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Streszczenie
Rodzina wirusow papilloma ztozona jest z duzej liczby typdw rdzniacych sie od siebie, z ktorych kazdy zwiazany jest
z charakterystycznymi zmianami zlokalizowanymi w nabfonku.
Kazdy ze zidentyfikowanych typdw wirusow papilloma odznacza sie wysoka specyficznoscia lokalizacji zakazenia
i zmian chorobowych jakie wywotuje.
Zakazenie HPV typami 6 i 11 jest najczesciej zwiazane z rozwojem fagodnych zmian okreslanych jako kfykciny.
Obecnos¢ HPV 16 i 18 bardzo czesto wspdfistnieje z dysplazja szyjki macicy i progresja nowotworowa.
Genom wirusa papilloma tworzy kolista podwajna ni¢ DNA. Poszczegdlne otwarte ramki odczytu zlokalizowane sa
tylko na jednej nici DNA. Kodujaca ni¢ DNA zawiera od 8 do 10 otwartych ramek odczytu, ktdre biora udziat
w translagji. Sposrdd nich tylko 6 do 8 otwartych ramek odczytu odpowiada za synteze wczesnych biatek wiruso-
wych, a 2 ramki biora udziat w powstawaniu biatek poznych.
Udziat HPV 16 i 18 w powstawaniu raka szyjki macicy jest dzisiaj niekwestionowany. MoZliwy jest udziat wirusow
papilloma w powstawaniu innych nowotworow.
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The human papillomavirus family is composed of a large number of different and variably related types, each of

Each of the many identified types of human papillomavirus have shown considerable specificity of different anatom-

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

The role of HPVs 16 and 18 in uterine cervix carcinoma has been well-documented, but their contriobution to car-
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— virology / cervical intraepithelial neoplasia — virology / risk factors /
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which is associated with a characteristic set of epithelial lesions.

ical sites and different characteristic lesions.

to 10 translational ORFs. Among them, only 6 to 8 were designated as early and 2 as late.

cinogenesis of other neoplasias is still questionable.

— physiopathology /

Wstep

Ludzkie wirusy brodawczaka (Human papillomavirus,
HPV) sa uwazane za jeden z gtéwnych czynnikoéw bioracych
udziat w etiologii raka szyjki macicy.

HPV naleza do rodziny Papovaviridae i wykazuja tropizm
do komorek nabtonkowych skory i blon sluzowych cztowieka
oraz roznych gatunkow zwierzat. Jest to zwiazane z obecno-
scia na powierzchni komorki specyficznych biatek, ktore pel-
nig role swoistych wirusowych receptordw i wystepowaniem
w komorce okreslonych czynnikow biatkowych, bioracych
udziat w regulacji replikacji czastek wirusowych. Sugeruje sig,
ze receptorami dla wirusa HPV moga by¢ integryny ze szcze-
g6lnym wskazaniem na kompleks a-6, B-1, -4 [2, 4].

Wirusy brodawczaka zakazaja warstwe podstawna komo-
rek nabtonkowych, a pelny ich cykl zyciowy zachodzi tylko
w zroznicowanych keratynocytach. Znanych jest przeszto 100
typow HPYV, ktore charakteryzuja si¢ duza specyficznoscia
wobec gospodarza. Ponad 20 typow HPV wykazuje tropizm
do komorek nabtonka narzadow pliciowych ludzi.

Wirusy te mozemy podzieli¢ na trzy grupy: o niskim po-
tencjale onkogennym (HPV 6, 11, 42, 43, 44), srednim 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 potencjatem
onkogennym znajdowane sa gfownie w komorkach raka szyj-
ki macicy, pochwy, niektérych rakach sromu jak rowniez w
czescei rakow odbytu 1 nowotworach glowy i szyi [6].

