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BEVEZETÉS  Több mint 100 éve már, hogy megfigyelték: a méh
nyakrák apácáknál nagyon ritka, míg az örömlányoknál megle
hetôsen gyakori. Alighanem ez volt az elsô utalás arra, hogy a 
méhnyakrák nemi érintkezéssel terjedô betegség. A feltevést ké
sôbb vizsgálatok sokasága erôsítette meg, és az is egyre jobban 
körvonalazódott, hogy ennek hátterében az emberi papilloma�-
vírus (humán papillomavírus, HPV) áll. Az ok-okozati összefüg-
géseket a 80-as években kezdték tudományos vizsgálatokkal is 
tisztázni (1). A HPV-fertôzések egyes formái és a méhnyakrák 
kialakulása közötti összetartozás tehát régóta ismert, ennek el-
lenére még sok minden tisztázatlan. Könyvtárnyi az irodalma, 
hogy a méhnyakrák rákelôzô állapotaiban (cervicalis intrepi�-
thelialis neoplasia, CIN) és a már kialakult méhnyakrákok nagy 
többségében (>90%) is kimutatható a HPV, mindenekelôtt a da
ganatképzôdésre hajlamosító típusok (HPV16/18). Az is ismert, 
hogy a HPV-vel fertôzöttek között sokkal gyakrabban keletkezik 
CIN és méhnyakrák. A HPV-fertôzések a méhnyakrákon kívül 
más rosszindulatú daganatokban – szeméremtestrák, hüvelyrák, 
végbél-, vastagbélrák, hímvesszôrák, szájüregi rákok és minden 
bizonnyal egy sor más daganat, pl. a bôrrákok bizonyos formái 
stb. – is kórkiváltók.

AZ EMBERI PAPILLOMAVÍRUSOK ÉS SZERKEZETÜK  A HPV-k a 
papillomavírusok családjába tartoznak, nagyon sok élôlényben 
megtalálhatók és jellegzetesen fajegyediek, vagyis egy-egy faj-
ra jellegzetesek. Nevük is innen ered: a HPV a humán (emberi) 
papillomavírus (1. ábra). A HPV-k csoportja nem egységes, de 
közös tulajdonságuk, hogy csak a hámszövethez (nyálkahártya, 
bôr) kapcsolódnak, a hámsejteket támadják meg (epitheliotrop 
vírusok). A nyálkahártyát fertôzô HPV-k az ún. α-fajták, míg a 
bôrhöz kötôdôk a β-fajták.  

Eddig több mint 120 fajta HPV-t azonosítottak, de még mindig 
ismernek fel újakat. Az ismert HPV-k szerkezetükben nagyon 
hasonlóak, ám hatásukban – mind a fertôzés helyét, mind az 

okozott elváltozás formáját illetôen – nagyon különbözôek. 
A végbél és a nemi szervek területét megtámadó HPV-k száma 
meghaladja a negyvenet; ezek közül a leggyakoribbak: HPV6, 
11, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 
54, 56, 58, 59, 66 és 68. A HPV-ket rákkeltô hatásuk szerint 
kis-, közepes és nagykockázatú csoportokra szokás osztani, a 
felosztással azonban nem mindenki ért egyet. A napi orvosi 
gyakorlatban a kis- és nagykockázatú HPV-k (low- és high-risk 
HPV; LR-HPV, illetve HR-HPV) elkülönítése fontos. Az utób-
biakhoz a HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 68, 
73 és 82 tartoznak, közülük a HPV16, 18, 31, 33 és 45 a legje
lentôsebbek, a HPV16-fertôzés a leggyakoribb. Nem sok kétség 
férhet hozzá, hogy a méhnyakrákok, a külsô nôi nemi szervi, a 
végbél- és a vastagbélrákok, valamint a száj-, garatüregi rákok 
többségének kialakulásában a nagykockázatú HPV-k meghatá-
rozó kórokozók. A kiskockázatú HPV-k jóindulatú elváltozá-
sokat, szemölcsös növedékeket (göbcsék, warts) okoznak.

A HPV kicsi (~55 nm), DNS-vírus. Mindegyike két DNS láncból 
épül fel – double-stranded vírusok –, nagyságuk és bázissorrend-
jük (szekvenciájuk) azonban különbözô. A DNS-t 72 „szerkezeti 
fehérje” (capsomer) veszi körül; ezt nevezzük vírusburoknak. 
Egyes vírusoknál a vírusburkot még egy fehérje héj, az ún. ví-
rusboríték (envelope) burkolja be. A HPV-knél ez a külsô héj 
nem található, vírusborítékuk tehát nincs (non-envelope vírusok), 
ezért könnyen fertôznek. A DNS a burokban mindig tömörítve 
helyezkedik el, és nem mûködik. A váz- vagy burokfehérjék a 
vírus szerkezetének megtartásában alapvetô jelentôségûek. 

1. ábra  Az emberi papillomavírusok elektronmikroszkópos szerkezete

Nôgyógyászati Onkológia 2008; 13:75–89



76

A DNS-LÁNC  A HPV DNS-lánca körkörös, zárt, nagyjából 7900 
bázispárból áll (hozzávetôlegesen 8 Kb hosszú), és 3 szakasz-
ra osztható: a korán átíródó gének, a késôn átíródó gének sza-
kaszára és hosszú szabályozó egységre (long control region 
[LCR], upstream regulatory region [URR] vagy untranslated 
region [UTR]). A korai és a késôi gének valamelyest átfedik 
egymást, de a HPV-kben meglehetôsen egyformák. A leolva-
sási keretek (open reading frame, ORF), vagyis a kódoló gének, 
jellegzetesen a DNS egyik szálán helyezkednek el, a kettôs 
szálú HPV-DNS-nek emiatt mindig csak az egyik szála kódol. 
Egy HPV-DNS-t vázlatosan a 2. ábra mutat. A HPV-k kereszte
zôdése (recombinatio) egészen kivételes, DNS-ük ennélfogva 
meglehetôsen állandó.

A KORÁN ÁTÍRÓDÓ GÉNEK  A korán átíródó gének szakasza (early 
region, jele: E) a vírus-DNS 3’vége irányában (downstream) 
helyezkedik el, benne nyolc leolvasási keret  található (E1-E8). 
A korai leolvasási keretek a különbözô HPV-fajokban nem 
egyformán helyezkednek el; helyzetük a HPV-k DNS-szerke
zetétôl (genotípustól) függôen változik. A korai gének a vírus 
szabályozó fehérjéit képzik.

E1-GÉNEK  Az E1-gén viszonylag nagy molekulasúlyú (68-85 kD), 
helikáz hatású, a vírus DNS szálait szétválasztó fehérjéket kó-
dol. Az E1-fehérje kapcsolódik a hosszú, szabályozó szakasz-
nak a DNS-másolást beindító bázisegységéhez; így szabályozza 
és óvja a vírus-DNS-t és a vírus sokszorozódását (replicatio). 
Közvetlenül nem befolyásolja a vírusgének átíródását (2).

Az E1^E4-fehérjét az E1- és az E4-leolvasó keret egy-egy ki-
sebb szakasza kódolja – ún. kettôs termék (spliced transcript) –, 
a felsô hámréteg sejtjeinek plazmájában, jelentôs mennyiség-
ben található. Képzôdését az ún. differenciáció-függô promoter 
serkenti; az átalakult CIN- és ráksejtekben már nem keletke-

zik (3). Nagy mennyiségben képzôdik viszont a függölyökben 
(condylomákban). Az E1^E4-fehérjék feladata pontosan nem 
ismert: egyesek szerint a vírus-DNS másolásához szükségesek. 
Ezzel ellentétben Fang és munkatársai (4) nem találták fontos-
nak a HPV11-DNS sokszorozódásában.   

E2-GÉNEK  Az E2-gén a vírus hosszú, szabályozó szakaszához 
kapcsolódó – ún. DNS-kötôdô – fehérjét kódol. Az E2-fehérje 
kettôs mûködésû: szabályozza a vírusgének átíródását – a gén
kifejezôdés legfôbb irányítója – és a vírussokszorozódást; az 
utóbbit az E1-fehrérjével együtt. Az E2-fehérje csak megha-
tározott bázisszakaszhoz (DNS-szekvenciákhoz) kötôdhet, en-
nek alapján a hosszú, szabályozó szakaszhoz négy helyen kap-
csolódhat. A kötôdési sorrend befolyásolja az E2 hatását: az 1. 
és 2. helyhez kötôdés visszafogja, a 3. és 4.-hez elôsegíti a gén-
átíródást (5). Korábbi megfigyelések szerint az átíródást az E2 
sejten belüli töménysége (koncentrációja) szerint serkenti vagy 
fékezi – alacsony töménységben a génátíródást fokozza. Alap
vetôen azonban az E2-fehérje a vírusgének – mindenek elôtt az 
E6-E7 gének – átíródását (promotereit) gátolja (2). Ezen kívül 
több sejtfehérjéhez – mint pl. SPI, RPA, DNS-polimeráz-α-
primáz, topoizomeráz-I, p53 – kötôdik.

E8^E2-fehérje: Stubenrauch és munkatársai (6) nemrég ismerték 
fel, hogy az E2-génszakaszon belül található E8-gén (2. ábra) az 
E2-vel együtt képez egy összekapcsolt fehérjét, amely a vírus-
DNS kettôzôdését és a gének átíródását tartósan gátolja. 

Az E1 és az E2 fehérjék már képzôdésükkor összekapcsolódnak. 
Az E2-fehérje elôsegíti az E1-helikáz kötôdését a vírussokszoro-
zódást elindító egységekhez, a hosszú, szabályozó szakasznak, 
az E2 harmadik kapcsolódó helye melletti részéhez. Az E1 és az 
E2 indítja el a vírus-DNS másolását, többszörözôdését; a HPV-
DNS sokszorozódása lényegében az E1-E2 fehérjéktôl függ.

E3-GÉNEK  Mûködésükrôl nem sokat tudunk, csupán néhány HPV-
ben található. Az E3-fehérje szerkezete nem ismert.  

E4-GÉNEK  Az E4-gének kicsik, mûködésüket a HPV-k életfolya-
matának viszonylag késôi szakaszában kezdik. Az E4-fehérjék 
minden bizonnyal az E1-fehérjével kapcsolódva fejtik ki hatá-
sukat (ld. E1^E4-fehérjék): a sejtek keratin szerkezeti egysé-
geire, az intermedier filamentumokra hatnak, a sejtmûködést a 
G2-szakaszban fékezik. A kialakult vírusokat a sejtfelszín felé 
irányítják, és segítik kiszabadulásukat a sejtekbôl.

