Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzodésben:
alapveto sejten beliili molekularis valtozasok
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BEVEZETES Tobb mint 100 éve mar, hogy megfigyelték: a méh-
nyakrak apacaknal nagyon ritka, mig az 6romlanyoknal megle-
hetosen gyakori. Alighanem ez volt az elsé utalas arra, hogy a
méhnyakrak nemi érintkezéssel terjedd betegség. A feltevést ké-
sObb vizsgalatok sokasaga erdsitette meg, és az is egyre jobban
korvonalazodott, hogy ennek hatterében az emberi papillomaz
virus (human papillomavirus, HPV) all. Az ok-okozati 6sszeflig-
géseket a 80-as években kezdték tudomanyos vizsgalatokkal is
tisztazni (1). A HPV-fert6zések egyes formai és a méhnyakrak
kialakulasa ko6zotti Osszetartozas tehat régota ismert, ennek el-
lenére még sok minden tisztazatlan. Konyvtarnyi az irodalma,
hogy a méhnyakrak rakel6zo allapotaiban (cervicalis intrepim,
thelialis neoplasia, CIN) és a mar kialakult méhnyakrakok nagy
tobbségében (>90%) is kimutathaté a HPV, mindenekeldtt a da-
ganatképzodésre hajlamosito tipusok (HPV16/18). Az is ismert,
hogy a HPV-vel fert6zottek kozott sokkal gyakrabban keletkezik
CIN és méhnyakrak. A HPV-fert6zések a méhnyakrakon kiviil
mas rosszindulati daganatokban — szeméremtestrak, hiivelyrak,
végbél-, vastagbélrak, himvesszorak, szajiiregi rakok és minden
bizonnyal egy sor mas daganat, pl. a bérrakok bizonyos formai
stb. — is korkivaltok.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK ES SZERKEZETUK A HPV-k a

papillomavirusok csaladjaba tartoznak, nagyon sok él61ényben

megtalalhatok és jellegzetesen fajegyediek, vagyis egy-egy faj-
ra jellegzetesek. Neviik is innen ered: a HPV a human (emberi)

papillomavirus (/. dbra). A HPV-k csoportja nem egységes, de

koz0s tulajdonsaguk, hogy csak a hamszdvethez (nyalkahartya,
bor) kapcsolddnak, a hamsejteket tamadjak meg (epitheliotrop

virusok). A nyalkahartyat fert6z6 HPV-k az un. a-fajtak, mig a

borhoz kotodok a p-fajtak.

Eddig tobb mint 120 fajta HPV-t azonositottak, de még mindig
ismernek fel Gjakat. Az ismert HPV-k szerkezetiikben nagyon
hasonldak, &m hatasukban — mind a fert6zés helyét, mind az
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1. abra Az emberi papillomavirusok elektronmikroszkopos szerkezete

okozott elvaltozas formajat illetden — nagyon kiilonbozoek.
A végbél és a nemi szervek teriiletét megtamado HPV-k szama
meghaladja a negyvenet; ezek koziil 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 rakkelto hatasuk szerint
kis-, kdzepes és nagykockazatli csoportokra szokas osztani, a
felosztassal azonban nem mindenki ért egyet. A napi orvosi
gyakorlatban a kis- és nagykockazati HPV-k (low- és high-risk
HPV; LR-HPV, illetve HR-HPV) elkiilonitése fontos. Az utob-
biakhoz a HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 68,
73 és 82 tartoznak, koziiliik a HPV16, 18, 31, 33 és 45 a legje-
lentésebbek, a HPV16-fert6zés a leggyakoribb. Nem sok kétség
férhet hozza, hogy a méhnyakrakok, a kiilsé n6i nemi szervi, a
végbél- és a vastagbélrakok, valamint a szdj-, garatiiregi rakok
tobbségének kialakulasaban a nagykockazatu HPV-k meghata-
rozo6 koérokozok. A kiskockazati HPV-k joindulatu elvaltoza-
sokat, szemolcsos novedékeket (gobesék, warts) okoznak.

A HPV Kkicsi (~55 nm), DNS-virus. Mindegyike két DNS lancbol

épiil fel — double-stranded virusok —, nagysaguk és bazissorrend-
juik (szekvenciajuk) azonban kiilonb6zo. A DNS-t 72 ,,szerkezeti

fehérje” (capsomer) veszi koril; ezt nevezzik virusburoknak.
Egyes virusoknal a virusburkot még egy fehérje héj, az un. vi-
rusboriték (envelope) burkolja be. A HPV-knél ez a kiilsé héj

nem talalhato, virusboritékuk tehat nincs (non-envelope virusok),
ezért konnyen fertoznek. A DNS a burokban mindig tomoritve