Genom wirusow brodawczaka

Wiriony HPV charakteryzuje symetria ikozaedralna o
srednicy 55nm. Genom ich stanowi dwuniciowy DNA zbu-
dowany z okoto 8 tpz., zorganizowany podobnie u wszystkich
typow PV (papilloma virus). Na jednej z nici DNA mozna
wyrdznic¢ dwa regiony kodujace; wezesny (E) i pozny (L), ktore
sa przedzielone odcinkiem niekodujacym, petniacym funkcje
regulatorowe (LCR long control region lub URR upstream re-
gulatory region). Drugi krétki odcinek nie kodujacy SNR
(short non-coding region ) znajduje si¢ pomiedzy ramka odczy-
tu ORF 5 (open reading frame) a ORFL 2.
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Zlokalizowane sa w nim prawdopodobnie sekwencje pro-
motorowe, ktorych aktywnos¢ jest regulowana przez czynniki
bialkowe pojawiajace si¢ w trakcie réznicowania keratyno-
cytow oraz sygnal poli A dla transkryptow genow wezesnych.
W regionie wczesnym wystgpuja otwarte ramki odczytu
(ORF) kodujace biatka odpowiedzialne za replikacje wirusa
oraz transformacje komorek gospodarza. W dalszej czesci
artykutu oméwimy najwazniejsze z punktu widzenia kancero-
genzy biatka wirusowe. (Rycina 1).

Biatko wirusowe E1

Produktem ORF E1 jest bialko jadrowe o masie
czasteczkowej od 68 do 72 kD, odpowiedzialne za replikacje
wirusowego DNA i utrzymanie go w formie episomalne;.
Proteina ta jest fosforylowana na obu koncach i tworzy kom-
pleksy z wirusowym biatkiem E2TA, co umozliwia jej specy-
ficzne wiazanie si¢ z DNA.

Biatko wirusowe E2

Produktem ORF E2 sg trzy biatka jadrowe o masach
czasteczkowych 28, 31 148 kD, ktdre petnia zasadnicze funkc-
je w regulacji transkrypcji i replikacji wirusowego DNA.
Wiaza si¢ one z sekwencjami DNA o strukturze ACCGn4
CGT, zlokalizowanymi w rejonie regulatorowym pelniac
zarazem rol¢ aktywatora lub represora transkrypcji wiru-
sowych genow. W strukturze biatka o masie 48 kD (E2TA)
wyrdzni¢ mozna nastgpujace domeny:

1. Domeng odpowiedzialng za jego funkcje transaktywa-
cyjna, zlokalizowana w rejonie N konca czasteczki
(aminowym). Domena ta bierze udzial w dimeryzacji
czasteczek 1 wiazaniu z DNA na koncu karboksy-
lowym.

2. Domeng taczaca, ktora stanowi rejon aczacy opisane
powyzej struktury wirionu.

Biatka E2 o masie 28 1 31 (E2TR) maja skrocony w pordw-
naniu do E2TA koniec aminowy i nie zawieraja modufu
transaktywujacego. Biatka te moga jednak wiazac si¢ z DNA
jak réwniez tworzy¢ heterodimery z E2TA, hamujac w ten
sposob jego dziatanie. Wykazano takze, ze samo biatko E2TA
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Rycina 1. Organizacja genomu wirusa HPV 16.

Na rycinie zaznaczono lokalizacje sekwencji kodujacej biatka wczesne wirusa (E1, E2, E3, E4, E5, E6 i E7), biatka pozne (L1, L2),

miejsca promotorowe (P97 i P670) oraz rejon regulatorowy (URR, LCR).

W regionie LCR wystepujg miejsca odpowiedzialne za regulacje replikacji wirusowego DNA (ori), miejsca promotorowe P97, elementy wiazace
biatka wirusowe oraz liczne komérkowe czynniki transkrypcyjne biorgce udziat w regulacji transkrypcji wirusowych gendéw.

(48 kD) wirusow atakujacych narzady plciowe, wiazac si¢ z
dwoma sekwencjami ACCGAAAACGGT zlokalizowanymi
w sasiedztwie ramki TATA promotora p97 i poprzez oddzi-
alywania na inne czynniki transkrypcyjne, moze powodowac
represje transkrypcji wezesnych ramek odezytu E6 1 E7.

Biatko wirusowe E4

W rejonie kodujacym ORF E2 HPV 16, zlokalizowana
jest ORF E4. Ramka ta koduje bialko wczesne, ulegajac
ekspresji w koncowym etapie cyklu zyciowego wirusa. Jego
rola nie jest do konca poznana. Proteina ta wiaze si¢ z posred-
nim typem widkienek keratyny, powodujac zapadanie si¢
cytoszkieletu komorkowego co ufatwia uwalnianie czastek
potomnych wirusa z komorek utrzymujacych postaé koilo-
Cytow.