E5-GÉNEK  Ezen a génszakaszon három lehetséges leolvasási 
keret található, mindegyik más-más fehérjét képez. Az E5-fe-
hérjék mûködése nem teljesen tisztázott, daganatkeltô tulaj-
donságukat is vitatják (7). Az E5-fehérjék szerkezete az egyes 
HPV-fajtákban jelentôsen különbözik: 42-91 – jellegzetesen 
vízben oldódó – aminosavból épülnek fel. A sejtekben az E5-
fehérjék az endoplasmaticus reticulum és a Golgi-apparátusnál 
(endomembrane compartment) találhatók. Fokozzák az epider�-
mal growth factor receptor (EGFR) és más tirozinkinázok mû
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2. ábra  A HPV-DNS szerkezete vázlatosan az eredeti körkörös és – a jobb átte
kinthetôségért – egyenes formában. Jól látható, hogy egy-egy fehérje (például E2 
és E4) leolvasási keretei, vagyis ezeket a fehérjéket kódoló gének, részben vagy 
egészében átfedik egymást. Ha a DNS a sejt-DNS-be beépül, leginkább az E1 és 
E2 között válik ketté (nyíllal jelölve).
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ködését – így serkentik a vírus-DNS újraképzôdését, egy sor 
daganatkeltô fehérje képzôdését s a sejtgyarapodást –, befolyá-
solják az ATPáz tevékenységét, gátolják az irányított sejthalált 
és az MHC1-molekulát – ezen keresztül az immunvédekezést. 
Az E5-fehérjék inkább a HPV-fertôzés, a sejtátalakulás kezdeti 
folyamataiban vesznek részt, a rákképzôdés késôbbi szakasza-
iban az E5-gének már nem fejezôdnek ki (7). Újabban az E5-
fehérjéket – szerkezeti tulajdonságaik és a kódoló leolvasási 
keretek alapján – három csoportba sorolják: α-, β-, és γ-E5-fe-
hérjék (8). Például: a HPV16 E5-fehérjéje az α-, a HPV2-é a 
β- és a HPV6-E5-é a γ-csoportba tartozik.

E6-GÉNEK  Az E6-gén kis – hozzávetôlegesen 150 aminosavból 
álló, 16-18 kD molekulasúlyú – fehérjét képez. Ez a fehérje 
különbözô sejtfehérjékhez – az átíródást segítô (transcription�-
al co-activators), a sejtek szerkezetét, a sejt-sejt kapcsolatot 
szabályozó (proteins involved in cell polarity and motility), 
daganatgátló, irányított sejthalált kiváltó és a DNS kettôzôdést, 
a DNS-hibák kijavítását végzô fehérjékhez – képes kapcsolód-
ni (1. táblázat). A sejtmûködést ilyenformán sok szinten befo-
lyásolja. A rákképzôdésben meghatározó a p53 mûködésének 
visszaszorítása, illetve a p53-fehérje lebontása.

A nagykockázatú HPV-k E6-fehérjéje a p53-fehérjék lebontása 
mellett közvetlenül – az E6-AP kötôdéstôl függetlenül – is gá-
tolja a gének p53-függô átíródását is. Végeredményben az E6 
több vonalon is gátolja a p53 mûködését. Az E6-p53 fehérjék 
viszonyára a p53-fehérjék ún. polymorphysmusa (bázisválto-
zatossága) is kihat, például a 72-es codonban arginint tartalma-
zó p53 fokozottabban érzékeny az E6-fehérjével szemben (9).   

Az E6-fehérje elôsegíti a telomeráz tevékenységét, és ezáltal gá-
tolja a kromoszómavégek (telomerek) rövidülését. A kromoszó-
mavégek rövidülése a sejtek öregedéséhez, pusztulásához vezet, 
a rövidülés fékezése viszont meghosszabbítja a sejtek életét.

E7-GÉNEK  Az E7-gén szintén kicsiny – mintegy 100 aminosav-
ból felépülô, 10 kD molekulasúlyú – fehérjét képez. Ez a fehér-
je is rövid életû, felezési ideje kevesebb mint 2 óra, az ubikvitin
függô fehérjebontással esik szét. Az E7-fehérje a HPV másik 
fô daganatkeltô fehérjéje. Legjelentôsebb, hogy a daganatgátló 
retinoblastomafehérjéhez (pRb) kötôdik, és ezáltal elindítja a 
vírus-DNS átíródását. Az E7-fehérje minden bizonnyal a pRb 
más hatását – például a hámsejt-átalakulást (differenciáció) – is 
tompítja. Az E6-hoz hasonlóan, az E7-fehérje is számos más 
sejtfehérjéhez kapcsolódhat (2. táblázat).

Lényeges, hogy az E7-fehérje – a pRb-hez kötôdésétôl függet-
lenül is – bizonytalanná teszi a centroszómákat, aminek fejle-
ményeként osztódási hibák keletkezhetnek, a sejtek genetikai-
lag bizonytalanná válhatnak.   

ÖSSZEGEZÉS  A HPV korán átíródó génjeinek mûködése és 
szabályozása, a korai vírusfehérjék hatása, kapcsolódási 
rendszere rendkívül szerteágazó, sokrétû. Ismereteink ugyan 
folyamatosan bôvülnek, az összefüggések javarésze még tisz-
tázatlan: sok a fehér folt, a további kutatásnak tág tere van. 
Az ellentmondások, bizonytalanságok miatt a szabályozó fe-

1. táblázat  E6-fehérjével kapcsolódó sejtfehérjék (10)

p53 Daganatgátló, a DNS-hibát felismerô, javító, az irányított sejt-
halált beindító, átíródást elôsegítô stb. fehérje. A p53 nem köz-
vetlenül, hanem az E6-AP segítségével kapcsolódik az E6-hoz.  

p105Rb Az E6-fehérje bizonyos fokig a pRb-fehérje mûködését is 
megváltoztatja, de messzemenôen nem olyan mértékben, 
mint az E7-fehérje.

C-MYC Daganatfehérje (oncoprotein), a sejteket osztódásra készteti; 
az E6 és a C-MYC kötôdés miatt a sejtosztódást serkentô 

– ún. pro-onkogének mûködése – szabályozatlanná válik. 

IRF1 (interferon-
responsive factor)

Az interferon immunfehérjéket kódoló gén átíródását fokoz-
za. Az E6-IRF1-kapcsolódás ezt gátolja, emiatt a vírusok az 
immunvédekezés alól könnyebben kicsúsznak.

p300/CBP, AMF1 Az átíródást segítik, közremûködnek a kromatin átrendezôdé
sében (re-modelling), a gének átíródását ellenôrzik. E6-hoz 
kötôdve hatásuk nem jut kifejezésre: egyes átíródási folya-
matok – pl. a p53-függô átíródás – visszaszorulnak.

E6-TP1 GAP-fehérje (putative GAP protein), a GTP-enzimet serkeni, 
a RAB-fehérjét gátolja, amiért a RAB-függô sejtosztódási jel 
elnyomódik.

E6-BP/ERC55 Kalciumkötô fehérje, a hámsejtek végsô érését, a felszínes 
(szuperficiális) hámsejtek kialakulását fékezi, gátolja a p53-
tól függetlenül irányított sejthalált.

BAK, FADD Az irányított sejthalált elôsegítô fehérjék. E6-tal kapcsolódva 
lebomlanak. Az irányított sejtpusztulás ezen az úton is sérül.  

MAGI-család A daganatgátló gének/fehérjék mûködését gátolják. 

HDLG, HSCRIB, 
MUPP

A sejtek szerkezetének megôrzésében, a sejt-sejt közötti kap-
csolatban fontos fehérjék. E6-tal kapcsolódva mûködésük sza-
bálytalanná válik, a sejtváz és a sejt-sejt kapcsolat károsul.

MCM7, XRCC1 
O6-methylguanine-
DNA methyl�-
transferase

A DNS átíródását, a DNS hibáit kijavító fehérjék. Kötôdésük 
az E6-hoz a genetikai egyensúly megbomlásához, a rákképzô
dés elôsegítéséhez vezet.

2. táblázat  E7-fehérjével kapcsolódó sejtfehérjék (10)

p105-Rb Ez a legfontosabb hatása.

AP1-család Átíró tényezôk. Az E7-AP1 társulás – ami a pRb-tôl függôen és 
függetlenül is megvalósul – befolyásolja a sejtosztódást és a sejt-
átalakulást (differenciálódást).

TBP, 
TAF(II)110 

TBP (TATA-binding protein) és TAF(II)10 (TBP-associated factor) 
a génátíródás alapvetô, általános szabályozói; kapcsolódásuk az E7-
tel a sejtekben az átíródás alakulását kiterjedten befolyásolja.

HDAC (MI2B) Kromatin-átrendezôdési tényezô (re-modelling factor). Az E7- 
(histone deacetylase) HDAC-kapcsolódás közvetve, alapszinten 
és általánosan befolyásolja a gének átíródását. 

Ciklin/CDK 
P21CIP1, p27KIP1

Az E7 serkenti a G1-S átalakulást fokozó ciklinin/CDK-k (cik
linfüggô kinázok) mûködését, és gátolja a G1-S szakaszt fékezô 
CDK-gátló (CDK inhibitors) hatását. Ez közvetve vagy közvetle-
nül elôsegíti, hogy a sejtek az S-szakaszba lépjenek.

ISGF3, IRF1 Az interferon hatására létrejövô immunvédekezés tényezôi.

p48 E7-hez kötôdve hatásuk elmarad; a HPV-k az immunvédekezést 
könnyebben kijátsszák.

Nôgyógyászati Onkológia 2008; 13:75–89



78

hérjék és a vírus DNS-lán-
cának kapcsolódási pontjai 
sem mutathatók be, még 
vázlatos ábrán sem. Ennek 
ellenére a hozzáférhetô is-
meretanyag lényegesen na-
gyobb, mint ami a betege-
ket kezelô szakembereknek szükséges. A génekrôl és a korai 
fehérjékrôl a fent leírtak a gyakorló orvosoknak – a kérdés-
sel mélyrehatóan nem foglalkozóknak – is túlméretezettnek 
látszhatnak, ismertetésük a részletek jobb megértése végett 
mégis hasznos lehet.   

A KÉSÔN ÁTÍRÓDÓ GÉNEK  A késôn átíródó gének szakasza két leol-
vasási keretbôl (L1 és L2) áll (late region, jele: L). Ezek vezér-
lik a vírusburok fehérjéinek (L1- és L2-fehérjék) képzôdését. 

L1-GÉNEK  Az L1-gének a vírus burkát képezô ún. vázfehérjék-
nek (major capsid protein, fô burokfehérjék) 80%-át kódolják. 
Az L1-fehérjék 57 kD molekulasúlyúak, semlegesítô ellen-
anyag képzôdését kiváltó antigén-meghatározókat (neutralizá-
ló epitópokat) tartalmaznak, szoros kapcsolatban állnak az L2-
fehérjékkel, és a HPV-kben meglehetôsen állandósultak; ezért 
is nagyon alkalmasak ellenanyag gerjesztésére. Az L1-fehér-
je, ámbár a sejtplazmában keletkezik (a riboszómák képezik), 
gyorsan a sejtmagba kerül, ott épül össze a vírus-DNS-sel.

L2-GÉNEK  Az L2-gén által kódolt fehérjék (minor capsid prote-
in, molekulasúlyuk: 43-53 kD) a vírusburok alatt találhatók, és 
valószínûleg a DNS-t tömörítik. Ezek a fehérjék a HPV-kben 
különbözôk, következésképpen fajlagos ellenanyag képzésére 
nagyon alkalmasak. Az L2-fehérje gátolja az E2-fehérjék gén-
átíródást serkentô hatását, de nem befolyásolja az E2-fehérje 

– E1-fehérjével kapcsolt – DNS-sokszorozódást kiváltó tevé-
kenységét (11).

