Vloga HPV pri nastanku raka materni¢nega vratu
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Virusi iz druzine Papillomaviridae ali papilomavirusi (PV) so
zelo raznolika in Siroko razprostranjena skupina DNA-virusov, ki
povzrocajo razliCne benigne in maligne novotvorbe pri ljudeh in Zivalih.
Skupino PV, ki povzrocajo okuzbe pri ljudeh, imenujemo c¢loveski
papilomavirusi (HPV) in jih razvr§¢amo v pet virusnih rodov, od katerih
Jje klini¢no najpomembnejsi Alphapapillomavirus (Alpha-PV).

Rak materni¢nega vratu je najhujSa posledica okuzbe s HPV, ki
se razvije postopoma skozi zaporedje razmeroma dobro poznanih
dogodkov in lahko nastane le pri Zenskah, ki so dolgotrajno
(perzistentno) okuZene z enim ali ve¢ visokorizi¢nih genotipov HPV iz

rodu Alpha-PV, najpogosteje s HPV 16 ali HPV 18.

Tristopenjski molekularni model karcinogeneze, posredovane z

visokorizi¢nimi genotipi HPV

Razvoj raka materniCnega vratu je osnova za tristopenjski
molekularni model karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi
genotipi HPV, katerega temelj je interakcija virusnih beljakovin z mo¢no
kontroliranim spletom celicnih onkogenov in tumor zavirajocih
beljakovin, predvsem p53 in pRB, ki uravnavajo rast in delitev celic.
Medtem na prvi stopnji HPV okuZzi bazalne celice ploScatoceli¢nega
epitela, na drugi stopnji po dolgotrajni okuzbi z visokorizi¢nimi genotipi

HPV pride do vklju€evanja (integracije) HPV DNA v genom gostiteljske
22



celice. Na tretji stopnji razvoja tumorja imajo poleg HPV (endogeni
karcinogen) pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene snovi, kot so
cigaretni dim, UV-zarki, obsevanje, najrazli¢nejSi kemicni agensi, ki
povzrocijo nastanek Stevilnih sprememb cloveskega genoma, kar vodi v
nesmrtnost okuzenih celic in na koncu do njihove maligne preobrazbe.
Vsaj delno integrirano obliko genoma HPV v gostiteljev genom
(vedno sta vkljuena vsaj zapisa za E6 in E7) najdemo pri vecini
malignih novotvorb in deleZzu cervikalne intraepitelijske neoplazije tretje
stopnje (CIN III). Ker je genom HPV v gostiteljev genom vkljucen tudi
pri manjSem delezu CIN I, domnevamo, da je virusna integracija
najverjetneje zgodnji dogodek pri nastanku raka. Vgrajeno virusno DNA
so doslej nasli na razli¢nih ¢loveskih kromosomih, najpogosteje v bliZini
tako imenovanih krhkih mest, medtem ko se kroZni virusni genom pred
vkljucitvijo skoraj vedno prekine na istem mestu, tj. na obmocju gena
E2, ki nosi zapis za beljakovino E2, ki je odgovorna za zaviranje
prepisovanja zgodnjih virusnih genov E6 in E7. Rezultat fizi¢ne
prekinitve gena E2 je izguba bioloske vloge istoimenske beljakovine ter
posledi¢no povecano in nekontrolirano izrazanje oziroma kopiCenje
virusnih beljakovin E6 in E7, ki se veZeta na celi¢ni tumor zavirajoCi
beljakovini p53 in pRB in sodelujeta pri njuni razgradnji z od ubikvitina
odvisnim sistemom proteaz oz. s celicnimi proteasomi, kar vodi v
zmanjSevanje fizioloskih koli¢in omenjenih celicnih beljakovin in
prekinitev njunega tumor-zascitnega delovanja, ki predstavlja kljucni

dogodek v razvoju raka.
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Z oviranjem normalnega delovanja poglavitnih protitumorskih
zaSCitnikov naSih celic virusni beljakovini E6 in E7 visokorizi¢nih
genotipov HPV omogocata neovirano Skodljivo delovanje razli¢nih
karcinogenih dejavnikov (E6 in E7 delujeta kot endogena mutagena) in
nenadzorovano proliferacijo celic s poSkodovano DNA, kar lahko vodi
do kopicenja razli¢nih sekundarnih mutacij znotraj ene ali vec celic in s
tem do velike nagnjenosti k nesmrtnosti in maligni preobrazbi celic,
okuZenih s HPV.

Zgodnji genetski dogodki v procesu karcinogeneze, posredovane
s HPV, ki so povezani z indukcijo nesmrtnosti, vkljucujejo delecije na
kromosomih 3p, 6q, 10p, 1lp, 11q, 13q in 18q, pridobitve na
kromosomih 5, 7q, 8q, 9q in 20q ter strukturne spremembe na
kromosomih 10, 18 in 20. Genetske spremembe na kromosomih 3p in 6q
vodijo do: (1) delecije genov, ki nosijo zapise za tumor zavirajoce
beljakovine, (i) reaktivacije encima telomeraze in (iii) izmikanja virusa
imunskemu odgovoru (denimo izguba genov za antigene poglavitnega
histokompatibilnega kompleksa I).

Pozni genetski dogodki v procesu karcinogeneze, ki so povezani
z indukcijo celicne transformacije, vkljucujejo: (i) pridobitve na
kromosomu 3q, zaradi katerih se poveca Stevilo genov za strukturno
podenoto hTR-encima telomeraze, (ii) izgube na kromosomu 11, ki
vodijo do delecije genov za nekatere tumorje zavirajoCe beljakovine, in
(ii1) epigenetske spremembe oziroma hipermetilacijo promotorjev za
tumor zavirajoce beljakovine, kot so TSLCI, CDH1, DAPK, FHIT,
HIC-1, p16, RAR-beta, RASSF1A in TIMP-2.
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Genetske spremembe gostiteljskih kromosomov vplivajo tudi na

nepravilno oziroma povecano izraZanje celi¢nih onkogenov, kot so EGF-

receptor, c-myc, neu/c-erb-B2, MDM?2 in ras, ki tako najverjetneje

prispevajo svoj delez k nastanku malignih sprememb.
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