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1.UvOD

Humani papiloma virus (HPV) je mali DNA virus iz porodice Papillomaviridae koja
se povezuje sa nastankom epitelnih i fibroepitelnih tumora koZe ili sluznice u viSih
kraljeznjaka.

Zanimanje za papiloma viruse pocelo je joS u 19. stoljecu, kada su zapazeni prvi
sluCajevi konverzije genitalnih bradavica u karcinome. Identificirani su poCetkom 20-tog
stolje¢a, kada je Shope 1933. dokazao pokusom na kuni¢ima da se kozne bradavice ili
papilomi mogu prenijeti s jedne jedinke na drugu putem filterabilne infektivne Cestice. Nakon
toga, uslijedio je Rousov pokus kojim je prvi puta dokazano da papiloma virus moze
uzrokovati tumor u inficiranih zeCeva (Rous i Beard, 1935).

Buduci da se HPV ne moZe uzgajati u kulturi, niti prenositi na potencijalnog
animalnog domacina, daljnji napredak istraZivanja bio je spor sve dok se nisu razvile metode
molekularne biologije, kloniranje i hibridizacijske tehnike, koje su onda omogucile brZi
razvoj istrazivanja na ovom polju. Tako su znanstvenici tek 1970- tih pocCeli analizirati ulogu
HPV-a u nastanku tumora, posebice cervikalnog karcinoma (zur Hausen, 2002).

Do danas je razliCitim metodama i tehnikama na temelju DNA identificirano vise od
stotinu tipova HPV-a, od kojih se svaki povezuje s infekcijom odredenog domacina.
Znanstvenici joS uvijek intenzivno rade na karakterizaciji i ulozi pojedinih tipova virusa u
nastanku tumora te na otkrivanju mehanizama kojima uzrokuju zlocudne promjene stanica.
Vazno je napomenuti da je, izmedu ostalog i zbog ranije spomenutih problema u istrazivanju
HPV-a, velik dio saznanja dobiven na temelju prouCavanja govedeg papiloma virusa
(BPV), usnog papiloma virusa zeCeva (ROPV) i usnog papiloma virusa psa (COPV) (zur
Hausen, 1980).

U svom radu, osvrnut Cu se na Zivotni ciklus, organizaciju genoma i Vvjerojatne
mehanizme karcinogeneze HPV-a koji dovode do malignih transformacija domacinskih

stanica.



2. KLASIFIKACIJA | EVOLUCIJA

Papiloma virusi su tkivno i vrsno specifiCni. Za jednu vrstu sisavaca moze Dbiti
specificno nekoliko razliitih tipova virusa, koji se medusobno razlikuju po sekvenci DNA.
Klasifikacija se temelji na homologiji, a dogovorno, novootkriveni papiloma virus predstavlja
novi tip virusa, tj. dobiva novi broj, ako mu je DNA manje od 50% homologna s DNA drugih,
poznatih tipova virusa koji zarazavaju istu vrstu sisavaca (zur Hausen, 1980).

Za sada je klasificirano 16 razliCitih rodova porodice Papillomaviridae, a to su:
Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Deltapapillomavirus,
Epsilonpapillomavirus, Etapapillomavirus, lotapapillomavirus, Kappapapillomavirus,
Lambdapapillomavirus, Mupapillomavirus, Nupapillomavirus, Omikronpapillomavirus,
Pipapapillomavirus, Thetapapillomavirus, Xipapillomavirus, Zetapapillomavirus (Villers de,
2001).

Od trenutno okarakteriziranih HPV-a, 90% pripada alfa i beta rodovima, dok su
preostali uglavhom gamma, mu i nu rodovi (sl. 1.).
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Slika 1. A) Rodovi HPV-a, B) Podjela papiloma virusa alfa
( Doorbar i sur, 2006)

Najveci udio HPV-a pripada rodu alfa. Ta skupina obuhvaca uglavnom tipove
virusa koji uzrokuju tumore. S obzirom na ucestalost izazivanja malignih promjena, dijele se
u tri kategorije: visokorizicni, niskorizi¢ni i kozni (izazivaju razliCite oblike bradavica na
kozi) (sl. 1.). Infekcija tzv. visokoriziCnim tipovima virusa povezana je s visokim rizikom od

pojave tumora, uglavnom cervikalnog karcinoma, a glavni predstavnici su HPV16 i HPV18.