A HPV-DNS SZABÁLYOZÓ SZAKASZA  A szabályozó szakaszt többféle-
képpen nevezik: a korábbi irodalomban az ún. hosszú, nem kó-
doló szabályozó szakasz (non-coding long control region, LCR) 
megjelölést rendszeresen írták, újabban többen az upstream 
regulatory region (URR) megnevezést részesítik elônyben, 
amelyet magyarul felsôvég szabályozó szakasznak nevezhe-
tünk. A szabályozó rész megközelítôleg 1000 bázispárból épül 
fel, közvetlenül az E6-gén mellett – a DNS 5’ vége irányában 
(upstream) – helyezkedik el (2. ábra), és az összes leolvasási 
keret átíródását vezérli az ún. cis-elements segítségével. Mûkö
dését, a hozzá kapcsolódó korai vírusfehérjék – elsôsorban az 
E2 és E1 – és különbözô sejtfehérjék irányítják; a vírusgének 
kifejezôdését tehát az E1-E2 fehérjék, a hosszú, szabályozó sza-
kasz és bizonyos sejtfehérjék határozzák meg. Ezen a szakaszon 
helyezkedik el a DNS-másolást beindító bázisegység az ún. ori 
(viral origin of replication) is. A szabályozó egység végered�-
ményben az új vírusok képzôdésének minden lépését (fehérjék 
képzôdése, a DNS sokszorozódása, a fehérjék és a DNS össze-
épülése) irányítja.

A HPV FAJTÁINAK, ALFAJTÁINAK, VÁLTOZATAINAK MEGHATÁ-

ROZÁSA  A legkorszerûbb osztályozás a HPV-k E6- és E7-fe-
hérjéinek és az L1-fehérje kódoló szakaszának bázissorrend-
jére alapozott. A törzsfejlôdés megállapításánál HPV-fajokat 
az L1 ~450 bázispárja szerint osztályozták: 10%-ot meghaladó 
eltérés a bázissorrendben már új HPV-fajtát (genotípust) jelöl. 
Ha egy HPV-fajtára jellemzô bázissorrenden belül 2-10%-os el-
térést találunk, külön alfajtáról beszélünk. Változat: az alfajtán 
belüli 2%-ot meghaladó DNS-eltérés. Két százaléknál kisebb 
eltérések a bázisok sorrendjében (ún. génpolymorphizmus) 
nem kivételesek: földrajzi megoszlás és emberi típusok sze-
rint is megfigyelhetôk. Néha csak egy-egy bázispár cserélôdik 
fel, ennek ellenére a kódolt fehérjék tulajdonsága – például az 
E7-fehérjék daganatkeltô képessége – jelentôsen különbözhet. 
A HPV-ket tehát bázissorrendjük alapján osztályozzuk, más tu-
lajdonságok – például tenyésztési jellemzôk – a csoportosítás-
ban nem szerepelnek, már csak azért sem, mert a HPV-k nem 
tenyészthetôk.

A HPV-K ÉLETFOLYAMATA  Minden élôlény alapvetô biológiai 
tulajdonsága fajtájának fenntartása, szaporodása, utódok létre-
hozása. Ez a biológiai alaptörvény a vírusokra, így a HPV-kre 
is vonatkozik. A vírusok nem osztódnak, hanem sokszorozód-
nak – a vírusok szaporodása új vírusok képzését jelenti. 

Az egyetlen DNS-bôl és az azt körülvevô fehérjeburokból álló, 
parányi HPV-k önmagukban nem képesek kettôzôdni, sok-
szorozódásukhoz a sejtek energiáját és aminosavait, fehérjéit 
használják. Ilyenformán a HPV-k csak a sejtekben maradhat-
nak meg, szaporodhatnak, ezért nevezzük ezeket sejten belüli 
(intracelluláris) vírusoknak. A sejten kívülre az életjelensége�-
ket nem mutató, de a HPV-vel azonos szerkezetû, ún. virion 
(emberi papillomavirion) kerül. A HPV-k életfolyamata tehát 
egy körforgás: a vírus-virion-vírus-virion stb. változások so-
rozata, a sejten belüli és kívüli létezési szakaszok váltakozása 
azzal a céllal, hogy mindig sokkal több virion kerüljön ki a 
sejtbôl, mint amennyi bejutott. A vírusok sejten belüli létezése 
összehasonlíthatatlanul hosszabb, mint a sejten kívüli; az utób-
bi többnyire néhány nap, de legfeljebb egy-két hónap. Ez a kör-
forgás jelenti a HPV-k fajfenntartását. A vírusszaporodás során 
egy-egy sejtben akár ezer új vírus képzôdhet.

Mivel a vírus és a virion azonos szerkezetûek, és – megha-
tározás szerint – csak abban különböznek, hogy a vírus élet-
jelenséget (DNS-másolás, génkifejezôdés, kódolás, átíródás) 
mutat, a virion pedig nem, vírusról csak a sejten belüli élet-
szakaszban beszélhetünk. Az elnevezés nem szerencsés, a 
gyakorlatban a fogalmakat átfedéssel alkalmazzuk, a virion 
helyett is általában vírust mondunk, ami nem megtévesztô; 
érteni kell, hogy mirôl van szó. Tulajdonképpen a „virion” ki-
fejezés helyett életjelenséget nem mutató „HPV-rôl”, a vírus 
életjelenséget nem mutató szakaszáról is beszélhetnénk, egy
szerûen sejten kívüli HPV-t is mondhatnánk. A gyakorló or-
vos számára teljesen megfelelô a „vírus” kifejezés; a virion 
helyett a vírus elnevezés.

A HPV korai fehérjéi a vírus-DNS 
sokszorozódását, a burokfehérjék 
képzôdését, valamint a vírus-DNS 
és a burokfehérjék egységesülését, 
vagyis az új vírusok kialakulását 
szabályozzák.
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3. ábra  Szabályos többrétegû laphám kis és nagyobb nagyításban. A vastag nyilak az alaphártyát (membrana basalis) jelölik: rajta a basalis és az ôssejtek, közös néven 
alapsejtek, helyezkednek el egy sorban. A kinagyításon három basalis és egy ôssejt (stem cell, nyíllal jelölve) látható. A vírusok az alapsejtekbe jutnak be, de másolódásuk 
és korai fehérjéik jelentôs kifejezôdése a köztes- és fôleg a felszínes sejtekben zajlik le. A késôi fehérjék a felszínes hámsejtekben keletkeznek, s és a vírusburok is ezekben 
alakul ki. A többrétegû laphám parabasalis sejtjei csupán néhány sejtsornyiak (parabasalis sejtréteg), légszélesebb rétege a köztes vagy tüskés réteg (intermedier sejtréteg), 
amely felett a felszínes vagy superficialis sejtréteg található. A hüvelyi hámfelszín nem szarusodik. � A képeket Dr. Kulka Janina készítette.

A HPV-fertôzésnek ezt a folyamatát akár „élettani vagy jóindu-
latú” fertôzésnek is nevezhetnénk, mert amíg ebben a sorrend-
ben változás nem történik, rákelôzô állapot, rák nem keletkezik, 
és a szervezet védekezô rendszere a vírusfertôzést leküzdheti. 
A HPV-fertôzések 90-95%-a így zajlik le.   

A HPV ÉS A SEJT  A HPV-k életfolyamata szorosan kapcsoló-
dik a hámsejtekével, a hámsejtek átalakulásával, kifejlôdésével 
(differentiatio). A HPV csak az alapsejtekbe (basalis sejtek, 
ôssejtek [stem cells]) képes bejutni (3. ábra). Ez a magyará-
zata, hogy a HPV-fertôzések – és így a CIN, méhnyakrákok 
is – csaknem mindig a méhnyak átmeneti sávjában (transzfor-
mációs zóna) keletkeznek. Az átmeneti sávban az alapsejtek, 
a szövetátalakulás (metaplasia) miatt, a felszínre kerülnek – a 
vírusok számára hozzáférhetôk –, a méhnyak többi részét több
rétegû, szabályos laphám borítja; itt az alapsejteket a középsô 
és a felszínes réteg sejtjei elfedik. Bizonyos megfigyelések arra 
utalnak, hogy a HPV-fertôzés megmaradásához, kibontakozá-
sához az ôssejtek fertôzôdése szükséges (12)

Az alapsejtek osztódnak, növekednek, elhagyják az alaphártyát 
(membrana basalis), és fokozatosan válnak kifejlôdött laphám�-
sejtekké. Az osztódó, gyarapodó (proliferáló) alapsejtekben a 
vírusok többé-kevésbé nyugalmi állapotban vannak, sem a DNS-
átíródás, sem a gének kifejezôdése (génexpressio) nem számotte
vô, feltételezhetôen az E8^E2-fehérje gátoló hatása miatt (6, 13). 
Ezekben a sejtekben a vírus-DNS a sejtplazmában van, s róla 
hozzávetôlegesen 50-100 HPV-DNS-másolat keletkezik az E1 
és az E2 fehérjék irányításával. A fertôzött alapsejtek különbözô 
ideig – bizonyára az immunrendszer hatása miatt – ebben az 
állapotban maradnak az alaphártyához kapcsolódva.

Ha az alapsejtek elszakadnak az alaphártyától és feljebb, az ún. 
parabasalis hámrészbe kerülnek, tovább már nem osztódnak, 
hanem fokozatosan kifejlôdnek, köztes (intermedier) és fel-
színes (szuperficiális) sejtekké alakulnak. A HPV-vel fertôzött 
sejtekben ez a folyamat kés-
leltetett. A HPV-DNS szá
mottevô átíródása, sokszo-
rozódása (hozzávetôlegesen 
1000 másolat sejtenként) és 
a korai gének jelentôs kife
jezôdése csak a már nem 
osztódó hámsejtekben kezdôdik (3. ábra) és zajlik le. A késôi 
gének a burokfehérjéket a hámszövet felszínes sejtjeiben ké-
pezik, ezekben alakul ki a teljes vírus (3. ábra). Az újonnan 
képzôdött vírusok rendre a felszínes sejtekbôl szabadulnak ki, 
hogy további sejteket támadjanak meg. 

Összegezve: a HPV-k életfolyamatához az éretlen, osztódásra 
képes alapsejtek és a fokozatosan kialakuló, hámfelszín felé 
vándorló kifejlett hámsejtek egyaránt szükségesek.

Természetesen a sejtek is védekeznek a vírusokkal szem-
ben, a vírusok azonban „szökô utakat” keresnek, és gyak-
ran találnak is. A végkimenetelt a vírusok és a gazdasejt 
erôviszonyai határozzák meg. Elôfordul, hogy a sejtbe ju-
tott vírusok semmilyen hatást nem tudnak kifejteni, máskor 
olyan mértékben befolyásolják a sejtanyagcserét, hogy a sejt 
elpusztul – új vírus nem képzôdik –, leggyakrabban azonban 
a vírusok sokszorozódása sikeres. Az irodalomban a új víru-
sok képzôdésével járó vírusfertôzést „produktív” fertôzésnek 
– magyarul talán „eredményes” fertôzésnek mondhatnánk –, 

Szokásosan a HPV-k génjei számot
tevôen csak a már nem osztódó hám-
sejtekben, a laphám középsô-felsô 
rétegeiben fejezôdnek ki. Ezekben 
a vírusfehérjék lényeges sejtkároso-
dást nem okoznak.