helyezkedik el, és nem mukodik. A vaz- vagy burokfehérjék a

virus szerkezetének megtartasaban alapvetd jelentoséguiek.
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ADNS-LANC A HPV DNS-lanca korkoros, zart, nagyjabol 7900
bazisparbol all (hozzavetolegesen 8 Kb hosszi), és 3 szakasz-
ra oszthato: a koran atir6do gének, a késon atirddo gének sza-
kaszara és hosszu szabalyozd egységre (long control region
[LCR], upstream regulatory region [URR] vagy untranslated
region [UTR]). A korai és a késoi gének valamelyest atfedik
egymast, de a HPV-kben meglehetosen egyformak. A leolva-
sasi keretek (open reading frame, ORF), vagyis a kodold gének,
jellegzetesen a DNS egyik szalan helyezkednek el, a kettos
szalu HPV-DNS-nek emiatt mindig csak az egyik szala kodol.
Egy HPV-DNS-t vazlatosan a 2. dbra mutat. A HPV-k kereszte-
z6dése (recombinatio) egészen kivételes, DNS-iik ennélfogva
meglehetdsen allando.
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2. abra A HPV-DNS szerkezete vazlatosan az eredeti korkords és — a jobb atte-
kinthetGségért — egyenes formaban. Jol lathato, hogy egy-egy fehérje (példaul E2
¢és E4) leolvasasi keretei, vagyis ezeket a fehérjéket kodolo gének, részben vagy
egészeben atfedik egymast. Ha a DNS a sejt-DNS-be beépiil, leginkabb az E1 és
E2 kozott valik ketté (nyillal jelolve).

A KORAN ATIRODO GENEK A koran atirodo gének szakasza (early
region, jele: E) a virus-DNS 3’vége iranyaban (downstream)
helyezkedik el, benne nyolc leolvasasi keret talalhaté (E1-E8).
A korai leolvasasi keretek a kiilonb6z6 HPV-fajokban nem
egyforman helyezkednek el; helyzetiik a HPV-k DNS-szerke-
zetétol (genotipustol) fiiggden valtozik. A korai gének a virus
szabalyoz6 fehérjéit képzik.

E1-GENEK Az E1-gén viszonylag nagy molekulastilyu (68-85 kD),
helikaz hatast, a virus DNS szalait szétvalaszto fehérjéket ko-
dol. Az El-fehérje kapcsolodik a hosszu, szabalyozo szakasz-
nak a DNS-masolast beindito bazisegységéhez; igy szabalyozza
¢és Ovja a virus-DNS-t és a virus sokszorozodasat (replicatio).
Kozvetleniil nem befolyasolja a virusgének atirodasat (2).

Az E1"E4-fehérjét az E1- és az E4-leolvasé keret egy-egy ki-
sebb szakasza kodolja — un. kettds termék (spliced transcript) —,
a fels6 hamréteg sejtjeinek plazmajaban, jelent6s mennyiség-
ben talalhat6. Képzodését az un. differenciacio-fliggd promoter
serkenti; az atalakult CIN- és raksejtekben mar nem keletke-
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zik (3). Nagy mennyiségben képzodik viszont a fiiggdlyokben
(condylomakban). Az E1"E4-fehérjék feladata pontosan nem
ismert: egyesek szerint a virus-DNS masolasahoz sziikségesek.
Ezzel ellentétben Fang és munkatarsai (4) nem talaltak fontos-
nak a HPV11-DNS sokszorozddéasaban.

E2-GENEK Az E2-gén a virus hosszu, szabalyozd szakaszahoz
kapcsolddo — un. DNS-k6t6do — fehérjét kodol. Az E2-fehérje
kettos mikodésu: szabalyozza a virusgének atirodasat — a gén-
kifejezodés legfobb iranyitdja — és a virussokszorozddast; az
utobbit az El-fehrérjével egyiitt. Az E2-fehérje csak megha-
tarozott bazisszakaszhoz (DNS-szekvenciakhoz) kétodhet, en-
nek alapjan a hosszu, szabalyozo6 szakaszhoz négy helyen kap-
csolddhat. A kotddési sorrend befolyasolja az E2 hatasat: az 1.
és 2. helyhez ko6todés visszafogja, a 3. és 4.-hez eldsegiti a gén-
atirodast (5). Korabbi megfigyelések szerint az atirodast az E2
sejten beliili toménysége (koncentracidja) szerint serkenti vagy
fékezi — alacsony toménységben a génatirddast fokozza. Alap-
vetéen azonban az E2-fehérje a virusgének — mindenek el6tt az
E6-E7 gének — atirodasat (promotereit) gatolja (2). Ezen kiviil
tobb sejtfehérjéhez — mint pl. SPI, RPA, DNS-polimeraz-o-
primaz, topoizomeraz-1, p53 — kotodik.

E8"E2-fehérje: Stubenrauch és munkatarsai (6) nemrég ismerték
fel, hogy az E2-génszakaszon beliil talalhato E8-gén (2. abra) az
E2-vel egyiitt képez egy Osszekapcsolt fehérjét, amely a virus-
DNS kett6zodését és a gének atirodasat tartosan gatolja.

Az El és az E2 fehérjék mar képzodésiikkor 6sszekapcsolodnak.
Az E2-fehérje elosegiti az E1-helikaz k6todését a virussokszoro-
z6dast elindito egységekhez, a hosszu, szabalyozo szakasznak,
az E2 harmadik kapcsolodo helye melletti részé¢hez. Az E1 és az
E2 inditja el a virus-DNS masolasat, tobbszordzodését; a HPV-
DNS sokszorozddasa 1ényegében az E1-E2 fehérjéktol fiigg.