Biatko wirusowe E5

ORF ES5 koduje hydrofobowe biatko ES o masie 7kD zbu-
dowane z 44 aminokwasow. Biatko to wystepuje w bionie
komorkowej, gdzie poprzez oddzialywania na receptory takie
jak EGF, TGFa czy PDGF, moze bra¢ udziat w deregulacji
przekazywania sygnatéw do komorki. E5 jest najmniejszym
dotychczas poznanym biatkiem transformujacym.

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Biatka wirusowe E6, E7 - obdarzone
wtasciwosciami onkogennymi

Produktami ORF E6 1 ORF E7 sa dwa inne biatka wiru-
sowe o wlasciwosciach onkogennych. Biatko E6 u réznych ty-
pow wirusow tworzy od 132 do 152 aminokwasow i wystepu-
je gldéwnie w jadrze. Na jego koncu karboksylowym znajduja
sie dwa moduly o strukturze palcow cynkowych, niezbedne
dla jego stabilnosci.

Biatko E6 wiruséw o wysokim potencjale onkogennym
(np. HPV 16), ma zdolno$¢ wiazania si¢ z komorkowym bial-
kiem p53 co prowadzi do degradacji p53. Produktem ORF E7
jest biatko jadrowe, zbudowane z 98 aminokwasow. Koniec
aminowy tego biatka tworza kolejno regiony o sekwencji po-
dobnej do konserwatywnych rejonéw CR1 i CR2 biatka
E1A adenowirusa i duzego antygenu LT wirusa SV40. Regio-
ny te odpowiedzialne sa za wigzanie biatka jadrowego z ko-
morkowym biatkiem Rb.

Natomiast na koncu karboksylowym biatka bedacego
produktem ORF E7, wystepuje modut o strukturze palcow
cynkowych, ktory umozliwia wigzanie E7 z DNA. Biatko to
moze destabilizowac przebieg cyklu komorkowego oddziatu-
jac na inne biatka takie jak pRB, p107 i p130.
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Biatka wirusowe L1, L2-strukturalne

Produktami ORF L1 i ORF L2 sa dwa biatka struktural-
ne wirusa; L1 1 L2. Do ich syntezy dochodzi tylko w zréznico-
wanych keratynocytach. L1 ma masg czasteczkowa 56 kD
1 nalezy do najbardziej zachowawczych biatek wirusa Papillo-
ma. Biatko L2 o masie czasteczkowej 76 kD jest mniej zacho-
wawcze. Proteiny te tworza kapsyd wirusa HPV.

Dtugi region regulatorowy LCR

Pomigdzy otwartymi ramkami odczytu E61 L1 w genomie
wszystkich wirusow Papilloma znajduje si¢ dtugi, niekodujacy
rejon regulatorowy LCR (long control region), zawierajacy
odcinki bogate w AT, miejsce promotorowe dla polimerazy
RNA II (p 97) oraz liczne elementy wiazace dla biatek wiruso-
wych i komérkowych petniacych funkcje regulatoréw trans-
krypcji 1 replikacji wirusowego materialu genetycznego.
W LCR mozna takze wyrdzni¢ odcinki zaangazowane w od-
dzialywania na biatka macierzy komorkowej i nuklosomy.

Regulacja promotora p97 jest procesem ztozonym, w kto-
rym biora udziat liczne czynniki transkrypcyjne wywierajace
zardwno efekt pozytywny jak i negatywny na ekspresje genow
wirusowych. Pozytywnymi efektorami transkrypcji ORF E6
1 E7 sa np. czynniki transkrypcyjne takie jak; Apl, NF1, Oct
1, Spl, TEF1, GRE, PEF-1. Natomiast negatywnymi efekto-
rami transkrypcji sa E21 YY1, PSM-BP.