Papiloma virusi beta uglavnom se povezuju s relativno bezopasnim koznim
infekcijama u ljudi, iako u imunosuprimiranih osoba mogu uzrokovati rak koze. Virusi HPV

iz rodova gamma, mu i nu uzrokuju papilome i bradavice, ali ne tumore (Doorbar i sur, 2006).

Vjeruje se da su papiloma virusi koevoluirali sa svojim domacinima tokom milijuna
godina, i to, najvjerojatnije zbog stabilnosti dvolanCane DNA i vrlo vjerne replikacije, vrlo
sporo, u usporedbi s evolucijom nekih drugih virusa. HPV16 je npr. evoluirao prilikom
migracija ljudi, pa tako danas postoje njegove varijacije u razliCitim geografskim regijama. S
druge strane, HPV13 je gotovo identi¢an u svim ljudskim populacijama, dapace, sekvenca mu
je Cak slicna onoj papiloma virusa Cimpanzi, Sto znaCi da se sasvim malo promijenio u

razdoblju od otprilike 6 milijuna godina (Van Ranst i sur, 1992).



3. 1ZGLED | GRADA VIRIONA

Papiloma virusi su male, geometrijski pravilne, ikozaedarske Cestice, promjera

priblizno 50- 60 nm, bez ovojnice (sl. 2.).

Slika 2. Elektronskomikroskopska snimka papiloma virusa
(preuzeto sa: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/ICTVdB/index.htm)

Kapsida se sastoji od 72 pentamerne podjedinice (kapsomere), (sl. 3.). Kapsomere su
gradene od viralnih proteina L1 i L2. L1 je sam po sebi dovoljan za formiranje proteinskog
omotaca, L2 pomaZe u pakiranju genoma u kapsidu i posreduje prilikom ulaska virusa u novu
domadinsku stanicu (Doorbar i Gallimore, 1987).

L1 i L2 su temelj za izradu cjepiva protiv HPV-a na Cijoj se proizvodnji intenzivno radi
posljednjih nekoliko godina (zur Hausen, 2002).
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Slika 3. lzgled viriona papiloma virusa

( preuzeto sa: http://www.expasy.org/viralzone/all_by species/5.html )

Genom svih papiloma virusa je slican: cirkularna superzavijena dvolancana DNA
molekula, veli¢ine ~8000 pb, asocirana s histonskim proteinima (sl. 3.) u kompleks nalik
kromatinu (,,minikromosom*). Tijekom produktivnog zivotnog ciklusa u stanici postoji u
obliku episoma, a moze se iznimno ugraditi u genom domacinske stanice.

Genom HPV-a je DNA veliCine 6800- 8000 pb, koja kodira 8 otvorenih okvira Citanja

(ORF - open reading frame), (sl. 4.). Dijeli se na dvije regije, ranu (E) koja kodira proteine
potrebne za replikaciju, regulaciju i modifikaciju domacinske stanice (sadrzi ORF E1- E7) te
kasnu regiju (L) s koje se prepisuju geni za strukturne proteine kapside (L1 i L2).
Izmedu rane i kasne regije nalazi se duga kontrolna regija, LCR (long control region) ili
uzvodna regulacijska regija, URR regija (upstream regulatory region) koja sluzi regulaciji
ekspresije viralnih gena. SmjeStena je izmedu terminalnog dijela L1 ORF-a i poCetka E6
ORF-a. Sadrzi mjesta inicijacije replikacije (ori), promotore transkripcije virusnih okvira
Citanja 1 mjesta vezanja aktivacijskih i represorskih stanicnih i virusnih transkripcijskih
faktora (npr. E2) (Doorbar, 2006).
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Slika 4. Organizacija genoma HPV16 virusa

( preuzeto sa: www.microbiologybytes.com/virology/Papillomav. )

Svi geni se prepisuju s jednog, istog DNA lanca. Ekspresija je strogo regulirana na
vise razina pa su tako u razliCitim stadijima zivotnog ciklusa aktivni razliCiti promotori.
Postoji i alternativno izrezivanje transkripata.
(http://www.ipvsoc.org/MOLECUL AR%20%20BIOLOGY %20%200F%20%20HUMAN%?2
0%20PAPILLOMAVIRUSES .htm ).