E3-GENEK Miikddésiikrdl nem sokat tudunk, csupan néhany HPV-
ben talalhatd. Az E3-fehérje szerkezete nem ismert.

E4-GENEK Az E4-gének kicsik, mikodésiiket a HPV-k életfolya-
matanak viszonylag késoi szakaszaban kezdik. Az E4-fehérjék
minden bizonnyal az E1-fehérjével kapcsolddva fejtik ki hata-
sukat (Id. E1"E4-fehérjék): a sejtek keratin szerkezeti egysé-
geire, az intermedier filamentumokra hatnak, a sejtmikodést a
G2-szakaszban fékezik. A kialakult virusokat a sejtfelszin felé
iranyitjak, és segitik kiszabadulasukat a sejtekbdl.

E5-GENEK Ezen a génszakaszon harom lehetséges leolvasasi
keret talalhat6, mindegyik mas-mas fehérjét képez. Az ES5-fe-
hérjék mikodése nem teljesen tisztazott, daganatkelto tulaj-
donsagukat is vitatjak (7). Az E5-fehérjék szerkezete az egyes
HPV-fajtakban jelentosen kiilonbozik: 42-91 — jellegzetesen
vizben o0ldddd — aminosavbol épiilnek fel. A sejtekben az E5-
fehérjék az endoplasmaticus reticulum €s a Golgi-apparatusnal
(endomembrane compartment) talalhatok. Fokozzak az epidere
mal growth factor receptor (EGFR) és mas tirozinkindzok mu-

Négyogyaszati Onkologia 2008, 13:75-89



Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzédésben: alapvetd sejten beliili molekularis valtozdsok

kodését — igy serkentik a virus-DNS tjraképzodését, egy sor
daganatkeltd fehérje képzodését s a sejtgyarapodast —, befolya-
soljak az ATPaz tevékenységét, gatoljak az iranyitott sejthalalt
és az MHC1-molekulat — ezen keresztiil az immunvédekezést.
Az E5-fehérjék inkabb a HPV-fert6zés, a sejtatalakulas kezdeti
folyamataiban vesznek részt, a rakképzodés késobbi szakasza-
iban az E5-gének mar nem fejezédnek ki (7). Ujabban az E5-
fehérjéket — szerkezeti tulajdonsagaik és a kodold leolvasasi
keretek alapjan — harom csoportba soroljak: a-, B-, és y-E5-fe-
hérjék (8). Példaul: a HPV16 E5-fehérjéje az a-, a HPV2-¢ a
- és a HPV6-ES5-¢ a y-csoportba tartozik.

E6-GENEK Az E6-gén kis — hozzavetolegesen 150 aminosavbol
allo, 16-18 kD molekulastulyt — fehérjét képez. Ez a fehérje
kiillonbozo sejtfehérjékhez — az atirddast segitd (transcriptions
al co-activators), a sejtek szerkezetét, a sejt-sejt kapcsolatot
szabalyozd (proteins involved in cell polarity and motility),
daganatgatld, iranyitott sejthalalt kivalto és a DNS kett6zodést,
a DNS-hibak kijavitasat végzo fehérjékhez — képes kapcsolod-
ni (1. tdbldazat). A sejtmukodést ilyenforman sok szinten befo-
lyasolja. A rakképzdédésben meghatarozd a p53 mukodésének
visszaszoritasa, illetve a p53-fehérje lebontasa.

1. tablazat E6-fehérjével kapesolddo sejtfehérjék (10)

p53 Daganatgatlo, a DNS-hibat felismerd, javito, az iranyitott sejt-
halélt beindito, atirodast eldsegitd stb. fehérje. A p53 nem koz-
vetleniil, hanem az E6-AP segitségével kapcsolodik az E6-hoz.

pl05SRb Az E6-fehérje bizonyos fokig a pRb-fehérje mukodését is
megvaltoztatja, de messzemenden nem olyan mértékben,
mint az E7-fehérje.

C-MYC Daganatfehérje (oncoprotein), a sejteket osztodasra készteti;

az E6 és a C-MYC kotodés miatt a sejtosztodast serkentd
—un. pro-onkogének mukodése — szabalyozatlanna valik.

IRF1 (interferon-
responsive factor)

Az interferon immunfehérjéket kodold gén atirodasat fokoz-
za. Az E6-IRF1-kapcsolodas ezt gatolja, emiatt a virusok az
immunvédekezés alol konnyebben kicstsznak.

p300/CBP, AMF1 Az atirodast segitik, kozremiikodnek a kromatin atrendezodé-
sében (re-modelling), a gének atirodasat ellendrzik. E6-hoz
kotodve hatasuk nem jut kifejezésre: egyes atirodasi folya-

matok — pl. a p53-fiiggd atirddas — visszaszorulnak.

E6-TP1 GAP-fehérje (putative GAP protein), a GTP-enzimet serkeni,
a RAB-fehérjét gatolja, amiért a RAB-fiigg6 sejtosztodasi jel

elnyomodik.

