteczek i wiàzaniu z DNA na koƒcu karboksy-
lowym.

2. Domen´ ∏àczàcà, którà stanowi rejon ∏àczàcy opisane
powy˝ej struktury wirionu. 

Bia∏ka E2 o masie 28 i 31 (E2TR) majà skrócony w porów-
naniu do E2TA koniec aminowy i nie zawierajà modu∏u
transaktywujàcego. Bia∏ka te mogà jednak wiàzaç si´ z DNA
jak równie˝  tworzyç heterodimery z E2TA, hamujàc w ten
sposób jego dzia∏anie. Wykazano tak˝e, ˝e samo bia∏ko E2TA
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Abstract
The human papillomavirus family is composed of a large number of different and variably related types, each of
which is associated with a characteristic set of epithelial lesions. 
Each of the many identified types of human papillomavirus have shown considerable specificity of different anatom-
ical sites and different characteristic lesions. 
HPV 6 and 11 are frequently associated with benign condylomas, while HPV 16 and 18 are associated with malig-
nant progression and cervical cancer. The genome of papillomaviruses is composed of a circular double stranded
DNA. Various open reading frames (ORFs) are located on only one DNA strand. The coding strand contains from 8
to 10 translational ORFs. Among them, only 6 to 8 were designated as early and 2 as late. 
The role of HPVs 16 and 18 in uterine cervix carcinoma has been well-documented, but their contriobution to car-
cinogenesis of other neoplasias is still questionable.
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(48 kD) wirusów atakujàcych narzàdy p∏ciowe, wià˝àc si´ z
dwoma sekwencjami ACCGAAAACGGT zlokalizowanymi
w sàsiedztwie ramki TATA promotora p97 i poprzez oddzi-
a∏ywania na inne czynniki transkrypcyjne, mo˝e powodowaç
represj´ transkrypcji wczesnych ramek odczytu E6 i E7.

Bia∏ko wirusowe E4
W rejonie kodujàcym ORF E2 HPV 16, zlokalizowana

jest ORF E4. Ramka ta koduje bia∏ko wczesne, ulegajàc
ekspresji w koƒcowym etapie cyklu ˝yciowego wirusa. Jego
rola nie jest do koƒca poznana. Proteina ta wià˝e si´ z poÊred-
nim typem w∏ókienek keratyny, powodujàc zapadanie si´
cytoszkieletu komórkowego co u∏atwia uwalnianie czàstek
potomnych wirusa z komórek utrzymujàcych postaç koilo-
cytów. 

Bia∏ko wirusowe E5
ORF E5 koduje hydrofobowe bia∏ko E5 o masie 7kD zbu-

dowane z 44 aminokwasów. Bia∏ko to wyst´puje w b∏onie
komórkowej, gdzie poprzez oddzia∏ywania na receptory takie
jak EGF, TGFa czy PDGF, mo˝e braç udzia∏ w deregulacji
przekazywania sygna∏ów do komórki. E5 jest najmniejszym
dotychczas poznanym bia∏kiem transformujàcym. 

Bia∏ka wirusowe E6, E7 – obdarzone 
w∏aÊciwoÊciami onkogennymi

Produktami ORF E6 i ORF E7 sà dwa inne bia∏ka wiru-
sowe o w∏aÊciwoÊciach onkogennych. Bia∏ko E6 u ró˝nych ty-
pów wirusów tworzy od 132 do 152 aminokwasów i wyst´pu-
je g∏ównie w jàdrze. Na jego koƒcu karboksylowym znajdujà
si´ dwa modu∏y o strukturze palców cynkowych, niezb´dne
dla jego stabilnoÊci. 

Bia∏ko E6 wirusów o wysokim potencjale onkogennym
(np. HPV 16), ma zdolnoÊç wiàzania si´ z komórkowym bia∏-
kiem p53 co prowadzi do degradacji p53. Produktem ORF E7
jest bia∏ko jàdrowe, zbudowane z 98 aminokwasów. Koniec
aminowy tego bia∏ka tworzà kolejno regiony o sekwencji po-
dobnej do konserwatywnych rejonów CR1 i CR2 bia∏ka
E1A adenowirusa i du˝ego antygenu LT wirusa SV40. Regio-
ny te odpowiedzialne sà za wiàzanie bia∏ka jàdrowego z ko-
mórkowym bia∏kiem Rb. 