4. ZIVOTNI CIKLUS HPV-a | ULOGE POJEDINIH OKVIRA CITANJA

4.1. INFEKCIJA HPV-om

HPV kroz mikrotraume koZe ili sluznice inficira keratinocite u bazalnom sloju epitela i
njegov zivotni ciklus je usko vezan uz diferencijacijski program tih stanica (sl. 5.). Na
povrsSini bazalnih stanica koje se dijele postoje receptori za HPV Cija priroda nije sa
sigurnoScu poznata (pretpostavlja se da su to heparan sulfat proteoglikani). Uz njih, potreban
je i sekundarni receptor, Ciju zadaCu obavljaju o integrini i laminini (Evander i sur., 1997).
Nakon vezanja na receptore, virion se unosi u stanicu endocitozom posredovanom
kaveolinom ili kKlatrinom, ovisno o tipu HPV-a (Day i sur., 2003.). U citoplazmi se virusna
Cestica rastavlja, a DNA se, zasad joS nepoznatim mehanizmom, prenosi u jezgru gdje postoji
kao stabilni episom u 10 — 200 kopija po stanici.

U ovom sloju stanica eksprimiraju se rani proteini, E1 i E2, neophodni za replikaciju i
odrzavanje viralnog genoma u stanicama ( Doorbar i sur, 2006).
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Slika 5. Povezanost zivotnog ciklusa HPV-a i diferencijacije keratinocita

( preuzeto sa: www.ircm.gc.ca/microsites/hpv/en/390.html )



4.2 REPLIKACIJA GENOMA I ULOGE E1 1 E2

Replikacija je virusa povezana sa stupnjem diferencijacije domacinske epitelne stanice. U
bazalnim stanicama, virusna DNA se replicira replikacijom tipa theta koja rezultira malim
brojem kopija virusnog genoma (samo za odrzavanje virusa). Inicijator replikacije u S fazi
stani¢nog ciklusa. je protein E2. Taj protein u nekodirajué¢oj dugoj kontrolnoj regiji, LCR, u
neposrednoj  blizini  ishodiSta  replikacije, prepoznaje  palindromske  sekvence
(AACCg(N4)cGGTT) i veze se za njih svojom C-terminalnom domenom. Pomocu tako
vezanog E2, kooperativno se na ishodiste replikacije veze helikaza E1, ovisna o0 ATP-u (jedini
enzim kodiran genomom HPV-a ). Nakon vezanja E1, E2 disocira, a E1 uz pomoc stanicnih
Saperona Hsp40 i Hsp70, poprima funkcionalnu konformaciju dvostrukog heksamernog
prstena (sl. 6.), kako bi odmotao lance DNA (dvosmjerno odmatanje) i omogucio pristup
replikacijskim proteinima domacinske stanice, replikacijskom proteinu A (RPA) i DNA

polimerazi a (Titolo i sur, 2003).

Slika 6. Sastavljanje replikacijskog kompleksa pomoc¢u E1 i E2. E1 se sastoji od ATP-
azne/helikazne aktivnosti, sadrzane u C- terminalnoj domeni (zeleno) i DNA vezne

domene smjestene u srediStu proteina (crveno).
( Titolo i sur, 2003)

Kad je replikacija gotova, kopije genoma se pravilno rasporeduju u stanice kceri

tijekom mitoze. U toj segregaciji sudjeluje E2 (sl. 7.).

10



Viral goniome

Slika7. E2 posredovana segregacija virusnih genoma kod BPV1
(McBride i sur, 2006)

Naime, otkriveno je da se E2, vezan na palindrome u virusnom genomu, veze i na
mitotske stanicne kromosome. Tako stvara most izmedu kromosoma i virusnog genoma. Taj
mehanizam je vrlo Cest kod papiloma virusa, ali razliCiti rodovi i tipovi virusa su razvili
razlicite ,,varijacije na temu®. Npr. BPV1 «zakvaCi» genom na kromosome pomocu stani¢nog
proteina Brd4. Nekim drugim virusima kao sidro koje osigurava razdvajanje genoma u mitozi
moze posluziti neki drugi stanicni protein ili Cak diobeno vreteno, kao Sto je to slucaj kod
visokorizicnih tipova HPV (McBride i sur. 2006).