E6-BP/ERC55 Kalciumkoto fehérje, a hamsejtek végso érését, a felszines
(szuperficialis) hamsejtek kialakulasat fékezi, gatolja a p53-

t0] fiiggetleniil iranyitott sejthalalt.

BAK, FADD Az iranyitott sejthalalt elésegit6 fehérjék. E6-tal kapcsolodva

lebomlanak. Az iranyitott sejtpusztulas ezen az titon is sériil.
MAGI-csalad
HDLG, HSCRIB,

A daganatgatlo gének/fehérjek mikodését gatoljak.

A sejtek szerkezetének megorzésében, a sejt-sejt kozotti kap-

MUPP csolatban fontos fehérjék. E6-tal kapcsolodva mukddésiik sza-
balytalanna valik, a sejtvaz és a sejt-sejt kapcsolat karosul.

MCM7, XRCC1 A DNS étirodasat, a DNS hibait kijavito fehérjék. Kotodésiik

O°-methylguanine- az E6-hoz a genetikai egyensiily megbomlaséhoz, a rakképzo-

DNA methylt dés elosegitéséhez vezet.

transferase
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A nagykockazati HPV-k E6-fehérjéje a p53-fehérjék lebontasa
mellett kozvetleniil — az E6-AP kotodéstol fliggetlentil — is ga-
tolja a gének p53-fiiggo atirddasat is. Végeredményben az E6
tobb vonalon is gatolja a p53 mukodését. Az E6-p53 fehérjék
viszonyara a p53-fehérjék un. polymorphysmusa (bazisvalto-
zatossaga) is kihat, példaul a 72-es codonban arginint tartalma-
76 p53 fokozottabban érzékeny az E6-fehérjével szemben (9).

Az E6-fehérje elGsegiti a telomeraz tevékenységét, és ezaltal ga-
tolja a kromoszémavégek (telomerek) rovidilését. A kromoszo-
mavégek rovidiilése a sejtek dregedéséhez, pusztulasahoz vezet,
a rovidiilés fékezése viszont meghosszabbitja a sejtek életét.

E7-GENEK Az E7-gén szintén kicsiny — mintegy 100 aminosav-
bol felépiilo, 10 kD molekulastlyu — fehérjét képez. Ez a fehér-
je isrovid életd, felezési ideje kevesebb mint 2 6ra, az ubikvitin-
fliggd fehérjebontassal esik szét. Az E7-fehérje a HPV masik
f6 daganatkelt6 fehérjéje. Legjelentosebb, hogy a daganatgatlo
retinoblastomafehérjéhez (pRb) kotdodik, és ezaltal elinditja a
virus-DNS atirédasat. Az E7-fehérje minden bizonnyal a pRb
mas hatasat — példaul a hamsejt-atalakulast (differenciacio) —is
tompitja. Az E6-hoz hasonldan, az E7-fehérje is szamos mas
sejtfehérjéhez kapcsolodhat (2. tdblazat).

Lényeges, hogy az E7-fehérje — a pRb-hez kotodésétol fiigget-
leniil is — bizonytalannd teszi a centroszomakat, aminek fejle-
ményeként osztodasi hibak keletkezhetnek, a sejtek genetikai-
lag bizonytalanna véalhatnak.

2. tabldzat E7-fehérjével kapcsolodo sejtfehérjek (10)

pl05-Rb Ez a legfontosabb hatasa.

APl-csalad Atir6 tényez6k. Az E7-AP1 tarsulas — ami a pRb-t6] fiiggden és
fiiggetleniil is megvalosul — befolyasolja a sejtosztodast és a sejt-
atalakulast (differencialodast).

TBP, TBP (TATA-binding protein) és TAF(II)10 (TBP-associated factor)

TAF(I)110 a génatirodas alapvetd, 4ltalanos szabalyozoi; kapcsolodasuk az E7-

tel a sejtekben az atirddas alakulasat kiterjedten befolyasolja.

HDAC (MI2B) Kromatin-atrendezodési tényez6 (re-modelling factor). Az E7-
(histone deacetylase) HDAC-kapcsolodas kozvetve, alapszinten
¢s altalanosan befolyasolja a gének atirodasat.

Ciklin/CDK
P21CIP 27K

Az E7 serkenti a G1-S atalakulast fokozo ciklinin/CDK-k (cik-
linfiggo kinazok) miikodését, és gatolja a G1-S szakaszt féekezo
CDK-gatlo (CDK inhibitors) hatasat. Ez kozvetve vagy kozvetle-

niil elGsegiti, hogy a sejtek az S-szakaszba lépjenek.
ISGF3,IRF1 Az interferon hatasara létrejove immunvédekezés tényezoi.

p48 E7-hez kotodve hatasuk elmarad; a HPV-k az immunvédekezést
konnyebben kijatsszak.