Natomiast na koƒcu karboksylowym bia∏ka b´dàcego
produktem ORF E7, wyst´puje modu∏ o strukturze palców
cynkowych, który umo˝liwia wiàzanie E7 z DNA. Bia∏ko to
mo˝e destabilizowaç przebieg cyklu komórkowego oddzia∏u-
jàc na inne bia∏ka takie jak pRB, p107 i p130. 
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Rycina 1. Organizacja genomu wirusa HPV 16.
Na rycinie zaznaczono lokalizacj´ sekwencji kodujàcej bia∏ka wczesne wirusa (E1, E2, E3, E4, E5, E6 i E7), bia∏ka póêne (L1, L2), 
miejsca promotorowe (P97 i P670) oraz rejon regulatorowy (URR, LCR). 
W regionie LCR wyst´pujà miejsca odpowiedzialne za regulacj´ replikacji wirusowego DNA (ori), miejsca promotorowe P97, elementy wià˝àce
bia∏ka wirusowe oraz liczne komórkowe czynniki transkrypcyjne bioràce udzia∏ w regulacji transkrypcji wirusowych genów.



Bia∏ka wirusowe L1, L2-strukturalne

Produktami ORF L1 i ORF L2 sà dwa bia∏ka struktural-
ne wirusa; L1 i L2. Do ich syntezy dochodzi tylko w zró˝nico-
wanych keratynocytach. L1 ma mas´ czàsteczkowà 56 kD
i nale˝y do najbardziej zachowawczych bia∏ek wirusa Papillo-
ma. Bia∏ko L2 o masie czàsteczkowej 76 kD jest mniej zacho-
wawcze. Proteiny te  tworzà kapsyd wirusa HPV.

D∏ugi region regulatorowy LCR
Pomi´dzy otwartymi ramkami odczytu E6 i L1 w genomie

wszystkich wirusów Papilloma znajduje si´ d∏ugi, niekodujàcy
rejon regulatorowy LCR (long control region), zawierajàcy
odcinki bogate w AT, miejsce promotorowe dla polimerazy
RNA II (p 97) oraz liczne elementy wià˝àce dla bia∏ek wiruso-
wych i komórkowych pe∏niàcych funkcje regulatorów trans-
krypcji i replikacji wirusowego materia∏u genetycznego.
W LCR mo˝na tak˝e wyró˝niç odcinki zaanga˝owane w od-
dzia∏ywania na bia∏ka macierzy komórkowej i nuklosomy. 

Regulacja promotora p97 jest procesem z∏o˝onym, w któ-
rym biorà udzia∏ liczne czynniki transkrypcyjne wywierajàce
zarówno efekt pozytywny jak i negatywny na ekspresj´ genów
wirusowych. Pozytywnymi efektorami transkrypcji ORF E6
i E7 sà np. czynniki transkrypcyjne takie jak; Ap1, NF1, Oct
1, Sp1, TEF1, GRE, PEF-1. Natomiast negatywnymi efekto-
rami transkrypcji sà E2 i YY1, PSM-BP. 