Osim §to ima ulogu u replikaciji i segregaciji genoma, E2 sluzi i kao transkripcijski faktor te
kao takav moze regulirati ekspresiju E6 i E7. U maloj koliini mozZe aktivirati transkripciju
ranih gena, E6 i E7, dok u velikoj koliCini moze sluziti kao represor njihove transkripcije
(Doorbar i sur, 2006).

4.3. STIMULACIJA PROLIFERACIJE STANICA | ULOGE E6 | E7 KOD
VISOKORIZICNIH TIPOVA HPV

Kao posljedica diobe stanica, virusni episomi dospijevaju u suprabazalni sloj stanica. Dok
se neinficirani keratinociti dijele samo u bazalnom sloju i u viSim slojevima mnogoslojnog
ploCastog epitela prolaze put diferencijacije, inficirane stanice se nastavljaju dijeliti i u
suprabazalnim slojevima i diferencijacija im je odgodena.

Osnovni mehanizam kojim HPV stimulira stanic¢ni ciklus je dobro poznat i slican je
nacinu na koji neki drugi tumorigeni DNA virusi uzrokuju tumore: nastoje stanicu dovesti u S

fazu ciklusa da bi to omogucilo i sintezu njihove DNA.

11



Glavni geni ovog procesa su viralni onkogeni, E6 i E7, odgovorni za malignu
transformaciju stanica. Kod visokoriziCnih tipova HPV-a prepisuju se zajedno u
policistronsku mRNA. Ekspresija obaju ukazuje na njihovu medusobnu komplementaciju i
sinergisticko djelovanje. U produktivnom ciklusu virusa imaju ulogu u procesima odgadanja
diferencijacije. Medutim, tumori povezani s visokorizicnim tipovima HPV najceSCe se
pojavljuju na mjestima koja ne podrzavaju produktivnu infekciju i abortivna infekcija moze
progredirati u tumor. Tom prilikom dolazi do integracije virusnog genoma u genom
domacina. Obicno je najCesSce mjesto loma i linearizacije kruzne virusne DNA ORF E2, tako
da prestaje sinteza proteina E2. Gubi se kontrolna uloga ovog virusnog regulatora i dolazi do
povecane ekspresije E6 i E7 (jer viSe nemaju represora) te se njihovim djelovanjem potice
imortalizacija, pojaCana proliferacija i genetska nestabilnost inficiranih stanica (Doorbar,
2006).

E6 je multifunkcionalni protein, prisutan u jezgri i citoplazmi. U strukturi ima motive
cinkovih prstiju (,,Zn fingers*) koji upu€uju na aktivnost transkripcijskog transaktivatora. E6
stvara kompleks sa stanicnim p53 (tumor supresorski protein) i, kod visokorizi¢nih tipova
HPV potiCe njegovu proteosomsku razgradnju uz pomocC ubikvitina i ATP-a. Tako se
onemogucavaju uloge p53 koje ima kao tumorski supresor: zaustavljanje stani¢nog ciklusa,
popravak oSteCene DNA i programirana obrambena apoptoza (stani¢na smrt). Inaktivacijom
p53 nakupljaju se mutacije. Druga anti-apoptotska uloga E6 je interakcija s pro-apoptotskim
proteinima, Bak i Bax, i njihova inaktivacija, Sto opet rezultira nemogucnoScu apoptoze.
Posljedica je povecanje kromosomske nestabilnosti (sl. 8.) (zur Hausen 2002, Mantovani i
Banks 2001).

12
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Slika 8. Funkcije E6 i E7 onkoproteina i njihove medusobne interakcije u procesu koji vodi

ka imortalizaciji domacinske stanice ( INK4A = p16; WAF1 = p21; KIP1 = p27)
(zur Hausen, 2002)

E6 utjeCe na imortalizaciju stanica i tako $to poveca aktivnost. telomeraze (Mantovani i
Banks, 2001).