HÁMRÉTEG

ALAPSEJTEK

PARABASALIS SEJTEK

KÖZTES SEJTEK

FELSZÍNES SEJTEK

KÖTÔSZÖVET
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4. ábra  A G1-S ellenôrzési pont változása HPV-fertôzött sejtekben; az ún. pRb- vagy G1-út.    
a. Ép sejtek. A G1-S ellenôrzési pontban a defoszforilált pRb az E2F1-DP1 átíródási tényezô mû
ködését fékezi, s így gátolja a DNS képzôdését. Ha a pRb foszforilálódik, az E2F-DP1 és a pRb 
kötôdése szétválik, a pRb gátló hatása megszûnik, az E2F átíródási tényezô szabadon kifejtheti 
hatását: beindítja a DNS-képzéshez szükséges géneket. A pRb foszforilációját az osztódásfüggô 
ciklin-D-CDK4/6 együttese kezdi, majd a ciklin-E-CDK2 együttese folytatja. A G1-S ellenôrzési 
ponton a ciklin-D-CDK4/6 mûködését a p16 (p16ink4a), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21 
(p21wafi1/cip1) szorítja vissza. A p21-et kódoló gént a p53 hozza mûködésbe, vagyis a p21 a p53-tól 
függ. Ezt nevezzük a p53-p21 útnak.    b. A HPV-fertôzött sejtekben az E7-fehérje kapcsolódik a 
pRb-hez, aminek következtében a pRb-nek az E2F1-DP1-et fékezô hatása nem érvényesül, de a 
ciklin-CDK-knak a pRb-t szabályozó mûködése is megszûnik. A pRb és az E7 kapcsolódása miatt 
a pRb-nek a p16INK4/A-t fékezô hatása szintén elmarad, s a p16INK4a nagy mennyiségben képzôdik 
(p16INK4a overexpressio).

a vírusképzôdéssel nem járó fertôzést „abortív” (sikertelen) 
fertôzésnek nevezik.

A HPV ÉS A SEJT KAPCSOLÓDÁSA  A HPV-k az alapsejtek, vagyis a 
basalis és/vagy az ôssejtek sejthártyájához kapcsolódva, min-
den bizonnyal ún. mikrovájatokon (microabrasions) keresztül 
jutnak a sejtekbe. Ezek nem fizikai repedések, hanem fehérjék, 
molekulák közti rések. Sem a kapcsolódás – például a jelfogók 
(receptorok) szerepe –, sem a sejtbejutás folyamata (lefûzôdés, 
vírusburok és a sejthártya összeolvadása stb.) nem teljesen tisz-
tázott, de valószínûsíthetô, hogy a vírusok bejutását a sejtekbe 
a vírusburok fehérjéi elôsegítik (14).

A sejt és a vírus kötôdése vélhetôen nem fajlagos, s egy-egy 
sejt több vírussal is fertôzôdhet. A sejt-vírus kötôdés következ-
tében egyes vírusok szerkezete alapvetôen megváltozhat, má-
soké változatlan marad, de az is elôfordul, hogy a kapcsolódás 
felszakad, és a vírus elválik a sejttôl. A sejtbe kerülô vírusok 
rendre elvesztik fehérjeburkukat: a burok szétesik, a vírus-
DNS szabaddá válik (dekapszidáció – a kapszid elvesztése), 
ami azért fontos, mert a DNS-másolás csak a szabad – burkát 
vesztett – DNS-rôl lehetséges. A szabad DNS a sejtplazmában 
(episzomálisan) helyezkedik el. 

A SEJTMÛKÖDÉS MEGVÁLTOZTATÁSA  A vírusok szaporodásukhoz, 
az új vírusok létrehozásához – mint említettem – a gazdasejt 
fehérjéit, enzimeit (például mRNS-proteáz), energiáját, DNS-
képzô folyamatait stb. veszik igénybe, ami csak úgy lehetséges, 
hogy a sejtet saját szolgálatukba állítják, a sejtanyagcserét igé-

nyeik szerint átalakítják. A vírusfehérjéket, a vírusgének kódjai 
alapján a gazdasejt fehérjeképzô rendszere képezi saját energi-
ájának felhasználásával. Ehhez a vírusnak olyan mRNS-t kell 
elôállítania, amelyet a sejt fehérjeképzô rendszere felismer, és 
róla – a sejtplazmában, a riboszómákon – fehérjét képez. Ha-
sonlóan, a vírusok DNS-ét is a sejtek DNS-t másoló rendszere 
mintázza, s a sejt rakja össze.

A sejtanyagcserét, mûködést a HPV-k korai fehérjéi alakítják 
át. A sejtek anyagcseréjének módosítása, fehérjéinek, energi-
ájának felhasználása a sejtmûködés zavarához vezet anélkül, 
hogy a sejt formája lényegesen átalakulna, a sejt elpusztulna. 
A HPV nem pusztítja el a hámsejteket, ellenkezôleg, arra törek-
szik, hogy azok tartósan megmaradjanak, úgymond „halhatat-
lanná” váljanak (immortalisatio), aminosavaikat, energiájukat 
stb. állandóan használhassa.

Az E-fehérjék nem épülnek be az új vírusokba, hanem a gazda-
sejt fehérjéivel lépnek kapcsolatba. A HPV-mRNS képzôdését 
a korai fehérjék (vírusenzimek, polimerázok) szabályozzák.  

A sejtmûködés átalakítása a korai vírusfehérjék és a sejtfehérjék 
kapcsolódásának bonyolult – számos részletében még tisztá-
zatlan – folyamata. Ennek két alapvetô eseménye a G1-S ellen
ôrzôpont (checkpoint) szabályozásának kiiktatása (4. ábra), és 
az irányított sejthalál megakadályozása (5. ábra). A G1-S ellen
ôrzô pont szabályozásának megváltoztatása a sejtmûködés át-
alakításának sarkalatos pontja (4. ábra): ebben az E7-fehérje a 
meghatározó. 

A sejt csak G1-S ellenôrzési ponton keresztül juthat 
a sejtosztódás S-szakaszába, amelyben a DNS-ét 
megkettôzi. A DNS másolásához az E2F-nek neve-
zett átíródási tényezô (transzkripciós faktor) szük-
séges. Az E2F – különbözô vegyi folyamatokon, 
egyesüléseken átmenve –, mint E2F1-DP1-moleku-
la indítja el a DNS átíródását kódoló gének mûkö
dést, az S-szakaszt. 

A retinoblastomafehérje (pRb) a sejt DNS-ének át-
íródását szabályozza, számos átíródási faktor mûkö
dését befolyásolja, valószínûleg úgy, hogy az adott 
génnek a mRNS-t megkötô helyéhez (promoteré
hez) kapcsolódik. Így akadályozza az mRNS és a 
promoter összekapaszkodását, a gének átíródását. 
A G1-S ellenôrzési pontban a defoszforilált pRb 
az E2F1-DP1-nek az E2F1-doménjéhez kapcsoló-
dik, az E2F1-DP1 mûködését fékezi, s így gátolja a 
DNS képzôdését. Az E2F-et a pRb nemcsak féken 
tartja, hanem átíródást gátlóvá is alakítja (15). Ami-
kor azonban a pRb foszforilálódik, az E2F-DP1 és 
a pRb kötôdése szétválik, a pRb gátló hatása meg
szûnik, az E2F átíródási tényezô szabadon kifejtheti 
hatását: beindítja a DNS-képzéshez szükséges gé-
neket, amelyek elkezdik kódolni fehérjéiket.

a.

ciklin-D-CDK4/6               pRb               E2F (E2F1-DP1)               DNS-kettôzôdés (S-szakasz)

p16INK4a

ciklin-E-CDK2               p21               p53

ciklin-D-CDK4/6               E7-pRb               E2F (E2F1-DP1) felszabadul

p16INK4a

ciklin-E-CDK2               p21               p53

b.
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6. ábra   Az ubikvitinfüggô fehérjebontás vázlatosan, és a p53-fehérje ubikvitifüggô lebontása.    a. Az ubikvitin a lebontandó fehérjét három enzim (E1, E2 és E3) segítsé-
gével felismeri és – az ATP-energia felhasználásával – megköti. Amikor az ubikvitin és a lebontandó fehérje összekapcsolódik, az E1-3 enzimek leválnak. Az ubikvitin a 
hozzákapcsolt fehérjét az ún. proteasomához (fehérjebontó enzimek [proteázok vagy proteinázok] együttese) köti, amely lebontja. A fehérjebontó enzimekhez kapcsolódva 
az ubikvitin leválik, eredeti formájában megmarad.    b. Az E6-AP (E6-assiciated protein) az ubikvitin fehérjebontó rendszer egyik enzime (E1), amely a vírus E6-fehérjéjé-
vel párosulva kötôdik a p53-fehérjéhez. Az E6/E6-AP összekapcsolódott fehérjék az ubikvitin és a rendszer másik két enzimével (E2 és E3) egyesülnek, s ezek segítségével 
a p53 a fehérjebontó enzimegyütteshez kapcsolódik, s lebomlik.

5. ábra.   a. Az irányított sejthalál (apoptosis, önpusztítás) szabályozásának vázlatos bemutatása 
ép sejtekben. A p53 az irányított sejthalált serkentô géneket (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.) 
mûködésbe hozza, az apoptosist gátló BCL2-t pedig féken tartja.   b. A nagykockázatú HPV-kkel 
fertôzött sejtekben a vírus E6-fehérjéje összekötôdik a sejt E6-AP-nek (E6-associated protein) ne-
vezett fehérjéjével és lebontja, gátolja a p53-fehérjét: a halálgének mozgósítása és az apoptosist 
gátló BCL2-gén fékezése elmarad.

A szakaszos sejtmûködést a ciklinek és a ciklinfüggô 
kinázok (CDK) együttese indítja el, és szabályoz-
za. A ciklinek a CDK-k co-enzimei, irányítói. Ezek 
közül a pRb foszforilációját az osztódásfüggô 
ciklin-D-CDK4/6 együttese kezdi, majd a ciklin-E-
CDK2 együttese folytatja. A ciklin-E jellegzetesen 
a G1-szakaszban képzôdik. Voltaképpen az utóbbi 
teszi lehetôvé a DNS kettôzôdését, irányítja a sejtet 
az S-szakaszba.  

A ciklin-CDK-enzimek mûködését a ciklinfüggô 
kinázgátlók (CDKI) akadályozzák. Ezeket a KIP- 
és INK-fehérjecsalád alkotja, amelyeket bizonyos 
daganatgátló gének (p16, p21 stb.) képeznek. A 
CDKI-k a sejtciklust átmenetileg megállítják (cell cycle arrest). 
A G1-S ellenôrzési ponton a ciklin-D-CDK4/6 mûködését a p16 
(p16ink4a), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21 (p21wafi1/cip1) 
szorítja vissza. A p21-et kódoló gént a p53 hozza mûködésbe, 
vagyis a p21 a p53-tól függ. Ezt nevezzük a p53-p21 útnak.

A sejt-DNS átíródásával párhuzamosan a centrosoma is kettôzô
dik, s ebben is a ciklin-E-CDK2 a fô szabályozó molekula. A mo-
lekuláris történések jórészt ismeretlenek, noha vizsgálatokkal 
igazolták, hogy a ciklin-E-CDK2 kötôdhet többek között a nuc
leophosminhoz, a MPS1-kinázhoz, a CP110-hez, s talán ezeken 
keresztül irányítja, indíthatja el a centrosoma másolódását (16). 
A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatását is gátolja a p21-fehérje.

AZ IRÁNYÍTOTT SEJTHALÁL MEGAKADÁLYOZÁSA  A HPV az irányított sejt-
halál megakadályozására az ún. p53-utat (p14ARF → MDM2 → 
p53) használja (5. ábra).