Z rejonem promotora, odpowiedzialnym za regulacj´
transkrypcji genów wczesnych, pokrywa si´ odcinek cz´Êcio-
wo odpowiedzialny za replikacj´ (tzw. ori). W regionie LCR
zidentyfikowano miejsca wiàzania dla komórkowych czynni-
ków transkrypcyjnych takich jak: Ap1, Sp1, NF1, GRE, PVE-
TEF-2,TEF1, oraz kilka elementów o strukturze
ACCN6GGT, które  wià˝à wirusowe bia∏ko E2. Poza tym,
analiza mutacyjna wykaza∏a obecnoÊç 224 nukleotydowego
wzmacniacza transkrypcji (enhancera), zale˝nego od czynni-
ków bia∏kowych wyst´pujàcych w keratynocytach. U wirusów
wykazujacych powinowactwo do b∏on Êluzowych narzàdów
p∏ciowych w pozycji 7709-7716, znajduje si´ 8 nukleotydowy
odcinek o sekwencji TTGGCTTT. Sekwencje komplementar-
ne do tego oktameru (AANCCAAA), wyst´pujà w rejonach
promotorowych kilku genów ludzkich takich jak; cytokeraty-
ny, inwolukryny. Geny te sà specyficznie transkrybowane
w keratynocytach. Bliskie sàsiedztwo, jak równie˝ nak∏adanie
si´ w LCR sekwencji miejsc wià˝àcych czynniki bia∏kowe
wskazuje, ˝e bia∏ka te dzia∏ajà na zasadzie kooperacji lub
kompetycji. I tak np. stwierdzono, ˝e aktywnoÊç NF1 jest za-
le˝na od czynników Ap1 czy Sp1. Sp1 wià˝e si´ z miejscami
bogatymi w pary GC. Bia∏ko to oddzia∏uje g∏ównie na czynnik
transkrypcyjny TFIID. Mo˝e tak˝e tworzyç kompleksy z wi-
rusowym bia∏kiem E2 zwi´kszajàc jego wiàzanie z DNA.W re-
gionie enhancerowym HPV 16 wyst´puje równie˝ tzw. element
GRE, zdolny do wiàzania glikokortykoidów. (Rycina 2). 
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Rycina 2.
A. Struktura jednego a elementów wià˝àcych receptor dla hormonów glukokortykoidowych (GRE) w rejonie regulatorowym DNA HPV 16.
B. Sekwencja nukleotydów rejonu GRE. W pobli˝u GRE znajdujà si´ sekwencje wià˝àce dla AP1.



Element ten jest aktywnym enhancerem w odpowiedzi na
estrogen. Receptory dla hormonów steroidowych  u∏atwiajà
prawdopodobnie tworzenie kompleksu pre-inicjujàcego trans-
krypcj´ oraz stabilizujà wiàzanie specyficznych czynników
bia∏kowych niezb´dnych dla transkrypcji okreÊlonych genów.
Ponadto w LCR wirusów HPV zidentyfikowano kilka miejsc
wiàzania dla jàdrowego czynnika ekspresji interleukiny-6
(NF-IL6) oraz  bia∏ka YY1. Czynnik YY1 hamuje transkryp-
cj´ wirusowych genów. Wykazano, ˝e mutacje w miejscach
wià˝àcych YY1 zwi´kszajà aktywnoÊç wirusowego promoto-
ra p97. Represorem transkrypcji  sà tak˝e czynniki bia∏kowe
wià˝àce si´ z elementem PSM, którego sekwencja pokrywa si´
z miejscem replikacji ori. Poza wymienionymi czynnikami ko-
mórkowymi, g∏ównym regulatorem transkrypcji wirusowych
genów sà bia∏ka wirusowe E2 (E2TR). Aktywacja transkryp-
cji jaka zachodzi przy udziale bia∏ka E2 zale˝y od iloÊci miejsc
wià˝àcych to bia∏ko, od ich lokalizacji w stosunku do promo-
tora. I tak np. je˝eli miejsce takie wyst´puje w odleg∏oÊci
mniejszej ni˝ 10 nukleotydów od promotora, bia∏ko to mo˝e
byç represorem transkrypcji. Jako represor dzia∏ajà tak˝e
skrócone formy bia∏ka E2 (E2TR), które kompetycyjne wià˝à
si´ do miejsc wiàzania bia∏ka E2TA. 

Bia∏ka wirusowe E1 i E2 oraz miejsce ori sà równie˝
niezb´dne do replikacji wirusowego DNA. Przerwanie ramki
ORF-E1 lub ORF-E2 jakie zachodzi podczas integracji
wirusa do genomu gospodarza powoduje zahamowanie ich
ekspresji i niekontrolowanà syntez´ dwóch bia∏ek onkogen-
nych E6 i E7 [7].