Postoji jo$ jedan mehanizam djelovanja E6, kojim se potiCe proliferacija neovisno o E7. To je
inaktivacija regulatora stani¢ne polarnosti. Ti proteini se obi¢no nalaze na mjestima kontakta
izmedu stanica, npr. ¢vrstim i adhezijskim vezama i imaju tzv. domenu PDZ (nazvanu tako po
poCetnim slovima u nazivu prva tri proteina u kojima su otkrivene). E6 se za njih veZe svojom
visokokonzerviranom PDZ-veznom domenom na samom C-terminalnom kraju i moze ih
usmijeriti prema proteolitickoj razgradnji u proteasomu (Thomas i sur, 2008).

E7 je kiseli fosfoprotein s ulogom transaktivatora, koji, poput E6, ima u svojoj

strukturi motiv cinkovih prstiju (sl. 9.).

13



Slika 9. Kristalna struktura CR3 regije HPV E7 koja sudjeluje u vezanju pRB

( preuzeto sa: www.wistar.org/marmorstein/structure.htm )

Osnovna uloga E7 je vezanje i inaktivacija tumor-supresorskih proteina obitelji pRB.
pRb je osnovni regulator stanicnog ciklusa: njegova fosforilacija 1 oslobadanje
transkripcijskog faktora E2F omogucuje sintezu proteina S faze stani¢nog ciklusa. Stimulira
se transkripcija ciklina D, E i A te PCNA (proliferating cell nuclear antigen = faktor koji
povecava procesivnost domacinske DNA polimeraze). Dok su u neinficiranoj stanici ovi
procesi kontrolirani faktorima rasta, u stanicama s virusom HPV, zbog inaktivacije pRb,
potiCe se neprestana stani¢na proliferacija. E7 na sliCan nacin veZze i inaktivira proteine srodne
proteinu pRb, pl07 i pl130 (sl. 8.). Neovisno o ovim procesima, E7 moZe inaktivirati
inhibitore kinaza ovisnih o ciklinima, p21 i p27. p21 je povezan s procesima zaustavljanja
stanicnog ciklusa i procesom diferencijacije u keratinocitima, koja je kod infekcije

papilomavirusom poremecena.

Dakle, ako se virusna DNA ugradi u genom domacinske stanice (perzistentna infekcija
zapazena kod malog postotka visokorizicnih tipova virusa), uz deleciju regulatornog E2 ORF-
a, do¢i Ce do pojaCane ekspresije E6 i E7 i inficirana stanica Ce vrlo vjerojatno postati
imortalna, pojacano Ce proliferirati i nakupljati sekundarne mutacije, $to konatno moze
dovesti do pojave karcinoma. Kod produktivne infekcije, virusni je genom nakon ulaska u
stanicu u obliku episoma i ovakav zivotni ciklus na kraju rezultira otpustanjem virusnih
Cestica (sl. 10.) (Doorbar i sur, 2006, zur Hausen, 2002).

14



H Pl rolocsd

P res s tiis 1-2 waars Maraletent LI e e TR TR
PRI RIE JOTE R NED

lifes —oycla i i fectioe
2-3 wanke Lk ot OISO aCTivaion
Lirmmine nlearmnne | | a4 inhempratiten
Infection . Virus +

p o 20 '\\.-'F.EGTEIE
— o —

o g 2 chedding
f_--_'"f_1_|7’.|:'.' - - P
i ':FI e “ --.‘ - -‘
3 il .'i - - - L B =
- = 2 - o & - ® a m -
= - - . e il - ]
= - — ! B - - - =il -
- - 4
- ...-. - : - | - : -'- e -
T - -
- -l ] T . e
=i - U - ‘- - --‘
- - - H : - P B -
- a T :- -— : o /;\ L Sy ol Val™ %8 =
5 .-4:'_.-..*-__- B - '..."I-..l|-—_-'
= g g e 3 S S ) atr o e e T L L
- - - - » - - - - -‘ ] ey - .‘- J - - -y
- e m m w ey = W |® 0 B RS AL T a s e e
e R e I IS T R i - . - Lrto i
-*:_-'iil.-r oo g " I--1-"""——._ e e R R T s e il
G .'II LRI S "-_._ e ™ Bamal Layar —— et R~ L e il‘_._:
e | e R b e+~ v TN w N
Do e CEaEE ) T s 7 U Dermis vk =
-
-
-

1 InWasive CaaE MOy

Slika 10. Progresija iz produktivne HPV infekcije u zloéudni tumor.
(Thomas, 2008)