Az irányított sejthalál elkerülése alapvetôen az E6-fehérje 
hatásának következménye. Az irányított sejthalál bonyolult, 
lépcsôzetes (kaszpáz) rendszerét a BCL2-fehérjecsalád egyes 
tagjai (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.) serkentik, mások 
– elsôsorban a BCL2 – gátolják. A serkentôket proapoptotikus, 
a gátlókat antiapoptotikus géneknek/fehérjéknek nevezzük. 
A folyamatban a p53-fehérjék a legfontosabbak, ugyanis a p53 
ismeri fel a DNS-hibát, valamint, hogy a sejt a hibát nem ké-
pes kijavítani, és a p53 indítja be az önpusztítás folyamatát, az 
irányított sejthalált: az apoptosist serkentô géneket mûködésbe 
hozza, az apoptosist megakadályozó BCL2-t pedig gátolja. 

A nagykockázatú HPV-kkel fertôzött sejtekben a vírus E6-
fehérjéje összekötôdik a sejt ubiquitin-proteasoma rend-
szerének egyik sejtfehérjéjével (ubiquitin-proteinligáz, E3), 
amelyet E6-AP-nek (E6-associated protein) neveztek el. Az 
ilyen módon keletkezett E6/E6-AP fûzôdik a p53-fehérjéhez, 

a.

bax, puma stb.

p53               BCL2

apoptosis

bax, puma, AIP1.

E6/E6-AP               p53               BCL2

az irányított sejthalál nem következik be (nincs apoptosis)

b.

a.

ubikvitin               E1-3 + lebontandó fehérje

ubikvitin + SH-enzimek (E1-3) + ATP

ubikvitin               lebontandó fehérje (az enzimek [E1-3] leválnak)

b.

fehérjebontó enzimek együttese (proteasoma)

ubikvitin               aminosavak

E6/E6-AP + p53

E6-AP + E6

E6/E6-AP               p53 + ubikvitin/E2/E3

E6/E6-AP               p53               ubikvitin/E2/E3 (az enzimek leválnak)

fehérjebontó enzimek együttese (proteasoma)

ubikvitin               aminosavak
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aminek következtében a p53-nak egy jelentôs része lebom-
lik (ubikvitinfüggô fehérjebomlás), más része bizonytalan 
állapotúvá válik, mûködését veszti (6. ábra). A p53-fehérje 
fékezése, lebontása miatt a sejt nem képes a halálgéneket moz-
gósítani, s az irányított sejthalált gátló BCL2-gént fékezni: a 
sejt nem pusztul el, mert az irányított sejthalál, az apoptosis 
nem következik be (5. ábra). A p53 lebontásának ez a módja 
feltételezhetôen csak a nagykockázatú HPV-fertôzött sejtek-
ben megy végbe, élettani körülmények között a p53 más fo-
lyamatok szerint bomlik le.

A p53-fehérje semlegesítésének feltételezhetôen kettônél több 
centrosoma kialakulása is következménye lehet, hiszen p53 
hiányában nem képzôdik p21-fehérje, s a ciklin-E-CDK2 nem 
gátlódik, szabadon fokozhatja a centromosoma kettôzôdését   
(16). A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatását is gátolja a p21-fehérje.

AZ UBIKVITINFÜGGÔ FEHÉRJEBONTÁSI RENDSZER Ez az E6- és az E7-fe-
hérjék hatásában is nagyon fontos (6. ábra). Az ubikvitin 76 
aminosavból álló, kisebb molekulatömegû (8500 Da), a törzs
fejlôdés során megôrzôdött polipeptid/fehérje. A C-végén el
helyezkedô glicinjének karboxilcsoportjával köti a lebontan-
dó fehérjét. A sejtplazma/mag felesleges, sérült fehérjéinek 
eltávolításában az ubikvitinfüggô fehérjebontás a legfonto-
sabb, többek között a sejtmûködés bizonyos folyamataiban 
(jelátvitel, sejtosztódás) is lényeges, például a ciklinfüggô 
kinázgátlók egy része is így bomlik le, aminek következtében 
s sejt a G1-szakaszból az S-szakaszba jut. A folyamat lénye-
ge: az ubikvitin a lebontandó fehérjét három enzim (E1, E2 és 
E3) segítségével felismeri és – az ATP-energia felhasználásá-
val – megköti. 

E1 (ubikvitint serkentô enzim [Ub-activating enzyme]), E2 (ubik
vitint kötô enzim [Ub-conjugating enzyme]), E3 (ubikvitin fehér-
je ligáz [Ub-protein ligase]). Mindhárom SH-tartalmú enzim.

Az ubikvitin-enzimek együttesének tioésztercsoportja kapcsoló-
dik a lebontandó fehérje ε-aminocsoportjával (N-vég) izopeptid-
kötéssel. A lebontandó (bizonytalan, károsodott, szükségtelen) 
fehérjék N-végükön hordozzák azokat a jeleket, amelyeket a fe-
hérjebontó rendszerek (például E3) felismernek. Ez az ún. N-sza-
bály (N-rule) határozza meg a fehérjék élettartamát: a fehérjék 
felezési ideje azok N-végében kódolt. A sajátságos „lebontási” 
jeleket (specific degradation signals) degronsnak nevezik. (18).

Amikor az ubikvitin és a lebontandó fehérje összekapcsolódik, 
az enzimek leválnak, majd újabb ubikvitinhez kapcsolódnak. 
Az ubikvitin a hozzákapcsolt fehérjét az ún. proteasomához 
(fehérjebontó enzimek [proteázok vagy proteinázok] együtte-
se) köti, amely lebontja. A fehérjebontó enzimekhez kapcso-
lódva az ubikvitin leválik, eredeti formájában megmarad. 

A fehérjebontásnak ezt a formáját az angol nyelvû irodalom-
ban ubiquitin-proteasome system-nek nevezi, de az ubiquitatio 
megnevezés is létezik.

ÖSSZEGZÉS  A HPV a kétféle folyamat – a G1-S ellenôrzôpont 
gátlása és az irányított sejthalál fékezése – együttes kiváltá-
sával képes a sejtek mûködését igényei szerint megváltoztat-
ni. A G1-S ellenôrzôponti irányítás megakadályozása miatt a 
sejtnövekedés szabályozatlanná válik, amelyet a p53 felismer, 
és beindítja a sejtet elpusztító folyamatokat. A szabályozatlan 
növekedésû sejtek csak úgy maradhatnak meg, ha az apoptosis 
folyamata gátolt, ezért szükséges a p53-fehérje megkötése is.

A SEJTMÛKÖDÉS MEGVÁLTOZÁSÁNAK KÜLÖNBSÉGEI A KIS- ÉS NAGYKOCKÁ-

ZATÚ HPV-FERTÔZÉSEKNÉL  A kétféle fertôzés különbözô megnyilvá-
nulása alapvetôen három okra vezethetô vissza: a vírusok E6- és 
E7-fehérjéinek hatásmódjára, a vírus és a sejt DNS-einek kapcso-
lódására és az immunvédekezés visszaszorításának mértékére. 

1. Az egyik legnagyobb különbség a kis- és a nagykockázatú 
HPV-k hatása között az E6-E7 fehérjék hatékonyságában rejlik: 

a) Az E7-pRb kapcsolódás a HPV-fertôzések minden formájánál 
bekövetkezik, de a nagykockázatú HPV-k E7-fehérjéi a pRb-hez 
kötött szabályozást jóval kifejezettebben gátolják, elsôsorban, 
mert a pRb-t – szemben a kiskockázatú HPV-k E7-fehérjéivel –, 
az ubikvitinfüggô rendszeren keresztül le is bontják (19). A pRb 
lebontása sarkalatos, az E7-fehérjék ugyanis rövid életûek, s nem 
valószínû – még a HPV16/18-fertôzéseknél sem –, hogy a sejtek-
ben annyi E7-fehérje képzôdjék, amennyi egyszerû kötôdéssel a 
pRb mûködését hathatósan visszaszorítaná. 

b) A nagykockázatú vírusok E6-fehérjéi részben kiterjedtebben 
egyesülnek a p53-mal, mint a kiskockázatú HPV-E6-fehérjék, 
másrészt – az E7-pRb kapcsolathoz hasonlóan – le is bontják 
ôket. A kiskockázatú HPV-k E6-fehérjéi csak kapcsolódnak, 
és így gátolják a p53-at. Ha a kapcsolódás megszûnik, a p53 
mûködése helyreáll. A p53 lebontása a nagykockázatú HPV-k 
döntô tulajdonsága. Az E6-fehérje ugyanis kis mennyiségben 
képzôdik s rövid felezési idejû, így valószínûtlen, hogy egysze
rû kötôdéssel a p53-at tartósan képes lenne hatástalanítani. 

c) A sejtmûködés körfolyamatának, az E7-pRb kapcsolódás kö-
vetkezményeként kialakult szabályozási zavarát a sejt – elsôsor
ban a p53 – felismeri, és védekezô folyamatokat indít el: a sejt-
osztódást a G1-S vagy a G2-S szakaszban megállítja (cell cycle 
arrest), és a hibákat kijavítja. Ha ez nem sikerül, bekapcsolja a sejt
halálgéneket, az irányított sejtpusztulást. Bizonyították is, hogy a 
pRb lebontására a sejtek a p53-képzôdés fokozásával válaszolnak. 
A nagykockázatú HPV-fertôzéseknél azonban az E6-fehérjék a 
p53-at kikapcsolják, lebontják, következésképpen a DNS-átíró-
dás fékezetlenné válik, a kóros sejtek nem pusztulnak el, bennük 
elôbb-utóbb génhibák, kromoszómaeltérések keletkeznek (10).  

Az irányított sejthalált a kiskockázatú HPV-k is akadályozzák, 
nem teljesen tisztázott azonban, hogy milyen módon; miként 
gátlódik a p53-függô sejthalál és a sejtosztódás megállítása. Az 
újabb adatok a p16INK4a, illetve a p14ARF mûködésvesztésének 
fontosságára mutattak rá (20).
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2. Alapvetô különbség a kis- és a nagykockázatú HPV-fertôzé
sek között a sejt-DNS és a HPV-DNS egyesülése is: gyakor-
latilag csak a nagykockázatú HPV-k DNS-e képes beépülni a 
sejtek kromoszómáiba.

3. A kiskockázatú HPV-k (például a HPV5) E6/E7-fehérjéi 
IL8 (interleukin-8), MCP1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1), ICAM1 (intercellular adhesion molecule-1) képzô
dését váltják ki. Ezek a molekulák fokozzák a gyulladásos 
immunválaszt. A nagykockázatú HPV-k E6/E7-fehérjéi ez-
zel ellentétben fékezik e molekulák képzôdését, gátolják az 
immunvédekezést: a gyulladásos immunfolyamatok elma-
radnak (21). A legjelentôsebb valószínûleg még az E5-kép-
zésének különbsége: nagykockázatú, tartós HPV-fertôzések
ben – szemben a kiskockázatúakkal – az E5 folyamatosan 
képzôdik, s fékezi a helyi immunvédekezést (22). Ha az im-
munválasz visszaszorított, a HPV-fertôzött sejtek szabadon 
növekedhetnek.