Rola HPV w etiologii raka szyjki macicy
Wiele danych zarówno eksperymentalnych jak i klinicz-

nych wskazuje na Êcis∏y zwiàzek pomi´dzy infekcjà HPV,
a rozwojem raka szyjki macicy. Infekcja wirusowa mo˝e wy-
przedzaç w czasie rozwój nowotworu. Jak d∏ugi b´dzie to
okres, jest to uzale˝nione od szeregu czynników. Na pewno ma
na to wp∏yw typ wirusa, czas trwania infekcji, obecnoÊç do-
datkowych koinfekcji, ewentualne zaburzenia gospodarki hor-
monalnej, mutacje w genomie. W procesie tym wa˝nà rol´ od-
grywajà tak˝e czynniki egzogenne oddzia∏ujàce ze Êrodowi-
ska, wieloletnia hormonalna antykoncepcja lub sterydotera-
pia, wieloletnie palenie tytoniu, wiek nosiciela czy jego kondy-
cja immunologiczna oraz wspó∏istniejàce schorzenia majàce
wp∏yw na stan ogólny osoby zaka˝onej np. zaawansowana
choroba nowotworowa, zaka˝enie HIV i inne. Powstawanie
nowotworu jest procesem wieloetapowym i wieloczynniko-
wym. Uwzgl´dniajàc rol´ onkogennych wirusów brodawczaka
ludzkiego ca∏oÊç zmian rozpoczyna si´ od zaka˝enia wirusem
g∏´bokich warstw b∏ony Êluzowej szyjki macicy. (Rycina 3, 4,
5).

Aby do tego dosz∏o niezb´dne sà mikro-uszkodzenia Êlu-
zówki pochwy i szyjki macicy ods∏aniajàce komórki warstwy
bazalnej, które bogate sà w receptory dla nab∏onkowego czyn-
nika wzrostu oraz jak ju˝ wspomniano powy˝ej wyposa˝one
sà w receptory dla HPV czyli integryny. Wyró˝niamy dwie po-
stacie obecnoÊci genomu wirusa HPV w obr´bie keratynocy-
ta: postaç episomalnà i zintegrowanà. Postaç episomalna ge-
nomu HPV wyst´puje w niezró˝nicowanej komórce nab∏onka
wielowarstwowego p∏askiego i najcz´Êciej przybiera form´
struktur nukleosomalnych. 

Pierwszà faz´ obecnoÊci wirusa brodawczaka w obr´bie
keratynocyta charakteryzuje nasilona replikacja. Uchwytnym
diagnostycznie wyk∏adnikiem tej fazy sà charakterystyczne
zmiany w morfologii keratynocyta, który przybiera postaç
tzw. koilocyta. Obraz kliniczny tej wczesnej fazy rozwoju za-
ka˝enia wirusowego interpretowany jest na podstawie cytolo-
gicznych i kolposkopowych cech zaka˝enia HPV prowadzà-
cych cz´sto wraz z up∏ywem czasu obserwacji do sformu∏owa-
nia na podstawie wykonanej biopsji i badania patomorfolo-
gicznego rozpoznania Êródnab∏onkowej zmiany niskiego stop-
nia (CIN 1). Druga fazà obecnoÊci HPV w obr´bie keratyno-
cyta jest inkorporacja wirusowego materia∏u genetycznego do
genomu komórki gospodarza. Ten etap cyklu ˝yciowego wiru-
sa objawia si´ klinicznie stopniowym rozwojem zmian
widocznych zarówno w obrazie cytologicznym jak i kol-
poskopowym zachodzàcych w morfologii keratynocyta, które
wraz z up∏ywem czasu obserwacji pozwalajà po analizie mate-
ria∏u z biopsji zidentyfikowaç zmian´ Êródnab∏onkowà Êred-
niego lub wysokiego stopnia (CIN 2, CIN 3). 

W dalszej cz´Êci tekstu przedstawimy jakie zmiany
molekularne wywo∏ujà obie fazy cyklu ˝yciowego wirusa bro-
dawczaka ludzkiego w keratynocycie na poszczególnych eta-
pach tworzenia Êródnab∏onkowej neoplazji szyjki macicy.
Punktem wyjÊcia zmian przednowotworowych i nowot-
worowych sà mutacje w genach kontrolujàcych podzia∏y
komórkowe i ich ró˝nicowanie. Do powstania raka nie wystar-
cza pojedyncza mutacja punktowa. Dzia∏anie onkogenne
kilku karcinogenów kumuluje si´ w czasie powodujàc
upoÊledzenie prawid∏owego funkcjonowania od 3 do 5 genów.