OSSZEGEZES A HPV koran atirodd génjeinek miikodése és
szabalyozasa, a korai virusfehérjék hatasa, kapcsolodasi
rendszere rendkiviil szertedgazo, sokrétl. Ismereteink ugyan
folyamatosan béviilnek, az 6sszefiiggések javarésze még tisz-
tazatlan: sok a fehér folt, a tovabbi kutatasnak tag tere van.
Az ellentmondasok, bizonytalansagok miatt a szabalyozo fe-

77



Bdsze P

hérjék és a virus DNS-lan-
canak kapcsolodasi pontjai
sem mutathatok be, még
vazlatos abran sem. Ennek
ellenére a hozzaférheto is-
meretanyag lényegesen na-
gyobb, mint ami a betege-
ket kezeld szakembereknek sziikséges. A génekrol és a korai
fehérjékrdl a fent leirtak a gyakorlo orvosoknak — a kérdés-
sel mélyrehatdéan nem foglalkozdknak — is talméretezettnek
latszhatnak, ismertetésiik a részletek jobb megértése végett
mégis hasznos lehet.

A HPV korai fehérjéi a virus-DNS
sokszorozodasat, a burokfehérjék
képzodését, valamint a virus-DNS
¢és a burokfehérjék egységesiilését,
vagyis az 0j virusok kialakulasat
szabalyozzak.

AKESON ATIRODO GENEK A kés6n atirddo gének szakasza két leol-
vasasi keretbdl (L1 és L2) all (late region, jele: L). Ezek vezér-
lik a virusburok fehérjéinek (L1- és L2-fehérjék) képzodését.

L1-GENEK Az L1-gének a virus burkat képezo Gn. vazfehérjék-
nek (major capsid protein, f6 burokfehérjék) 80%-at kodoljak.
Az Ll1-fehérjék 57 kD molekulastlyuak, semlegesité ellen-
anyag képzodését kivaltd antigén-meghatarozokat (neutraliza-
16 epitopokat) tartalmaznak, szoros kapcsolatban allnak az L2-
fehérjékkel, és a HPV-kben meglehetdsen allanddsultak; ezért
is nagyon alkalmasak ellenanyag gerjesztésére. Az L1-fehér-
je, ambar a sejtplazmaban keletkezik (a riboszomak képezik),
gyorsan a sejtmagba keriil, ott épiil 6ssze a virus-DNS-sel.

12-GENEK Az L2-gén altal kodolt fehérjék (minor capsid prote-
in, molekulasulyuk: 43-53 kD) a virusburok alatt talalhatok, és
valoszinuleg a DNS-t tomoritik. Ezek a fehérjék a HPV-kben
kiilonbozok, kovetkezésképpen fajlagos ellenanyag képzésére
nagyon alkalmasak. Az L2-fehérje gatolja az E2-fehérjék gén-
atirodast serkentd hatasat, de nem befolyasolja az E2-fehérje
— El-fehérjével kapcsolt — DNS-sokszorozodast kivalto tevé-
kenységét (11).

A HPV-DNS SZABALYOZO SZAKASZA A szabalyozé szakaszt tobbféle-
képpen nevezik: a korabbi irodalomban az tn. hosszu, nem ko-
dol6 szabalyoz6 szakasz (non-coding long control region, LCR)
megjeldlést rendszeresen irtak, Gjabban tobben az upstream
regulatory region (URR) megnevezést részesitik elonyben,
amelyet magyarul felsévég szabalyozd szakasznak nevezhe-
tiink. A szabalyozo rész megkozelitdleg 1000 bazisparbol épiil
fel, kdzvetleniil az E6-gén mellett — a DNS 5’ vége iranyaban
(upstream) — helyezkedik el (2. dbra), és az Gsszes leolvasasi
keret atirodasat vezérli az un. cis-elements segitségével. Miiko-
dését, a hozza kapcsolodo korai virusfehérjék — elsésorban az
E2 és El — és kiilonb6zo sejtfehérjék iranyitjak; a virusgének
kifejezodését tehat az E1-E2 fehérjék, a hosszu, szabalyozo sza-
kasz és bizonyos sejtfehérjék hatarozzdk meg. Ezen a szakaszon
helyezkedik el a DNS-masolést beindit6 bazisegység az un. ori
(viral origin of replication) is. A szabalyoz6 egység végered-
ményben az Gj virusok képzodésének minden 1épését (fehérjék
képzodése, a DNS sokszorozodasa, a fehérjék és a DNS 6ssze-
épiilése) iranyitja.
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A HPV FAJTAINAK, ALFAJTAINAK, VALTOZATAINAK MEGHATA-
ROZASA A legkorszerlibb osztilyozas a HPV-k E6- és E7-fe-
hérjéinek és az L1-fehérje kodold szakaszanak bazissorrend-
jére alapozott. A torzsfejlodés megallapitasanal HPV-fajokat
az L1 ~450 bazisparja szerint osztalyoztak: 10%-ot meghalado
eltérés a bazissorrendben mar Gj HPV-fajtat (genotipust) jeldl.
Ha egy HPV-fajtara jellemzo bazissorrenden beliil 2-10%-os el-
térést talalunk, kiilon alfajtarol beszéliink. Valtozat: az alfajtan
beliili 2%-ot meghaladdé DNS-eltérés. Két szazaléknal kisebb
eltérések a bazisok sorrendjében (Un. génpolymorphizmus)
nem kivételesek: foldrajzi megoszlas és emberi tipusok sze-
rint is megfigyelhetok. Néha csak egy-egy bazispar cserélodik
fel, ennek ellenére a kodolt fehérjék tulajdonsaga — példaul az
E7-fehérjék daganatkelto képessége — jelentosen kiilonbozhet.
A HPV-ket tehat bazissorrendjiik alapjan osztalyozzuk, mas tu-
lajdonsagok — példaul tenyésztési jellemzok — a csoportositas-
ban nem szerepelnek, mar csak azért sem, mert a HPV-k nem
tenyészthetok.