U procesima poticanja stanicnog rasta sudjeluje jos jedan rani virusni protein, E5. HPV E5
je mali, vrlo hidrofobni protein, obi¢no smjeSten u plazma membrani i Golgi-ju. Moze se
vezati za vakuolnu H* ATP-azu te tako sprijeciti proces endosomskog zakiseljavanja. Tako se
potiCe recikliranje receptora epidermalnog faktora rasta EGF (epidermal growth factor) na
stani€noj membrani i poveCava mitogeno signaliziranje. Za HPV16 E5 je dokazano i da
sudjeluje u negativnoj regulaciji povrsinskog kompleksa histokompatibilnosti MHC (major
histocompatibility complex ) proteina, ¢ime se sprjeCava prepoznavanje i ubijanje inficiranih
stanica od strane T-stanica ljudskog imunoloskog sustava. Kod govedeg papiloma-virusa
BPV1 protein E5 je jedan od glavnih onkogena (Doorbar i sur, 2006, DiMaio i Mattoon,
2001).

4.4UMNOZAVANJE GENOMA, SASTAVLJANJE | IZLAZAK VIRIONA 1Z
STANICE

Mnogi tipovi HPV nisu povezani s pojavom tumora i imaju samo produktivni ciklus u
kojima proizvode nove infektivne virione. U lezijama koje izazivaju ekspresija je virusnih
gena pazljivo regulirana, tako da se odredeni proteini proizvode u odredeno vrijeme i u

odredenoj kolicini, kako inficirana stanica migrira prema epitelnoj povrsini. Tim procesom se
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mijenja stani¢na okolina i aktiviraju se odredeni signalni putevi koji aktiviraju promotore
ovisne o diferencijaciji (P670 unutar E7 ORF-a kod HPV-a 16), s kojeg se prepisuju geni
potrebni za replikaciju (E1, E2, E4, E5). U diferenciranim se keratinocitima odvija replikacija
kotrljajuceg kruga (sigma) koja osigurava velik broj kopija virusnog genoma.

U gornjim se slojevima epitela virus umnaza 1 pakira svoj genom u kapsidu, da bi na
kraju doslo do otpustanja infektivnih Cestica. U tim procesima sudjeluju E2, koji vjerojatno
povecava efikasnost pakiranja genoma, te kasni proteini L1 i L2.

L2 ulazi u jezgru pomocu signala sadrzanih u N i C terminalnoj domeni i tamo se
posredstvom tjeleSaca PML (tjeleSca promijelocitne leukemije), ili izravno, veZze na DNA. L1
se slaze u kapsomere u citoplazmi i tek onda seli u jezgru (Day i sur, 2004.). Za slaganje
virusne Cestice potrebni su i stani¢ni aperoni (Hsp 70). Citavi virion moZe se formirati i bez
L2, iako on bitno podize efikasnost pakiranja genoma i povecava infektivnost. L2 se veZze za
L1 pomocu hidrofobne regije, a medusobna interakcija kapsomera se ostvaruje preko C-
krajeva proteina L1 koji se unakrsno povezuju disulfidnim vezama, kako se inficirane stanice
priblizavaju povrsini epitela (Doorbar, 2006).

Oslobadanje viriona iz stanica olakSava E4. Njegova uloga nije jo$ sasvim jasna, ali se zna
da je vazan buduéi da se nalazi u vrlo visokoj koncentraciji u citoplazmi povrSinskih
keratinocita. Mutanti koji ne eksprimiraju E4 nemaju sposobnost efikasne kasne replikacije.
Smatra se da E4 sudjeluje u zaustavljanju stanica u G2-fazi stani¢nog ciklusa i omogucava
oslobadanje viriona cijepanjem intermedijarnih filamenata citoskeleta keratinocita. Nedavno
je otkriveno i da stupa u interakciju s E2, Sto bi mogao biti vrijedan podatak u istraZivanju

njegovog mehanizma djelovanja (Doorbar i sur, 2006.).
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5. DOMACINSKA KONTROLA HPV INFEKCIJE

Imunoloski sustav je veoma vazan u kontroli infekcije i izbjegavanje imunoloskog
nadzora je jedan od najvaznijih koraka u nastanku tumora uzrokovanih HPV-om. S druge
strane, stanica moZe onemoguciti dio funkcija virusnih onkogena mehanizmima povratne

sprege, u slucaju da je eksprimiran samo rani protein EG6.

ritracaliular
Nenigi| pall

Mature Reviewa | Cancer

Slika 11. Proces nastanka karcinoma vrata maternice (LSIL: intraepitelna lezija niZzeg stupnja,
low-grade intraepithelial lesion; HSIL.: intraepitelna lezija nizeg stupnja, high-grade
squamous intraepithelial lesion),

(zur Hausen, 2002).