A HPV-DNS SOKSZOROZÓDÁSA  A vírusok DNS-e csak a sejtplaz-
mában másolódik, szabad – fehérjeburkát vesztett – DNS-rôl. 
A HPV a DNS-ének sokszorozódásához – a vírus-DNS má-
solását elindító E1- és E2-fehérjéken kívül – teljesen a sejtek 
DNS-másoló molekuláit veszi igénybe. Az E7-fehérje a pRb-
hez kötôdve bármelyik hámsejtben képes a DNS másolásának 
folyamatait beindítani, de ezt sejtosztódás csak az alapsejtekben 
követi, a kifejlôdött hámsejtek ilyenkor sem osztódnak.  Feltéte
lezhetôen a már nem osztódó, köztes-felszínes hámsejtekben a 
sejt-DNS másolódása helyett – vagy azon kívül – a sejtplazmá-
ban szabadon lévô HPV-DNS-ek íródnak át. Egy-egy sejtben 
akár 1000 másolat is keletkezhet.   

A FEHÉRJEBUROK KÉPZÔDÉSE  A késôi fehérjék (L1 és L2) sokkal 
nagyobb mennyiségben termelôdnek, mint a korai fehérjék, 
nagy többségük az újonnan képzôdött vírus-DNS-ekrôl íródik 
át. Ezek a fehérjék egyrészt az új vírusok szerkezetét képezik 
(szerkezeti fehérjék), másrészt, mint enzimek, a vírus kialakí-
tását – a nukleinsav-fehérjeburok összeépülését – szabályoz-
zák. A vírusba csak a nukleinsavakkal együtt keletkezett késôi 
fehérjék épülnek be. Az L1-L2 fehérjék a hám felszínes sejt-
jeiben képzôdnek; ezekben másolódik a vírus-DNS-ek zöme 
is. A két folyamat többé-kevésbé együttesen zajlik. Ilyenkor a 
korai fehérjék már nagyon visszafogottan keletkeznek, feltéte
lezhetôen, mert az L2-fehérje gátolja az E2-fehérjék génátíró-
dást irányító hatását.

A HPV-K KIJUTÁSA A SEJTEKBÔL  Az újonnan képzôdött HPV-k (virio
nok) javarészt minden bizonnyal az ép gazdasejtbôl a felszínes 
hámsejtek élettani leválásakor (desquamatio) a sejtek szétesé-
sével vagy a sejthártyán keresztül – pontosan nem ismert mó-
don – jutnak ki. Az is elôfordulhat, hogy a vírusok hatására a 
gazdasejt mûködése annyira átalakul, hogy a sejt saját magát 
már nem képes fenntartani, energiája elfogy, és a sejt szétesik, 
a benne lévô vírusok meg kiszabadulnak. Ez utóbbi lehetôség 
valószínûleg nem jelentôs.

A HPV-K ELPUSZTÍTÁSA  A szervezetbe jutott vírusokat lényegé-
ben az immunrendszer pusztítja el. A HPV-k elpusztításában 
a veleszületett és a szerzett immunvédekezés is jelentôs, ám a 
részletek javarészt még tisztázatlanok, noha a HPV-fertôzesek 
immunológiájának irodalma tetemes. Különösen sok a fehér folt 
a természetes immunitás és a HPV-k kapcsolatában, amit a ve-
leszületett immunvédekezés bonyolultságával magyarázhatunk. 
Azt is homály fedi, hogy a kétféle immunvédekezés a HPV-fertô
zéseknél miként függ össze. Az ún. humorális immunitás (ellen-
anyagok képzôdése, ellenanyag-immunitás) a vírusok kiürítését 
hathatósan segítheti: fajlagos HPV-ellenanyaggal az ismételt 
fertôzôdések eredményesen kivédhetôk. A sejtközvetített im-
munitás (cell mediated immune response) a sejtekbe jutott víru-
sok megsemmisítésében meghatározó, de az immunemlékezés 
kifejlôdése (immune memory) szempontjából is lényeges.

SEJTKÖZVETÍTETT IMMUNITÁS A sejtközvetített immunitás a csecse
mômirigybôl (thymusból) kiszabaduló nyiroksejtekhez, az 
ún. T-lymphocytákhoz (T-sejtek; a T a thymust jelöli) kötött. 
T-sejtekké a csecsemômirigy nyiroksejtjei, a thymocyták ala�-
kulnak át az immunválaszt kiváltó antigének hatására a csecse
mômirigyben. Innen a környéki nyirokszervekbe már az adott 
antigént felismerô jelfogókat (receptorokat, T cell receptor, 
TCR) tartalmazó, immunválaszra képes T-sejtek kerülnek. 
Ezek – ellentétben a B-sejtekkel – a fehérjékbôl származó an-
tigéneket az ún. antigénbemutató sejtek felszínén megjelenô 
MHC-fehérjékhez kötôdött formában ismerik fel, vagyis csak 
az MHC-molekulát képzô, és a sejthártyára juttató sejtekhez 
képesek kapcsolódni. (7. ábra) 

Az MHC (major histocompatibility complex) – magyarul fô hisz
tokompatibilitási complex – a 6-os kromoszómán található gének 
egyik szakasza. Összetett, vegyes géncsoport, amely nemcsak az 
MHC-fehérjéket/antigéneket (MHC-molekulák) kódolja. A gén-
szakasznak két részét különítik el: az ún. MHC1- és az MHC2-
fehérjék képzôdését irányítókét. Az MHC1-fehérjék a szervezet 
többé-kevésbé minden sejtjén megjelennek, az MHC2-fehérjék 
már behatároltak, csak bizonyos, elsôsorban az immunrendszer 
sejtjeinek hártyájában fordulnak elô. Az ún. antigénbemutató sej-
tek hártyájában mindkettô megtalálható. Az MHC1-molekulák 
két, nem kovalensen kötôdô, glikoproteinbôl állnak: az α- vagy 
nehézláncból, amely β2-mikroglobulinnal társul. Az elôbbi az 
MHC1-gének terméke, az utóbbit a 15-ös kromoszóma egyik 
génje kódolja, vagyis nem az MHC származéka.

A T-sejtek jelfogóinak két fajtáját ismerjük: az α- és β-láncból 
felépülôket, valamint a γ- és δ-láncból állókat. Ezek közül az 
elôbbiek a legjelentôsebbek. A CD sejtfelszíni jelzôk (CD-an-
tigének) alapján az αβ-láncot hordozókat is alcsoportokra oszt-
ják: közülük a CD4+ vagy segítô (helper, Th) és a CD8+ vagy 
sejtpusztító (citotoxikus, Tc) alcsoportok különösen fontosak. 

A CD-antigénekkel a sejtfelszíni fehérjéket osztályozzák nem-
zetközi rendszer szerint, monoklonalis ellenanyagokkal (CD 
– clusters of differentiation). A CD4- és a CD8-fehérje is az 
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7. ábra   Sejtközvetített immunitás (cell mediated immunity, CMI).   a.  A CD4+ T-sejtek az MHC2-fehérjékhez járult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat 
alatt a CD4-fehérje az antigénbemutató sejt MHC2-fehérjéjéhez kapcsolódik járulékos (segítô) molekulaként. Az antigénbemutató sejtekhez kapcsolódó segítô (CD4+, Th) 
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elválasztott limfokinek szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Th1- és Th2-sejtekre osztjuk. A Th1-sejtekben termelôdô limfokinek 
az ellenanyag-képzôdés serkentése mellett a sejten belüli kórokozók elpusztításában (sejtközvetített immunitásban) nélkülözhetetlenek. A Th2-bôl kiszabaduló limfokinek 
az ellenanyagot termelô sejtek tevékenységét fokozzák.    b.  A CD8+ T-sejtek az MHC1-fehérjékben foglalt antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutató sejtek MHC1-
fehérjéivel társulnak. Ezek – ámbár limfokineket is termelnek – közvetlenül elpusztítják azt a sejtet, amelyhez az MHC1-fehérjén keresztül kapcsolódnak.

immunglobulinok (Ig) nagy családjába (Ig-szupercsalád) tar-
tozik. Az immunglobulinok olyan sejthártyafehérjék, amelyek 
a sejthártyát áthidalják (transzmembrán fehérjék), sejthártyán 
kívüli részük (domén) is van. A CD4+ T-sejtek a CD4-fehérjét, 
a CD8+ T-sejtek a CD8-fehérjét hordozzák a sejthártyájukban. 
Mindkettô ún. 1-es típusú immunglobulin (sejthártyafehérje).

A CD4+ T-sejtek (mindig CD8-negatívak) az MHC2-fehérjék-
hez társult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat alatt 
a CD4-fehérje az antigénbemutató sejt MHC2-fehérjéjéhez 
kapcsolódik járulékos (segítô) molekulaként. A CD8+ T-sejtek 
(mindig CD4-negatívak) viszont az MHC1-fehérjékben foglalt 
antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutató sejtek MHC1-
fehérjéivel társulnak.  

Az antigénbemutató sejtekhez kapcsolódó segítô (CD4+, Th) 
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elválasztott limfokinek 
szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Th1- és Th2-sejtekre 
osztjuk. A Th1-sejtek elsôsorban a makrofágokat beindító, a sejt
mérgezô és a gyulladásos folyamatokat serkentô IL2-t, INFγ-t 
és TNFα-t képeznek, a sejten belüli kórokozók elpusztításában 
(sejtközvetített immunitásban) nélkülözhetetlenek. A Th2-bôl 
kiszabaduló limfokinek (IL4-6, 10) a B-sejtek, az ellenanya-
got termelô sejtek tevékenységét fokozzák, vagyis inkább az 
ellenanyaghoz kötött immunválaszban meghatározók. Az ölô 
T-sejtek (CD8+ T-sejtek, Tc-sejtek) – ámbár limfokineket is 
termelnek – közvetlenül elpusztítják azt a sejtet, amelyhez az 
MHC1-fehérjén keresztül kapcsolódnak (például a HPV-t tar-
talmazó hámsejtet). A T-sejtek ellenanyagot nem termelnek. 

HPV ÉS AZ IMMUNRENDSZER  Miután a HPV-k csak a hámsejteket 
támadják meg, a velük szembeni immunvédekezés is döntôen 
a fertôzések helyén, vagyis a nyálkahártyákban, bôrben ját-
szódik le. Az elôbbieknél az ún. MALT-hoz (Mucosal-associ�-

ated lymphoid tissue) kötött, amelyet magyarul a nyálkahártya 
nyiroksejtjeinek nevezhetünk. Monnier-Benoit és munkatársai 
(23) és mások (24) vizsgálatai szerint: 

a) A nyálkahártya nyiroksejtjei az egészséges méhnyakon 
többnyire a hámalatti kötôszövetben (a stromában) találhatók, 
a hámsejtek között sokkal ritkábban. A CD4+ T-sejtek részben 
közvetlenül az alaphártya alatt szétszórva vagy halmazokban, 
részben a hámban a CD8+ T-sejtekkel együtt az alapsejtek 
(basalis és parabasalis) között helyezkednek el.

b) A visszafejlôdô CIN1-ben – hasonlóan a kiskockázatú 
HPV-k okozta elváltozásokhoz – túlnyomórészt a CD4+ T-
sejtek fordulnak elô a kötôszövetben és a hámsejtek között is. 
A CD4+ nyiroksejtek tehát meghatározók a HPV-betegségek 
gyógyulásában. Úgy is mondhatjuk, hogy az elváltozásokban 
kimutatható (például immunszövettani vizsgálatokkal) CD4+ 
T-sejtek a betegség visszafejlôdésének jelzôi. Számos tanul-
mány a HPV-fertôzések leküzdésében a Th1-sejtek szerepét 
emeli ki (7. ábra) (25). A CD4+ T-sejtek alapvetô szerepére a 
HIV-betegeknél végzett vizsgálatok is utalnak: náluk gyakran 
alakul ki CIN, és többségük súlyossá is válik (26). A HIV-fertô
zéseket a CD4+ T-sejtek hiánya jellemzi.

c) A CD8+ T-sejtek sejtoldó hatása már a kezdeti HPV-elválto-
zásokban is érvényesülhet, a súlyosabb elváltozásokban valószí
nûleg kifejezettebben. Erre utal a CIN3-ban, méhnyakrákban 
sokszor felfedezhetô CD8+ T-sejteket tartalmazó halmazok. 
Az ilyen elváltozásokban kevés a CD4+ T-sejt, és a CD4+ - 
CD8+ arány is az utóbbi javára tolódik el. 