A HPV-K ELETFOLYAMATA Minden éI6lény alapvetd biologiai
tulajdonsaga fajtajanak fenntartasa, szaporodasa, utodok Iétre-
hozasa. Ez a bioldgiai alaptorvény a virusokra, igy a HPV-kre
is vonatkozik. A virusok nem osztdodnak, hanem sokszorozod-
nak — a virusok szaporodésa U] virusok képzését jelenti.

Az egyetlen DNS-bdl és az azt koriilvevo fehérjeburokbal allo,
paranyi HPV-k 6nmagukban nem képesek kett6zodni, sok-
szorozodasukhoz a sejtek energiajat és aminosavait, fehérjéit

hasznaljak. Ilyenforman a HPV-k csak a sejtekben maradhat-
nak meg, szaporodhatnak, ezért nevezziik ezeket sejten beliili

(intracellularis) virusoknak. A sejten kiviilre az életjelenségea
ket nem mutatd, de a HPV-vel azonos szerkezetl, un. virion

(emberi papillomavirion) keriil. A HPV-k életfolyamata tehat

egy korforgas: a virus-virion-virus-virion stb. valtozasok so-
rozata, a sejten beliili és kiviili 1étezési szakaszok valtakozasa

azzal a céllal, hogy mindig sokkal tobb virion keriiljon ki a

sejtbdl, mint amennyi bejutott. A virusok sejten beliili 1étezése

Osszehasonlithatatlanul hosszabb, mint a sejten kiviili; az utob-
bi tobbnyire néhany nap, de legfeljebb egy-két honap. Ez a kor-
forgas jelenti a HPV-k fajfenntartasat. A virusszaporodas soran

egy-egy sejtben akar ezer uj virus képzdodhet.

Mivel a virus és a virion azonos szerkezetuek, és — megha-
tarozas szerint — csak abban kiillonboznek, hogy a virus élet-
jelenséget (DNS-masolas, génkifejezédés, kodolas, atirodas)
mutat, a virion pedig nem, virusrol csak a sejten beliili élet-
szakaszban beszélhetiink. Az elnevezés nem szerencsés, a
gyakorlatban a fogalmakat atfedéssel alkalmazzuk, a virion
helyett is altalaban virust mondunk, ami nem megtéveszto;
érteni kell, hogy mir6l van szé. Tulajdonképpen a ,,virion” ki-
fejezés helyett életjelenséget nem mutatd ,,HPV-rél”, a virus
¢életjelenséget nem mutatd szakaszardl is beszélhetnénk, egy-
szertien sejten kiviili HPV-t is mondhatnank. A gyakorlé or-
vos szamara teljesen megfeleld a ,,virus” kifejezés; a virion
helyett a virus elnevezés.

Négyogyaszati Onkologia 2008, 13:75-89
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3. dbra Szabalyos tobbrétegt lapham kis és nagyobb nagyitasban. A vastag nyilak az alaphartyat (membrana basalis) jelolik: rajta a basalis és az Ossejtek, k6zos néven
alapsejtek, helyezkednek el egy sorban. A kinagyitison harom basalis és egy dssejt (stem cell, nyillal jel6lve) lathato. A virusok az alapsejtekbe jutnak be, de masolodasuk
és korai fehérjéik jelentds kifejezodése a koztes- és foleg a felszines sejtekben zajlik le. A késoi fehérjék a felszines hamsejtekben keletkeznek, s és a virusburok is ezekben
alakul ki. A t6bbrétegti lapham parabasalis sejtjei csupan néhany sejtsornyiak (parabasalis sejtréteg), [égszélesebb rétege a koztes vagy tiiskés réteg (intermedier sejtréteg),

amely felett a felszines vagy superficialis sejtréteg talalhato. A hiivelyi hamfelszin nem szarusodik.

A HPV-fert6zésnek ezt a folyamatat akar ,,élettani vagy joindu-
lati” fertézésnek is nevezhetnénk, mert amig ebben a sorrend-
ben valtozas nem torténik, rakel6z6 allapot, rak nem keletkezik,
és a szervezet védekezd rendszere a virusfertozést lekiizdheti.

A HPV-fert6zések 90-95%-a igy zajlik le.