Stanice mogu blokirati transkripcije DNA HPV-a i mehanizmom posredovanim tzv.
interferiraju¢im stani¢nim faktorom, CIF-om (cellular interference factor). Proces zapocCinje
tako Sto makrofagi i faktor rasta TNF (tumor necrosis factor) stimuliraju epitelne stanice i
dovode do modifikacije transkripcijskog faktora neophodnog za ekspresiju virusnih gena.

Ovi putevi vode do endogene sinteze antivirusnog interferona (zur Hausen, 2002).
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7. SAZETAK

Humani papiloma virusi (HPV) su mali DNA virusi koji inficiraju keratinocite u kozi i
sluznicama ljudi gdje obic¢no izazivaju nastanak bradavica. Odredeni se tipovi ovih virusa
povezuju s etiologijom nastanka karcinoma vrata maternice. Molekularna istraZivanja ovog
virusa zapocinju sedamdesetih godina, razvojem metoda molekularne biologije. Danas je veé
relativno dobro poznata njihova biologija, kao i mehanizam kojim mogu dovesti do stanicne
transformacije. Zivotni ciklus im je usko vezan uz diferencijacijski program Kkeratinocita.
Inficiraju bazalne stanice epitela. Specificni virusni proteini interferiraju sa stani¢nim da bi
odgodili proces diferencijacije i potakli suprabazalne diobe. Tijekom produktivnog ciklusa u
gornjim slojevima epitela dolazi do proizvodnje proteina kapside i replikacije virusne DNA,
pakiranja virusne DNA u virione i oslobadanja virusa zajedno s odumrlim oroZznjelim
povrsinskim slojem. U malom broju infekcija tzv. visokorizi¢nim tipovima humanih papiloma
virusa moze doci do ugradnje virusnog genoma u genom domacina. Kako se pri tome
poremeti ekspresija osnovnog virusnog regulacijskog proteina E2, povecana ekspresija
virusnih onkogena E6 i E7 moZe dovesti do poremecaja stanicne proliferacije, imortalizacije i
genomske nestabilnosti, te neoplastiCke progresije.

HPV se danas smatraju glavnim etioloskim cCimbenikom nastanka cervikalnog
karcinoma. Istrazivanja biologije ovog virusa i njegovih interakcija sa stanicnim procesima
omogucilo je i proizvodnju cjepiva kojim bi se mogla prevenirati pojava veliine karcinoma

cerviksa.

8. SUMMARY

Human papillomaviruses (HPV) are small DNA viruses that infect human skin and
mucosal keratinocytes and can couse warts. Specific HPV types have a role in the
development of the cervical carcinoma. In seventies, with the development of the molecular
biology techniques, active research of their molecular biology has begun. Today, the life cycle
of these viruses, as well as their role in malignant transformation is well known. The HPV life
cycle is intimately linked to the differentiation programme of their target, epithelial tissue.
Viruses infect the basal cells of the epithelium. Specific viral proteins interact with cellular
targets in order to postpone the differentiation and induce suprabasal proliferation. During the
productive cycle, in the upper layers of the epithelium, viral DNA and capsid proteins are

produced and packed in infective virions, as well as shed together with dead cornified skin
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layer. In certain number of so called high-risk HPV infections, viral DNA is integrated into
the host genome. As a consequence, the production of the main viral regulator, E2 protein is
abrogated, and viral oncogenes, E6 and E7 are produced. These proceses lead to uncontrolled
cell proliferation, immortalization and genomic instability and contribute to neoplastic
progression.

HPV are considered today to be the main aetiological factor for cervical cancer. Basic
research of its biology and interactions with cellular proceses contributed to the development

of HPV vaccine which could prevene a majority of cervical cancers.

21