A sejtes immunvédekezésben tehát a CD4+ és a CD8+ T-sej-
tek is döntôk. Ezek a sejtek az E6-fehérjét, illetve az E7- és 
E2-fehérjéket ismerik fel: ezekkel szemben képzôdnek ellen-

CD4+ T-sejt               antigénbemutató sejt

CD4+ T-sejt + antigénbemutató (MHC2) sejt

limfokinek

Th1-sejtek (IL2, INFγ, TNFα)               Th2-sejtek (IL4, 6, 10)

IgG1-ellenanyagok 
képzôdésének elôsegítése

sejtpusztítási folyamatok 
és IgG2-antitestek 

képzôdésének serkentése

CD8+ T-sejt               antigénbemutató sejt

CD8+ T-sejt                 antigénbemutató (MHC1) sejt

(limfokinek)               sejtpusztítás
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anyagok, illetve alakul ki a sejtpusztító immunválasz. Ha az 
MHC1-hez kötött immunválasz gátolt, a Th2-immunvédekezés 
felerôsödhet.

Az immunfolyamatokban minden bizonnyal a p16INK4/A fokozott 
képzôdése is lényeges. A p16INK4/A-t – mint antigént – kifejezô 
sejtekkel szemben ugyanis sejtes immunválaszt, a CD8+ T-sej-
tek felszaporodását figyelték meg.

Az immunválasz visszaszorításában a HPV-k E5-fehérjéi is lé-
nyegesek: ezek gátolják az MHC1-fehérjék képzôdését és/vagy 
megakadályozzák, hogy a sejtfelszínre jussanak. Sejtfelszíni 
MHC1-fehérjék hiányában a sejtpusztító T-sejtek nem ismerik 
fel a HPV-vel fertôzött sejteket, s ilyen módon nem is semmi-
sítik meg ôket. Az E5-fehérjéknek a MHC1-fehérjéket féken 
tartó hatását az eddig vizsgált mindegyik HPV-nél igazolták, a 
kis- és nagykockázatú HPV-knél is. A gátló hatás mértéke és 
módja a HPV-fajták szerint különbözik: egyesekben az MHC-
molekula nehézláncának képzôdését gátolják, másokban az 
MHC-molekula sejtfelszínre vándorlását, de olyanok is van-
nak, amelyekben mindkét folyamat lejátszódik (8).

HPV-fertôzésnél az ellenanyag-képzôdés nem kifejezett, gyakor-
ta megkésve – hónapokkal, esetleg évekkel késôbb – megy végbe. 
Megmaradó HPV-fertôzéseknél az immunrendszer több ellen-
anyagot képez, mint az átmenetieknél. Ezek oka kettôs: részben 
azzal magyarázható, hogy a 
természetes immunrendszer 
a vírusokat (vírusantigéne
ket) gyorsan – a számottevô 
ellenanyagválasz kifejlôdése 
elôtt – elpusztítja, de a vírusoknak az immunrendszert tompító 
hatása is meghatározó. Az ellenanyagok képzôdése inkább az is-
mételt fertôzések kivédésében lényeges, amire utal, hogy újrafer
tôzôdés ugyanazon HPV-fajtával nem szokványos. 

ÖSSZEGEZÉS  A HPV-fertôzés betegséget csak úgy okozhat, hogy 
a fertôzés helyén az immunvédekezést visszaszorítja. Ebben 
minden bizonnyal az MHC mûködésének gátlása a legjelentô
sebb, de más folyamatok is részt vesznek benne. Rendszerint a 
T-sejtes és az ellenanyag-immunitás is gátolt.

A CERVICALIS INTRAEPITHELIALIS NEOPLASIA (CIN) KIALAKULÁSA 

A CIN2/3 kialakulásának három meghatározója van: 1. a tar
tós (perzisztens) HPV-fertôzés; 2. a sejt-DNS és a vírus-DNS 
egységesülése és; 3. az alapsejtek (basalis és ôssejtek) mûködé
sének megváltoztatása. A CIN1 még nem tartható valódi rákelô
zô elváltozásnak.

A TARTÓS HPV-FERTÔZÉS  A HPV-fertôzések nagy része átmene-
ti, legfeljebb 5-10%-a válik tartóssá, aminek oka elsôsorban 
az immunrendszer mûködésének renyhesége, gyengített vagy 
gyengült immunvédekezés. Ugyanakkor függ a fertôzést oko-
zó HPV fajtájától is: a tartós HPV-fertôzéseket leginkább az 
ún. rákkeltô – nagy kockázatú – HPV-fajták idézik elô, leg-

gyakrabban a HPV16 és 18. De a kiskockázatú HPV-fertôzések 
is tartósan megmaradhatnak, CIN3-at azonban nem okoznak. 
Ámbár a tartós HPV-fertôzés elôfeltétele a CIN3 kialakulásá-
nak, önmagában nem elegendô. A CIN kialakulásához az E6-
E7 fehérjék folyamatos, szünet nélküli képzôdése szükséges, 
ami csak tartós, egyidejû HPV-fertôzés alatt lehetséges. Ha a 
HPV-fertôzés megszûnik, E6-, E7-fehérje nem képzôdik s a 
CIN is visszafejlôdik.

A SEJT-DNS ÉS A VÍRUS-DNS KAPCSOLÓDÁSA  Tartós, nagykockázatú 
HPV-fertôzéseknél elôfordulhat, hogy amikor a sejt megkí-
sérli DNS-ének hibáit kijavítani – a sejtosztódás folyamatát 
elindítja – a fellazult vagy felszakadt maghártyán keresztül a 
HPV-DNS bekerül a sejtmagba és kapcsolódik a sejt genetikai 
anyagával. A sejtmagba jutott vírus-DNS nem törvényszerûen 
kötôdik a sejt-DNS-hez, megmaradhat különállóan is. Ha a 
körkörös HPV-DNS feltörik, a sejt DNS-ével egyesülhet. A ví-
rus-DNS véletlenszerûen ragad valamelyik kromoszómához, 
ezért nem követi a sejt valamilyen jellegzetes géneltérése. 

Elméletileg a körkörös vírus-DNS is bárhol szétválhat, nagyon 
gyakran mégis az E1-E2 leolvasási keretnél bomlik fel, s az 
E1-E2 DNS-szakasz széthasad. Az E2-gén letörhet, elveszhet, 
károsodhat, és az E2-fehérjék mûködése kiesik, az E2-nek az 
E6-, E7-gének mûködését gátló hatása megszûnik, és az E6-, 
E7-fehérjék elszabadultan képzôdhetnek. Hasonló következ-
ményekkel jár az E1 leolvasó keret sérülése, elvesztése is.  

A jóindulatú HPV-elváltozásokban és CIN1/CIN2-nél a HPV-
DNS jószerivel mindig a sejtplazmában – vagyis episomalisan – 
található, míg a CIN3/CIS-nél és a kialakult méhnyakrákban 
leggyakrabban már a sejt-DNS-sel egyesülve (27). Minél sú-
lyosabb az elváltozás, annál gyakoribb, hogy a két DNS ös�-
szetapad: CIN3/CIS (>80%), rákoknál pedig a HPV-DNS a 
sejtplazmában már ritkán lelhetô fel (27-28). A két DNS egysé-
gesülése minden bizonnyal a HPV fajtájától is függ: HPV16-fer
tôzésekben gyakoribb, hogy a vírus-DNS még a sejtplazmában 
van, mint a HPV18-fertôzéseknél; az utóbbi okozta rákoknál a 
két DNS csaknem mindig összetapadt (27, 29).

A HPV-nek a két DNS kapcsolódása végzetes, mert a sejt DNS-
éhez kötött HPV-DNS többé nem íródik át, nem kettôzôdik, 
sokszorozódik, abból új vírus nem képzôdhet. A kapcsolódás a 
vírusnak nem célja; inkább „balesetnek” foghatjuk fel. Az a sejt, 
amelynek magjába a HPV-DNS beépül, vagy elpusztul vagy 
osztódik. Az utóbbinál sejt-DNS-t és HPV-DNS-t tartalmazó 
utódsejtek is keletkeznek. Ezek a sejtek minden bizonnyal részt 
vesznek a CIN keletkezésében. Sokkal fontosabb azonban, hogy 
a kétféle DNS-û utódsejtek genetikailag kiegyensúlyozatlanok, 
bennük rendre különbözô génhibák vagy akár nagyobb DNS-
károsodások keletkeznek. Az ekképp kialakult genetikai eltéré-
sek határozzák meg a CIN lefolyását, klinikai viselkedését. 

AZ ALAPSEJTEK MÛKÖDÉSÉNEK MEGVÁLTOZTATÁSA  A CIN kialakulá-
sában az alapsejtek, az alaphártyához kapcsolt basalis és/vagy 

A HPV-betegség csak az immunvé-
dekezés visszaszorításával alakul ki.
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8. ábra   Cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN). CIN1-nél (a) a kóros sejtek a laphám alsó részére korlátozódnak, CIN2-nél (b) már a középsô harmadra is ráter-
jednek, CIN3-nál (c és d) pedig a hámszövet felsô részét is az ilyen sejtek foglalják el. A CIN-ben a sejtek kicsik, eléggé egyformák, de magjuk sokféle, viszonylag 
nagy. A kinagyított részlet az a. ábrán egy koilocytát, illetve kétmagú sejtet, a b. ábrán a CIN-sejteket mutatja, a d. ábrán az egész hámot az alapsejtekbôl keletkezett 
rendellenes sejtek töltik ki. Ezekben a hám eredeti rétegezôdése már nem látható, a köztes és a felszíni laphámsejtek nem alakultak ki (vö. 3. ábra). A c. ábrán 
megfigyelhetô, hogy a kóros sejtekkel kitöltött laphámba kötôszöveti nyúlványok (papillák) türemkednek, bennük hajszálerekkel („A”-val jelölve). A kóros hám jel-
legzetes, kolposzkóppal felismerhetô mozaik szerkezete, a kóros hám és a hajszáleres kötôszöveti nyúlványok váltakozásának eredménye. Az alaphártya (membrana 
basalis) mindenütt megtartott (fekete nyilakkal jelölve). A nyálkahártya kötôszövetét nyiroksejtek tömege szûri be (a c. és d. ábrákon nyitott nyíllal jelölve). A c. ábra 
kinagyított részén a kötôszövetet beszûrô nyiroksejtek láthatók. � A képeket Dr. Kulka Janina készítette.
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ôssejtek a meghatározók. A HPV az alapsejtek mûködését csak 
akkor képes megváltoztatni, ha DNS-e beépül azok magjába, 
a sejtek DNS-ével egységesül. Amikor ez bekövetkezik, meg
kezdôdik a vírus E6-, E7-fehérjéinek jelentôs mértékû képzése; 
a HPV génjei tehát már a hámszövet alapsejtjeiben is számot
tevôen kifejezôdjenek. A vírus korai fehérjéi folyamatosan 
termelôdnek, megváltoztatják a sejtek mûködését, és a sejtek 
osztódása szabálytalanná válik. A HPV-fertôzés miatt átalakult 
alapsejtek osztódásképességüket nem vesztik el, mert nem dif-
ferenciálódnak, hanem folyamatosan osztódva vezetnek a CIN 
kialakulásához (8. ábra). 