Z rejonem promotora, odpowiedzialnym za regulacje
transkrypcji gendw wezesnych, pokrywa si¢ odcinek czgscio-
wo odpowiedzialny za replikacje (tzw. ori). W regionie LCR
zidentyfikowano miejsca wigzania dla komorkowych czynni-
koéw transkrypeyjnych takich jak: Apl, Spl, NF1, GRE, PVE-
TEF-2,TEF1, oraz kilka elementow o strukturze
ACCNO6GGT, ktore wiazg wirusowe biatko E2. Poza tym,
analiza mutacyjna wykazala obecno$¢ 224 nukleotydowego
wzmacniacza transkrypcji (enhancera), zaleznego od czynni-
koéw biatkowych wystegpujacych w keratynocytach. U wirusow
wykazujacych powinowactwo do bion $luzowych narzadow
ptciowych w pozycji 7709-7716, znajduje si¢ 8 nukleotydowy
odcinek o sekwencji TTGGCTTT. Sekwencje komplementar-
ne do tego oktameru (AANCCAAA), wystepuja w rejonach
promotorowych kilku genéw ludzkich takich jak; cytokeraty-
ny, inwolukryny. Geny te sa specyficznie transkrybowane
w keratynocytach. Bliskie sasiedztwo, jak rowniez naktadanie
sie w LCR sekwencji miejsc wiazacych czynniki biatkowe
wskazuje, ze biatka te dziataja na zasadzie kooperacji lub
kompetycji. I tak np. stwierdzono, ze aktywnos$¢ NF1 jest za-
lezna od czynnikdéw Apl czy Spl. Spl wiaze si¢ z miejscami
bogatymi w pary GC. Biatko to oddziatuje gtéwnie na czynnik
transkrypcyjny TFIID. Moze takze tworzy¢ kompleksy z wi-
rusowym biatkiem E2 zwigkszajac jego wiazanie z DNA.W re-
gionie enhancerowym HPV 16 wystepuje rowniez tzw. element
GRE, zdolny do wigzania glikokortykoidéw. (Rycina 2).

A. «—> ‘é’_r
p 97
L1 L= [ E6
GRE
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7625 7665
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. GRE _

AACTACTGAATCACTATGTACATTGTGTCATATAAAATAAA

TTGATGACTTAGTGATACATGTAACACAGTATATTTTATTT

AP - 1

AP -1

Rycina 2.

A. Struktura jednego a elementdw wigzacych receptor dla hormondw glukokortykoidowych (GRE) w rejonie regulatorowym DNA HPV 16.
B. Sekwencja nukleotydéw rejonu GRE. W poblizu GRE znajduja sie sekwencje wigzace dla AP1.
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Element ten jest aktywnym enhancerem w odpowiedzi na
estrogen. Receptory dla hormondw steroidowych utatwiaja
prawdopodobnie tworzenie kompleksu pre-inicjujacego trans-
krypcje oraz stabilizuja wigzanie specyficznych czynnikow
biatkowych niezbgednych dla transkrypcji okreslonych genow.
Ponadto w LCR wiruséw HPV zidentyfikowano kilka miejsc
wigzania dla jadrowego czynnika ekspresji interleukiny-6
(NF-IL6) oraz biatka YY1. Czynnik YY1 hamuje transkryp-
cj¢ wirusowych genow. Wykazano, ze mutacje w miejscach
wigzacych YY1 zwigkszaja aktywnos¢ wirusowego promoto-
ra p97. Represorem transkrypcji sa takze czynniki biatkowe
wigzace si¢ z elementem PSM, ktorego sekwencja pokrywa si¢
z miejscem replikacji ori. Poza wymienionymi czynnikami ko-
morkowymi, gléwnym regulatorem transkrypcji wirusowych
gendw sa biatka wirusowe E2 (E2TR). Aktywacja transkryp-
cji jaka zachodzi przy udziale biatka E2 zalezy od ilosci miejsc
wigzacych to biatko, od ich lokalizacji w stosunku do promo-
tora. I tak np. jezeli miejsce takie wystepuje w odlegtosci
mniejszej niz 10 nukleotydow od promotora, biatko to moze
by¢ represorem transkrypcji. Jako represor dziataja takze
skrocone formy biatka E2 (E2TR), ktére kompetycyjne wiaza
si¢ do miejsc wiazania biatka E2TA.