Istnieje kilka teorii t∏umaczàcych z∏o˝ony proces transfor-
macji nowotworowej przy udziale wirusa HPV. Jedna z nich
zak∏ada, ˝e przerwanie ramki ORF E1 lub ORF E2, do jakiej
dochodzi podczas integracji wirusa do genomu gospodarza
powoduje zahamowanie ich ekspresji i niekontrolowanà syn-
tez´ dwóch bia∏ek onkogennych E6 i E7. Proteiny te mogà
wchodziç w interakcje z dwoma regulatorami cyklu
komórkowego p53 i RB, które sà produktami genów supresji
transformacji nowotworowej. Bia∏ko p53 jest zaanga˝owane w
regulacj´ cyklu komórkowego, apoptoz´ oraz napraw´ DNA
[3]. W komórkach prawid∏owych jego poziom jest bardzo
niski, a ekspresja ÊciÊle kontrolowana. W komórkach zain-
fekowanych HPV dochodzi do degradacji p53 przy udziale
wirusowego bia∏ka E6. Bia∏ko E7 HPV 16 wià˝e si´ natomiast
z bia∏kiem RB. Proteina ta w formie niefosforylowanej tworzy
kompleks z czynnikiem transkrypcyjnym E2F, który dzia∏ajàc
jako aktywator transkrypcji genów komórkowych zaan-
ga˝owanych w syntez´ DNA powoduje przejÊcie komórki do
fazy S cyklu komórkowego. E7 mo˝e równie˝ tworzyç kom-
pleksy z cyklinami (A, E, cdk 2), które regulujà wejÊcie ko-
mórki do fazy cyklu komórkowego S i G2/M. Transkrypcja
genów E6/E7 jest tak˝e regulowana przez specyficzne czynni-
ki Brn3a i Brn3b, wyst´pujàce w keratynocytach. Bia∏ka te
wià˝à si´ z sekwencjà ATGCAATT pe∏niàc odpowiednio
funkcje aktywatora lub represora ekspresji wirusowych ge-
nów. Integracja wirusowego materia∏u genetycznego do ko-
mórki gospodarza mo˝e byç równie˝ przyczynà: 

• aktywacji protoonkogenu komórkowego,
• inaktywacji genów supresorowych,
• mutacji w protoonkogenach c-myc, H-ras. 
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Rycina 3. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajàcy mu wycinek tkankowy przedstawiajà odpowiednio Êródnab∏onkowà neoplazj´ niskiego CIN 1,
zmiany morfologii komórek zlokalizowane w warstwie bazalnej, koilocytoza w komórkach ró˝nicujàcego si´ nab∏onka paraepidermalnego.

Rycina 4. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajàcy mu wycinek tkankowy przedstawiajà odpowiednio Êródnab∏onkowà neoplazj´ Êredniego 
stopnia CIN 2, zmiany morfologii komórek widoczne w 2/3 gruboÊci nab∏onka paraepidermalnego od strony b∏ony podstawnej.

Rycina 5. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajàcy mu wycinek tkankowy przedstawiajà odpowiednio Êródnab∏onkowà neoplazj´ wysokiego
stopnia CIN 3, obejmujàcà ca∏à gruboÊç b∏ony Êluzowej.



Mutacje te mogà byç przyczynà: nadekspreji bia∏ek, rear-
an˝acji genomu lub amplifikacji. Obserwowano równie˝
utrat´  heterozygotycznoÊci na chromosomach 3p, 6p, 11p, 18.
Wirusy HPV mogà integrowaç do genomu komórkowego
w jednej lub kilku kopiach. W∏àczone sekwencje wirusowe
majà tak˝e wp∏yw na konformacj´ chromatyny, powodujàc
np. przesuni´cie nukleosomów. Takie dzia∏anie sekwencji
wirusowych zmienia dost´pnoÊç DNA dla polimerazy RNA.
Bia∏ka wirusowe poza tym, ˝e wchodzà w reakcje z szeregiem
czynników komórkowych, odgrywajàcych wa˝nà rol´ w regu-
lacji cyklu komórkowego, mogà tak˝e w∏àczaç si´ w sposób
bezpoÊredni lub poÊredni w regulacj´ transkrypcji szeregu
genów komórkowych. Wykazano, ˝e bia∏ko E2 wirusa o masie
48 kDa aktywuje nieznacznie transkrypcj´ genów w genomie
ssaków, pozbawionych nawet miejsc przeznaczonych do jego
wiàzania. Natomiast obecnoÊç nawet jednego elementu
wià˝àcego zwi´ksza tempo transkrypcji 6-krotnie a dwóch ele-
mentów od 20 do 100-krotnie. AktywnoÊç transkrypcyjna
genów komórkowych przy udziale bia∏ka E2 wzrasta jeszcze
bardziej w obecnoÊci aktywatorów transkrypcji np. bia∏ka
Sp1. W komórkach zainfekowanych wirusem HPV16 stwierd-
zono nadekspresj´ receptora dla bia∏ka EGF (EGFR – epi-
dermal growth factor receptor). 