Az E6-fehérje a p53-molekulák egy részét megköti, jelentôs 
hányadukat el is pusztítja (5. ábra). A megkötött, nem mûkö
dô p53-fehérjék felszaporodnak, s immunszövettani vizsgá-
lattal jól kimutathatók (30). A CIN-ben az E7-pRb kapcso-

lódás következményeként a p53-képzôdés fokozott (4. ábra). 
Egyidejûleg az irányított sejthalált gátló BCL2-fehérjék is 
nagy mennyiségben keletkeznek, mivel a p53-fehérjéknek a 
BCL2-gének mûködését gátló hatása elmarad (5. ábra). Im-
munszövettani vizsgálattal a BCL2-fehérjék is jól kimutat-
hatók (30).

ÖSSZEGEZÉS  A CIN2/3 csak akkor keletkezhet, ha a rákkeltô ví-
rusok korai fehérjéi az alapsejtekben is számottevôen képzôdnek. 
A hámszövet CIN-né alakulása nem része a HPV életfolyamatá-
nak, hanem félresiklása, aminek oka a HPV-DNS sejtmagba ke-
rülése, összekapcsolódása az alapsejtek DNS-ével. Ez kizárólag 
tartós, nagykockázatú HPV-fertôzé
seknél fordulhat elô; a tartós HPV-
fertôzés így elôfeltétele a CIN – és 
a méhnyakrák – kialakulásának. 

A CIN kialakulása nem ré-
sze a HPV életfolyamatának, 
hanem félresiklása.

A
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A CIN-képzôdés molekuláris kulcsszereplôi az E6- és E7-fe-
hérjék, ezeknek szabályozatlan képzôdése a még osztódó alap-
sejtekben. Az E6-, E7-fehérjék hatására a sejtek szabályozatla-
nul és hibásan is osztódnak, ugyanakkor a sejthibákat kijavító 
fehérjék mûködése is károsul, s az irányított sejthalál folyama-
ta sem érvényesül. A sejtek zabolázatlan osztódásáért, halhatat-
lanná válásáért azonban még az E6-E7 fehérjékkel összefüggô 
más folyamatok is felelôsek (1-2. táblázat). Mindez a sejtek 
genetikai egyensúlyát megbontja, genetikai károsodásokhoz 
vezethet. Különösen lényeges az ún. aneuploidia (egyenlôtlen 
kromoszómaszám), mert még egyetlen kromoszóma elvesztése 
vagy nyerése is elôszeretettel vált ki a ráksejtek képzôdéséhez 
szükséges géneltéréseket. Az aneuploidia a sejtosztódás hibá-
ja, sejttani, szövettani megfelelôje a kóros sejtosztódás. Kiala-
kulásáért a DNS átíródási zavarok, de mindenek elôtt a fölös 
számban keletkezett centrosomák (centrosoma amplificatio) 
felelôsek. Elôrehaladt CIN-ben gén- és kromoszómahibák is 
szép számmal kimutathatók, az aneuploidia sem ritka.  

A CIN-t különbözô sejthalmazok, kóros sejtklónok építik fel, 
vagyis nem egyetlen sejtbôl, hanem több HPV-fertôzött alap-
sejt osztódássorozatából keletkezik. Ezek az osztódássorozatok 
egymástól függetlenek, nem is feltétlen egyszerre kezdôdnek, 
és más-más HPV is okozhatja. Ezt a CIN-ben nagyon gyakran 
bizonyítható többes HPV-fertôzés is megerôsíti. Elképzelhetô 
a felülfertôzés is: a CIN kialakulása alatt újabb HPV-fertôzés 
jön létre, és újabb rendellenes sejtklónok keletkeznek.

A CIN SÚLYOSBODÁSA  A CIN túlnyomórészt (90-95%-ban) 
visszafejlôdik, és csak csekély hányada súlyosbodik, lefolyása 
voltaképpen a HPV-fertôzéssel párhuzamos: a HPV-k kiürü-
lésével a CIN is elmúlik, és fordítva, a CIN megmaradása, sú-
lyosbodása csak egyidejû HPV-fertôzésnél lehetséges. A CIN 
súlyosbodásának tehát a legfontosabb oka a megmaradó nagy-
kockázatú HPV-fertôzés. 

A CIN1-CIN3 átalakulásra kiható egyéb tényezôk is több-
nyire a vírusfertôzéssel kapcsolatosak. A legfontosabbak: a 
HPV fajtája (csak a nagykockázatú HPV-k okoznak CIN3-at), 
a HPV-fertôzés mértéke (viral load, a HPV-DNS-másolatok 
száma [copy number]), az E6-, E7-fehérjék mennyisége, for�-
mája és állandó képzôdése, a vírus-DNS és a sejt-DNS egy-
ségesülése, továbbá a telomeráz mûködése, több centrosoma 
kialakulása stb. (31).  

A MÉHNYAKRÁK KIALAKULÁSA  A rákszövetben a nagykocká-
zatú HPV (leginkább a HPV16 és 18) a méhnyakrákos betegek 
több mint 95%-ában – a laphámrákok: 99,7%-ában (32), a mi-
rigy-, illetve mirigy-laphámrákok 94-100%-ában (33) – kimu-
tatható; általában a sejtmagban, a sejt DNS-ébe beépülve látha-
tó. A mirigyrákok többségét a HPV18 okozza. A HPV és a sejt 
DNS-einek egységesülése a rákos átalakulásban meghatározó, 
de feltételezhetôen nem kizárólagos (34); a G1-, és a p53-út 
(4-5. ábra) más elemeinek mûködészavara, hibája, például a 
centrosoma másolásának (transzformáció) zavara is részt vesz 

a ráksejtes átalakulásban (35). A sejtmagba épült HPV-DNS 
elvileg a ráksejtek fékezetlen osztódása alatt elveszhet.

Az E6- és E7-fehérjék állandó képzôdése elengedhetetlenül 
szükséges a ráksejtek kialakulásához, megmaradásához, amit 
az is bizonyít, hogy ha az E6-, E7-fehérjéket/géneket káro-
sítjuk, a ráksejtek elvesztik a rosszindulatúságra jellemzô tu-
lajdonságaikat (36). Az E6-E7 fehérjék tehát daganatfajlagos 
antigének, és a védôoltások nagyszerû célpontjai.

A sejtmûködés átalakítása, a G1-S áthaladás fékezése és a terve-
zett sejthalál gátlása mellett a méhnyakrák képzôdéséhez min-
den bizonnyal a telomerázok mûködése is szükséges (37). A telo
meráz egy-egy ribonukleinsavból (RNS) és fehérjemolekulából 
áll (ribonukleoprotein), a kromoszómavégek, a telomerák ôre. 
Rövid, a telomera bázisainak mintafelszínéül szolgáló RNS-sza-
kaszt (structural RNA component, hTR) foglal magába, amely-
hez az RNS átíródását serkentô enzim (reverz transzkriptáz, 
hTERT) társul. A telomeráz a benne lévô RNS mintázatát kiegé
szítô hat bázispárt kapcsol a kromoszómák végéhez, így akadá-
lyozza meg a telomerák rövidülését. A sejtosztásoknál ugyanis, 
a telomerák – ha másolódnak – megrövidülnek, s ha hosszuk egy 
meghatározott szint alá csökken, a sejt elpusztul. A sejtek meg-
maradásához és halhatatlanná válásához is, a kromoszómavégek 
megôrzése tehát elengedhetetlen. A telomerák csak azokban a 
sejtekben másolódnak, amelyekben telomeráz van. A telomeráz 
az ember szöveteinek nagy részében nincs meg, az ivarsejtek-
ben, a ráksejtekben azonban mindig megtalálható.

A rákképzôdés szempontjából a telomerázok fehérjerésze a 
döntô: az emberi sejtekben az enzim RNS-szakasza csaknem 
minden sejtben kialakul, de a fehérje-összetevôje, a hTERT, 
nem. A méhnyak laphámrákjainak 90, a CIN3-nak 40%-ában 
fokozott telomerázmûködést és hTERT-képzôdést állapítottak 
meg, ellentétben az ép méhnyak hámszövetével és a CIN1/2-
vel, amelyekben egyiket sem lehetett kimutatni (38). Ebbôl arra 
következtethetünk, hogy a CIN-méhnyakrák átalakulásban a 
telomerázok mûködése lényeges, de a részletek feltárásához to-
vábbi vizsgálatok szükségesek. Egyes megfigyelések szerint az 
E6-fehérje a telomerázok mûködését is képes befolyásolni (37).

A CIN-méhmyakrák átalakulásában a HPV – jelenlegi ismere-
teink szerint – közvetlenül nem vesz részt. Sokkal inkább arról 
van szó, hogy a genetikai egyensúly a HPV-módosított alapsej-
tek szaporodása miatt felborul, egyre inkább több és több gén- 
és kromoszómahibás sejt keletkezik, míg végül kialakul a rák-
sejt. A kromoszómák károsodásai a sejtmûködést szabályozó 
gének elvesztéséhez is vezethetnek (például a 3-as kromoszó-
ma rövid karjának letörése; ezen egy vagy több daganatgátló 
gén is elhelyezkedik), de az immunfolyamathoz szükséges 
gének sérülése, elhagyása sem kevésbé fontos. A ráksejt a sejt
mûködést szabályozó gének legalább 4-8 hibáját tartalmazó 
sejt, amely már az alaphártya áttörésére és áttétképzôdésére 
is képes. A ráksejtek szaporodása további genetikai eltérések, 
kromoszóma-rendellenességek kialakulásához vezet.  
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A ráksejteket a HPV nem tudja hathatósan befolyásolni, saját 
szolgálatába állítani, már csak azért sem, mert a HPV-DNS 
rendszerint a ráksejtek DNS-ébe beépült. Jellegzetes, hogy a 
méhnyakráksejtekben a HPV-DNS többé nem kettôzôdik, az 
E6-, E7-fehérjék ugyanakkor folyamatosan képzôdnek. 

ÖSSZEGEZÉS  A HPV nem törekszik a ráksejtek létrehozására, úgy 
is fogalmazhatunk, hogy nem okoz rákot. A HPV a sejtgyara-
podás és az irányított sejthalál közötti egyensúlyt bontja meg 
az elôbbi javára, a rák kialakulásához azonban egyéb tényezôk, 

ún. co-faktorok is szükségesek. 
A HPV önmagában nem elég, de 
elengedhetetlen a rákhoz. A rák
képzôdés végeredményben a 
HPV-fertôzés mellékterméke: 

a CIN-bôl keletkezik a sejtek genetikai bizonytalansága és a 
következményes gén- és kromoszóma-károsodások felhalmo-
zódása, a sejtek halhatatlanná válása miatt. Erre utal az is, hogy 
a nagykockázatú HPV-fertôzéseknek hozzávetôlegesen csak 
1%-a alakul rákká (39).
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