Biatka wirusowe El i E2 oraz miejsce ori sa rowniez
niezbedne do replikacji wirusowego DNA. Przerwanie ramki
ORF-El lub ORF-E2 jakie zachodzi podczas integracji
wirusa do genomu gospodarza powoduje zahamowanie ich
ekspresji 1 niekontrolowang syntez¢ dwoch bialek onkogen-
nych E6 1 E7 [7].

Rola HPV w etiologii raka szyjki macicy

Wiele danych zarowno eksperymentalnych jak i klinicz-
nych wskazuje na S$cisly zwiazek pomiedzy infekcja HPYV,
a rozwojem raka szyjki macicy. Infekcja wirusowa moze wy-
przedza¢ w czasie rozwoj nowotworu. Jak diugi bedzie to
okres, jest to uzaleznione od szeregu czynnikow. Na pewno ma
na to wplyw typ wirusa, czas trwania infekcji, obecnos¢ do-
datkowych koinfekcji, ewentualne zaburzenia gospodarki hor-
monalnej, mutacje w genomie. W procesie tym wazna rolg od-
grywaja takze czynniki egzogenne oddziatujace ze Srodowi-
ska, wieloletnia hormonalna antykoncepcja lub sterydotera-
pia, wieloletnie palenie tytoniu, wiek nosiciela czy jego kondy-
cja immunologiczna oraz wspolistniejace schorzenia majace
wplyw na stan ogdlny osoby zakazonej np. zaawansowana
choroba nowotworowa, zakazenie HIV 1 inne. Powstawanie
nowotworu jest procesem wieloetapowym i wieloczynniko-
wym. Uwzgledniajac role onkogennych wirusow brodawczaka
ludzkiego catos¢ zmian rozpoczyna si¢ od zakazenia wirusem
glebokich warstw biony sluzowej szyjki macicy. (Rycina 3, 4,
5).

Aby do tego doszto niezb¢dne sg mikro-uszkodzenia $lu-
zOowki pochwy i szyjki macicy odstaniajace komorki warstwy
bazalnej, ktore bogate sa w receptory dla nablonkowego czyn-
nika wzrostu oraz jak juz wspomniano powyzej wyposazone
sa w receptory dla HPV czyli integryny. Wyrozniamy dwie po-
stacie obecnosci genomu wirusa HPV w obrgbie keratynocy-
ta: postac¢ episomalng i zintegrowana. Posta¢ episomalna ge-
nomu HPV wystepuje w niezrdéznicowanej komorce nabtonka
wielowarstwowego plaskiego i najczesciej przybiera forme
struktur nukleosomalnych.
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Pierwsza faz¢ obecnosci wirusa brodawczaka w obrgbie
keratynocyta charakteryzuje nasilona replikacja. Uchwytnym
diagnostycznie wyktadnikiem tej fazy sa charakterystyczne
zmiany w morfologii keratynocyta, ktory przybiera postaé
tzw. koilocyta. Obraz kliniczny tej wczesnej fazy rozwoju za-
kazenia wirusowego interpretowany jest na podstawie cytolo-
gicznych 1 kolposkopowych cech zakazenia HPV prowadza-
cych czgsto wraz z uplywem czasu obserwacji do sformutowa-
nia na podstawie wykonanej biopsji i badania patomorfolo-
gicznego rozpoznania srodnabtonkowej zmiany niskiego stop-
nia (CIN 1). Druga faza obecnosci HPV w obrebie keratyno-
cyta jest inkorporacja wirusowego materiatu genetycznego do
genomu komorki gospodarza. Ten etap cyklu zyciowego wiru-
sa objawia si¢ klinicznie stopniowym rozwojem zmian
widocznych zarowno w obrazie cytologicznym jak i kol-
poskopowym zachodzacych w morfologii keratynocyta, ktore
wraz z uplywem czasu obserwacji pozwalaja po analizie mate-
riatu z biopsji zidentyfikowa¢ zmiang $rédnablonkowa $red-
niego lub wysokiego stopnia (CIN 2, CIN 3).