Za wzrost ekspresji odpowiedzialne sà bia∏ka E6/E7, które
zwi´kszajà aktywnoÊç transkrypcyjnà promotora EGFR od 3
do 5-krotnie. EGFR jest glikoproteinà b∏onowà, która po
zwiàzaniu liganda (bia∏ka EGF) ulega autofosforylacji. Syg-
na∏ ten jest nast´pnie przekazywany do jàdra komórkowego
gdzie odpowiedzià na jego obecnoÊç jest synteza wielu bia∏ek
komórkowych. EGF jest wa˝nym mitogenem dla komórek
nab∏onkowych szyjki macicy, a jego nadekspresj´ stwierdzono
w komórkach licznych raków. Do normalnego funkcjonowa-
nia komórek nab∏onkowych niezb´dne sà retinoidy. Ich
niedobór prowadzi do neoplazji, która cz´sto cofa si´ po ich
uzupe∏nieniu. Kwas retinojowy jest zdolny do zahamowania
syntezy EGFR [3].

Retinoidy dzia∏ajà poprzez specyficzne receptory jàdrowe,
do których nale˝à równie˝ receptory dla:

• hormonów steroidowych,
• witaminy D3,
• hormonów tyreotropowych,
• glikokortykoidów. 

Ich wp∏yw na aktywnoÊç transkrypcyjnà genów wirusa
HPV nie jest poznany. W szyjce macicy zidentyfikono wszys-
tkie receptory dla retinoidów; RAR alfa, RAR beta i RAR
gama oraz RXR. Funkcjonujà one w formie hetrodimerów z
RXR jak równie˝ oddzia∏ujà na inne czynniki transkrypcyjne
w tym Ap1. Mogà tak˝e dzia∏aç synergistycznie z receptorami
dla witaminy D3. Wiadomo natomiast, ˝e obni˝onemu
poziomowi retinoidów w surowicy towarzyszy  zwi´kszona
infekcja HPV. Na aktywnoÊç wirusów HPV wa˝ny wp∏yw ma
surowiczy poziom hormonów steroidowych. Znaczny wzrost
cz´stoÊci wystepowania infekcji wirusami brodawczaka
ludzkiego obserwuje si´ u kobiet:

• z zaburzeniami gospodarki hormonalnej,
• w cià˝y,
• podczas wieloletniej hormonalnej antykoncepcji. 

W rejonie regulatorowym wirusa HPV 16 wyst´puje ele-
ment wià˝àcy receptory dla glikokortykoidów (GR). 