A HPV ES A SEJT A HPV-k életfolyamata szorosan kapcsolo-
dik a hAmsejtekével, a hamsejtek atalakulasaval, kifejlodésével
(differentiatio). A HPV csak az alapsejtekbe (basalis sejtek,
ossejtek [stem cells]) képes bejutni (3. dbra). Ez a magyara-
zata, hogy a HPV-fert6zések — és igy a CIN, méhnyakrakok
is — csaknem mindig a méhnyak atmeneti sdvjaban (transzfor-
macids zona) keletkeznek. Az atmeneti savban az alapsejtek,
a szOvetatalakulds (metaplasia) miatt, a felszinre keriilnek — a
virusok szamara hozzaférhetok —, a méhnyak tobbi részét tobb-
rétegl, szabalyos lapham boritja; itt az alapsejteket a kdzépso
és a felszines réteg sejtjei elfedik. Bizonyos megfigyelések arra
utalnak, hogy a HPV-fert6zés megmaradasahoz, kibontakoza-
sahoz az Gssejtek fert6zodése sziikséges (12)

Az alapsejtek osztodnak, novekednek, elhagyjak az alaphartyat
(membrana basalis), és fokozatosan valnak kifejlodott laphami
sejtekké. Az osztddo, gyarapodd (proliferald) alapsejtekben a
virusok tobbé-kevésbé nyugalmi allapotban vannak, sem a DNS-
atirddas, sem a gének kifejezodése (génexpressio) nem szamotte-
vo, feltételezhetoen az E8"E2-fehérje gatold hatasa miatt (6, 13).
Ezekben a sejtekben a virus-DNS a sejtplazmaban van, s rdla
hozzavetolegesen 50-100 HPV-DNS-masolat keletkezik az E1
és az E2 fehérjék iranyitasaval. A fert6zott alapsejtek kiillonbozo
ideig — bizonyara az immunrendszer hatasa miatt — ebben az
allapotban maradnak az alaphartyahoz kapcsolodva.

Négyogydaszati Onkologia 2008, 13:75-89

A képeket Dr. Kulka Janina készitette.

Ha az alapsejtek elszakadnak az alaphartyatdl és feljebb, az un.
parabasalis hamrészbe keriilnek, tovabb mar nem osztédnak,
hanem fokozatosan kifejlodnek, koztes (intermedier) és fel-
szines (szuperficialis) sejtekké alakulnak. A HPV-vel fert6zott
sejtekben ez a folyamat kés-
leltetett. A HPV-DNS sza-
mottevo atirddasa, sokszo-
rozddasa (hozzavetolegesen
1000 masolat sejtenként) és
a korai gének jelentds kife-
jezddése csak a mar nem
osztddé hamsejtekben kezdddik (3. dbra) és zajlik le. A késoi
gének a burokfehérjéket a hamszdvet felszines sejtjeiben ké-
pezik, ezekben alakul ki a teljes virus (3. dbra). Az ujonnan
képzodott virusok rendre a felszines sejtekbdl szabadulnak ki,
hogy tovabbi sejteket tamadjanak meg.

Szokasosan a HPV-k génjei szamot-
tevoen csak a mar nem o0szt6dé ham-
sejtekben, a laphdm kozépso-felsd
rétegeiben fejezOdnek ki. Ezekben
a virusfehérjék lényeges sejtkaroso-
dast nem okoznak.

Osszegezve: a HPV-k életfolyamatahoz az éretlen, osztodasra
képes alapsejtek ¢és a fokozatosan kialakulo, hamfelszin felé
vandorl¢ kifejlett hamsejtek egyarant sziikségesek.

Természetesen a sejtek is védekeznek a virusokkal szem-
ben, a virusok azonban ,,sz0ko utakat” keresnek, és gyak-
ran talalnak is. A végkimenetelt a virusok és a gazdasejt
erGviszonyai hatarozzak meg. El6fordul, hogy a sejtbe ju-
tott virusok semmilyen hatdst nem tudnak kifejteni, maskor
olyan mértékben befolyasoljak a sejtanyagcserét, hogy a sejt
elpusztul — 4j virus nem képzodik —, leggyakrabban azonban
a virusok sokszorozddasa sikeres. Az irodalomban a uj viru-
sok képzodésével jaro virusfertozést ,,produktiv’”’ fertozésnek
— magyarul talan ,,eredményes” fert6zésnek mondhatnank —,
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a virusképzodéssel nem jard fertdzést ,,abortiv” (sikertelen)
fert6zésnek nevezik.

A HPV ES A SEJT KAPCSOLODASA A HPV-k az alapsejtek, vagyis a
basalis és/vagy az Ossejtek sejthartyajahoz kapcsolodva, min-
den bizonnyal un. mikrovajatokon (microabrasions) keresztiil
jutnak a sejtekbe. Ezek nem fizikai repedések, hanem fehérjék,
molekulak kozti rések. Sem a kapcsolddas — példaul a jelfogok
(receptorok) szerepe —, sem a sejtbejutas folyamata (lefuzodés,
virusburok ¢€s a sejthartya dsszeolvadasa stb.) nem teljesen tisz-
tazott, de valdszintsithetd, hogy a virusok bejutasat a sejtekbe
a virusburok fehérjéi elosegitik (14).