W dalszej czesci tekstu przedstawimy jakie zmiany
molekularne wywotuja obie fazy cyklu zyciowego wirusa bro-
dawczaka ludzkiego w keratynocycie na poszczegolnych eta-
pach tworzenia $rédnablonkowej neoplazji szyjki macicy.
Punktem wyjscia zmian przednowotworowych i nowot-
worowych sg mutacje w genach kontrolujacych podziaty
komorkowe 1ich roznicowanie. Do powstania raka nie wystar-
cza pojedyncza mutacja punktowa. Dzialanie onkogenne
kilku karcinogenow kumuluje si¢ w czasie powodujac
uposledzenie prawidfowego funkcjonowania od 3 do 5 genow.

Istnieje kilka teorii ttumaczacych ztozony proces transfor-
macji nowotworowej przy udziale wirusa HPV. Jedna z nich
zaktada, ze przerwanie ramki ORF El lub ORF E2, do jakiej
dochodzi podczas integracji wirusa do genomu gospodarza
powoduje zahamowanie ich ekspresji i niekontrolowang syn-
tez¢ dwoch biatek onkogennych E6 i E7. Proteiny te moga
wchodzi¢ w interakcje z dwoma regulatorami cyklu
komorkowego p53 1 RB, ktore sa produktami genow supres;ji
transformacji nowotworowej. Biatko p53 jest zaangazowane w
regulacje cyklu komodrkowego, apoptoze oraz naprawg DNA
[3]. W komorkach prawidtowych jego poziom jest bardzo
niski, a ekspresja $ci$le kontrolowana. W komorkach zain-
fekowanych HPV dochodzi do degradacji p53 przy udziale
wirusowego biatka E6. Biatko E7 HPV 16 wiaze si¢ natomiast
z biatkiem RB. Proteina ta w formie niefosforylowanej tworzy
kompleks z czynnikiem transkrypcyjnym E2F, ktéry dziatajac
jako aktywator transkrypcji genow komorkowych zaan-
gazowanych w syntez¢ DNA powoduje przejscie komorki do
fazy S cyklu komorkowego. E7 moze rowniez tworzy¢ kom-
pleksy z cyklinami (A, E, cdk 2), ktore reguluja wejscie ko-
morki do fazy cyklu komorkowego S 1 G2/M. Transkrypcja
gendw E6/E7 jest takze regulowana przez specyficzne czynni-
ki Brn3a i Brn3b, wystepujace w keratynocytach. Biatka te
wigza si¢ z sekwencja ATGCAATT peliac odpowiednio
funkcje aktywatora lub represora ekspresji wirusowych ge-
now. Integracja wirusowego materialu genetycznego do ko-
morki gospodarza moze by¢ réwniez przyczyna:

* aktywacji protoonkogenu komorkowego,
* inaktywacji genow supresorowych,
» mutacji w protoonkogenach c-myc, H-ras.

705



PRACE POGLADOWE Ginekol Pol. 2007, 78, 701-708
ginekologia

Kedzia W, et al.

Rycina 3. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajacy mu wycinek tkankowy przedstawiaja odpowiednio $rédnabtonkowa neoplazje niskiego CIN 1,
zmiany morfologii komérek zlokalizowane w warstwie bazalnej, koilocytoza w komérkach réznicujacego sie nabfonka paraepidermalnego.

Rycina 4. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajacy mu wycinek tkankowy przedstawiaja odpowiednio srédnabfonkowa neoplazje sredniego
stopnia CIN 2, zmiany morfologii komorek widoczne w 2/3 grubosci nabtonka paraepidermalnego od strony btony podstawne;.

Rycina 5. Obraz kolposkopowy oraz odpowiadajacy mu wycinek tkankowy przedstawiaja odpowiednio srédnabtonkowa neoplazje wysokiego
stopnia CIN 3, obejmujaca cata grubos¢ btony sluzowe;.
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Mechanizm kancerogenezy zachodzacy w komorkach nabfonka paraepidermalnego szyjki macicy...