Receptory te w nieobecnoÊci liganda wyst´pujà w kom-
pleksie z bia∏kami szoku termicznego Hsp90. Przy∏àczenie lig-
anda (hormonu) powoduje od∏àczenie bia∏ka szoku ter-
micznego i zwiàzanie aktywnego receptora z elementem GRE
w DNA co prowadzi do aktywacji transkrypcji okreÊlonych
genów. Kompleksy takie mogà równie˝  zmieniaç struktur´
chromatyny co sprzyja wiàzaniu z DNA czynnika NF1 i ma
wp∏yw na aktywnoÊç Oct1/2. Glikokortykoidy modulujà
poziom aktywnoÊci czynników komórkowych odpowiedzial-
nych za wzrost poziomu bia∏ek E6/E7. W sytuacji gdy sà
nieobecne, na enhancer wirusowy oddzia∏ujà prawdopodob-
nie inne kompleksy utworzone przez ró˝ne czynniki tran-
skrypcyjne np. AP-1. AP-1 jest heterodimerem z∏o˝onym z
dwóch bia∏ek protoonkogennych cJun i cFos. W komórkach
szyjki macicy generalnie obserwuje si´ niski poziom recep-
torów dla glikokortykoidów. Keratynocyty wydzielajà tak˝e
endoteliny: ET1, ET2, ET3. Peptydy te biorà mi´dzy innymi
udzia∏ w regulacji proliferacji limfocytów i syntezie pigmentu.
Ich dzia∏anie odbywa si´ poprzez specyficzne receptory
nale˝àce do rodziny bia∏ek G. Receptor ETa wià˝e silnie ET1
i ET2 i s∏abiej ET3. Receptor Etb jest mniej specyficzny ni˝
ETa. W komórkach transformowanych przez HPV obser-
wowano znaczny wzrost poziomu ETa. 

Wa˝ny wp∏yw na przebieg procesu nowotworowego mogà
mieç tak˝e infekcje wspó∏istniejàce z HPV, np. zaka˝enie
wirusem HSV czy Chlamydie. Infekcjom tym towarzyszy
wydzielanie wolnych rodników, które dodatkowo dzia∏ajà
destabilizujàco na DNA. ObecnoÊç wirusa w komórce mo˝e
tak˝e sprawiç, ˝e jest ona bardziej wra˝liwa na dzia∏anie kar-
cinogenów. 

Niewiele jest danych dotyczàcych funkcjonowania syste-
mu immunologicznego u osób zainfekowanych HPV. Doty-
chczas prowadzone badania wykaza∏y zmniejszenie si´ liczby
komórek prezentujàcych antygeny, komórek Langerhansa,
wzmo˝onà ekspresj´ MHC-II, które zamiast stymulowaç
odpowiedê immunologicznà indukujà tolerancj´ na obecnoÊç
HPV. Odnotowano tak˝e spadek liczby Êródnab∏onkowych
limfocytów T oraz zmiany w stosunku subpopulacji limfo-
cytów CD4 do limfocytów CD8 z przewagà CD8 w
Êródnab∏onkowych neoplazjach i CD4 w rakach. 

Na aktywnoÊç onkogennà wirusa HPV ma równie˝ wp∏yw
struktura jego genomu. Wiele dowodów wskazuje, ˝e progres-
ja Êródnab∏onkowej neoplazji szyjki macicy w kierunku pow-
stania inwazyjnego raka p∏askonab∏onkowego jest bardziej
dynamiczna gdy dochodzi do infekcji onkogennymi typami
HPV dodatkowo obcià˝onymi mutacjami w genie E6 i E7 [8].

Podobnie gdy mutacje dotyczà miejsc wià˝àcych bia∏ka,
które sà odpowiedzialne za represj´ transkrypcji wirusowych
genów: YY 1 i PSM. Do represji transkrypcji zdolny jest tylko
dimer PSM-BP, wià˝àcy si´ z dwoma blisko siebie zlokali-
zowanymi elementami wià˝àcymi. W przypadku gdy dost´p-
ny jest tylko jeden z elementów wià˝àcych, bia∏ko pozostaje
nieaktywne. 

Badania prowadzone przez Schmidt i wsp. wykaza∏y wys-
t´powanie szeregu form wirusa HPV 16 w rakach szyjki zaw-
ierajàcych liczne zmiany w sekwencjach wià˝àcych bia∏ko
YY1, które mia∏y wp∏yw na formowanie si´ kompleksów
odpowiedzialnych za regulacj´ transkrypcji wirusowych
genów [5]. 
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Udzia∏ infekcji wirusem HPV16 i innych typów wysoko-
onkogennych w transformacji nowotworowej udokumen-
towano nie tylko dla szyjki macicy, ale równie˝ dla raka
p∏askonab∏onkowego sromu i pochwy. Wysoka korelacja
wspó∏istnienia infekcji HPV z powstaniem raka szyjki macicy
stwarza mo˝liwoÊç wykorzystania zaka˝enia wirusowego jako
swoistego markera okreÊlajàcego ryzyko rozwoju procesu
nowotworowego [1]. 
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