Mutacje te moga by¢ przyczyna: nadekspreji biatek, rear-
anzacji genomu lub amplifikacji. Obserwowano réwniez
utrate heterozygotycznosci na chromosomach 3p, 6p, 11p, 18.
Wirusy HPV moga integrowa¢ do genomu komodrkowego
w jednej lub kilku kopiach. Wtaczone sekwencje wirusowe
maja takze wptyw na konformacj¢ chromatyny, powodujac
np. przesunigcie nukleosomow. Takie dziatanie sekwencji
wirusowych zmienia dostgpnos¢ DNA dla polimerazy RNA.
Biatka wirusowe poza tym, ze wchodza w reakcje z szeregiem
czynnikdéw komdrkowych, odgrywajacych wazna role w regu-
lacji cyklu komorkowego, moga takze wiaczac si¢ w sposob
bezposredni lub posredni w regulacje transkrypcji szeregu
gendw komorkowych. Wykazano, ze biatko E2 wirusa o masie
48 kDa aktywuje nieznacznie transkrypcje genow w genomie
ssakow, pozbawionych nawet miejsc przeznaczonych do jego
wigzania. Natomiast obecno$¢ nawet jednego elementu
wigzacego zwigksza tempo transkrypcji 6-krotnie a dwoch ele-
mentow od 20 do 100-krotnie. Aktywnos$¢ transkrypcyjna
gendw komorkowych przy udziale biatka E2 wzrasta jeszcze
bardziej w obecnosci aktywatorow transkrypcji np. biatka
Spl. W komorkach zainfekowanych wirusem HPV16 stwierd-
zono nadekspresj¢ receptora dla biatka EGF (EGFR - epi-
dermal growth factor receptor).

Za wzrost ekspresji odpowiedzialne sa biatka E6/E7, ktore
zwigkszaja aktywnosc¢ transkrypeyjng promotora EGFR od 3
do 5-krotnie. EGFR jest glikoproteing btonowa, ktéra po
zwigzaniu liganda (biatka EGF) ulega autofosforylacji. Syg-
nat ten jest nastepnie przekazywany do jadra komodrkowego
gdzie odpowiedzia na jego obecnos¢ jest synteza wielu bialtek
komérkowych. EGF jest waznym mitogenem dla komodrek
nablonkowych szyjki macicy, a jego nadekspresj¢ stwierdzono
w komorkach licznych rakéw. Do normalnego funkcjonowa-
nia komorek nabtonkowych niezbedne sa retinoidy. Ich
niedobor prowadzi do neoplazji, ktora czgsto cofa si¢ po ich
uzupetnieniu. Kwas retinojowy jest zdolny do zahamowania
syntezy EGFR [3].

Retinoidy dziataja poprzez specyficzne receptory jadrowe,
do ktorych naleza réwniez receptory dla:

* hormondw steroidowych,

* witaminy D3,

* hormonow tyreotropowych,
« glikokortykoidow.

Ich wptyw na aktywno$¢ transkrypcyjna gendw wirusa
HPV nie jest poznany. W szyjce macicy zidentyfikono wszys-
tkie receptory dla retinoidow; RAR alfa, RAR beta i RAR
gama oraz RXR. Funkcjonuja one w formie hetrodimeréw z
RXR jak rowniez oddziatuja na inne czynniki transkrypcyjne
w tym Apl. Moga takze dziata¢ synergistycznie z receptorami
dla witaminy D3. Wiadomo natomiast, ze obnizonemu
poziomowi retinoidow w surowicy towarzyszy zwigkszona
infekcja HPV. Na aktywnos¢ wirusow HPV wazny wplyw ma
surowiczy poziom hormondw steroidowych. Znaczny wzrost
czestosci wystepowania infekcji wirusami brodawczaka
ludzkiego obserwuje si¢ u kobiet:

* z zaburzeniami gospodarki hormonalnej,
* W ciazy,
* podczas wieloletniej hormonalnej antykoncepcji.

W rejonie regulatorowym wirusa HPV 16 wystepuje ele-
ment wiazacy receptory dla glikokortykoidow (GR).
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Receptory te w nieobecnosci liganda wystepuja w kom-
pleksie z biatkami szoku termicznego Hsp90. Przytaczenie lig-
anda (hormonu) powoduje odlaczenie biatka szoku ter-
micznego i zwigzanie aktywnego receptora z elementem GRE
w DNA co prowadzi do aktywacji transkrypcji okreslonych
gendéw. Kompleksy takie moga réwniez zmieniac strukture
chromatyny co sprzyja wigzaniu z DNA czynnika NF1 i ma
wplyw na aktywnos$¢ Octl/2. Glikokortykoidy moduluja
poziom aktywnosci czynnikow komorkowych odpowiedzial-
nych za wzrost poziomu biatek E6/E7. W sytuacji gdy sa
nieobecne, na enhancer wirusowy oddziatuja prawdopodob-
nie inne kompleksy utworzone przez roézne czynniki tran-
skrypcyjne np. AP-1. AP-1 jest heterodimerem ztozonym z
dwoch biatek protoonkogennych cJun i cFos. W komorkach
szyjki macicy generalnie obserwuje si¢ niski poziom recep-
toréw dla glikokortykoidéw. Keratynocyty wydzielaja takze
endoteliny: ET1, ET2, ET3. Peptydy te biora mi¢dzy innymi
udziat w regulacji proliferacji limfocytow i syntezie pigmentu.
Ich dziatanie odbywa si¢ poprzez specyficzne receptory
nalezace do rodziny biatek G. Receptor ETa wiaze silnie ET1
i ET2 i stabiej ET3. Receptor Etb jest mniej specyficzny niz
ETa. W komorkach transformowanych przez HPV obser-
wowano znaczny wzrost poziomu ETa.

Wazny wplyw na przebieg procesu nowotworowego moga
mie¢ takze infekcje wspotlistniejace z HPV, np. zakazenie
wirusem HSV czy Chlamydie. Infekcjom tym towarzyszy
wydzielanie wolnych rodnikow, ktore dodatkowo dziataja
destabilizujaco na DNA. Obecno$¢ wirusa w komodrce moze
takze sprawi¢, ze jest ona bardziej wrazliwa na dziatanie kar-
cinogenow.

Niewiele jest danych dotyczacych funkcjonowania syste-
mu immunologicznego u os6b zainfekowanych HPV. Doty-
chezas prowadzone badania wykazaly zmniejszenie si¢ liczby
komorek prezentujacych antygeny, komorek Langerhansa,
wzmozona ekspresje MHC-II, ktore zamiast stymulowaé
odpowiedz immunologiczng indukujq tolerancj¢ na obecnosc¢
HPV. Odnotowano takze spadek liczby srodnablonkowych
limfocytow T oraz zmiany w stosunku subpopulacji limfo-
cytow CD4 do limfocytow CD8 z przewaga CD8 w
srodnabtonkowych neoplazjach i CD4 w rakach.

Na aktywnos¢ onkogenng wirusa HPV ma rowniez wplyw
struktura jego genomu. Wiele dowodow wskazuje, ze progres-
ja $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy w kierunku pow-
stania inwazyjnego raka ptaskonablonkowego jest bardziej
dynamiczna gdy dochodzi do infekcji onkogennymi typami
HPYV dodatkowo obcigzonymi mutacjami w genie E6 1 E7 [8].

Podobnie gdy mutacje dotycza miejsc wiazacych biatka,
ktore sa odpowiedzialne za represje transkrypcji wirusowych
genow: YY 11 PSM. Do represji transkrypcji zdolny jest tylko
dimer PSM-BP, wiazacy si¢ z dwoma blisko siebie zlokali-
zowanymi elementami wiazacymi. W przypadku gdy dostep-
ny jest tylko jeden z elementdéw wiazacych, biatko pozostaje
nieaktywne.

Badania prowadzone przez Schmidt i wsp. wykazaly wys-
tgpowanie szeregu form wirusa HPV 16 w rakach szyjki zaw-
ierajacych liczne zmiany w sekwencjach wiazacych biatko
YY1, ktore mialy wplyw na formowanie si¢ kompleksow
odpowiedzialnych za regulacje transkrypcji wirusowych
gendw [5].
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Udziat infekcji wirusem HPV16 i innych typow wysoko-
onkogennych w transformacji nowotworowej udokumen-
towano nie tylko dla szyjki macicy, ale rowniez dla raka
ptaskonabtonkowego sromu i pochwy. Wysoka korelacja
wspdlistnienia infekcji HPV z powstaniem raka szyjki macicy
stwarza mozliwo$¢ wykorzystania zakazenia wirusowego jako
swoistego markera okreslajacego ryzyko rozwoju procesu
nowotworowego [1].
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