A sejt és a virus kotodése vélhetéen nem fajlagos, s egy-egy
sejt tobb virussal is fertézodhet. A sejt-virus kotodés kovetkez-
tében egyes virusok szerkezete alapvetéen megvaltozhat, ma-
soké valtozatlan marad, de az is el6fordul, hogy a kapcsolodas
felszakad, és a virus elvalik a sejtt6l. A sejtbe keriild virusok
rendre elvesztik fehérjeburkukat: a burok szétesik, a virus-
DNS szabadda valik (dekapszidacid — a kapszid elvesztése),
ami azért fontos, mert a DNS-madsolas csak a szabad — burkat
vesztett — DNS-r6l lehetséges. A szabad DNS a sejtplazmaban
(episzomalisan) helyezkedik el.

A SEJTMUKODES MEGVALTOZTATASA A virusok szaporodasukhoz,
az 0j virusok létrehozasdhoz — mint emlitettem — a gazdasejt
fehérjéit, enzimeit (példdul mRNS-proteaz), energiajat, DNS-
képz6 folyamatait stb. veszik igénybe, ami csak ugy lehetséges,
hogy a sejtet sajat szolgalatukba allitjak, a sejtanyagcserét igé-

a. p 1 6INK4a

AN

ciklin-D-CDK4/6 —> pRb —> E2F (E2F1-DP1) —> DNS-kett6zodés (S-szakasz)

ciklin-E-CDK2 <«—8—p2] €«——p53

nyeik szerint atalakitjak. A virusfehérjéket, a virusgének kodjai
alapjan a gazdasejt fehérjeképzo rendszere képezi sajat energi-
4janak felhasznalasaval. Ehhez a virusnak olyan mRNS-t kell
eléallitania, amelyet a sejt fehérjeképzo rendszere felismer, és
rola — a sejtplazmaban, a riboszomakon — fehérjét képez. Ha-
sonlodan, a virusok DNS-¢t is a sejtek DNS-t masolo rendszere
mintazza, s a sejt rakja 0ssze.

A sejtanyageserét, mikodést a HPV-k korai fehérjéi alakitjak
at. A sejtek anyagcseréjének modositasa, fehérjéinek, energi-
ajanak felhasznalasa a sejtmikodés zavardhoz vezet anélkiil,
hogy a sejt formdja lényegesen atalakulna, a sejt elpusztulna.
A HPV nem pusztitja el a hamsejteket, ellenkezoleg, arra torek-
szik, hogy azok tartésan megmaradjanak, ugymond ,,halhatat-
lannd” valjanak (immortalisatio), aminosavaikat, energiajukat
stb. dllandoan hasznalhassa.

Az E-fehérjék nem épiilnek be az 0j virusokba, hanem a gazda-
sejt fehérjéivel 1épnek kapcsolatba. A HPV-mRNS képzodését
a korai fehérjék (virusenzimek, polimerazok) szabalyozzak.

A sejtmiikodés atalakitasa a korai virusfehérjék és a sejtfehérjék
kapcsolodasanak bonyolult — szamos részletében még tiszta-
zatlan — folyamata. Ennek két alapvetd eseménye a G1-S ellen-
orzépont (checkpoint) szabalyozasanak kiiktatasa (4. dbra), és
az iranyitott sejthalal megakadalyozasa (5. dbra). A G1-S ellen-
0rz6 pont szabalyozasanak megvaltoztatasa a sejtmikodés at-
alakitasanak sarkalatos pontja (4. dbra): ebben az E7-fehérje a
meghatarozo.

A sejt csak G1-S ellenorzési ponton keresztiil juthat
a sejtosztodas S-szakaszaba, amelyben a DNS-ét
megkettézi. A DNS masolasahoz az E2F-nek neve-
zett atirddasi tényezo (transzkripcids faktor) sziik-
séges. Az E2F — kiilénbozo vegyi folyamatokon,
egyesiiléseken atmenve —, mint E2F1-DP1-moleku-
la inditja el a DNS atirédasat kodolo gének miiko-

b. p 1 6INK4a

P

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

ciklin-E-CDK2 <—8— p2] <—— p53

4. dbra A GI-S ellen6rzési pont valtozasa HPV-fert6zott sejtekben; az un. pRb- vagy Gl-ut.
a. Ep sejtek. A G1-S ellendrzési pontban a defoszforilalt pRb az E2F1-DP1 atirodasi tényezé mii-
kodését fékezi, s igy gatolja a DNS képzddését. Ha a pRb foszforilalodik, az E2F-DP1 és a pRb
kotodése szétvalik, a pRb gatlo hatasa megszinik, az E2F atirodasi tényez6 szabadon kifejtheti
hatasat: beinditja a DNS-képzéshez szitkséges géneket. A pRb foszforilaciojat az osztodasfiiggd
ciklin-D-CDK4/6 egyiittese kezdi, majd a ciklin-E-CDK2 egyiittese folytatja. A G1-S ellen6rzési
ponton a ciklin-D-CDK4/6 miikdését a p16 (p16™“), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21
(p21vefileirly szoritja vissza. A p21-et kodold gént a p53 hozza mukddésbe, vagyis a p21 a p53-t6l
fiigg. Ezt nevezziik a p53-p21 utnak. b. A HPV-fertozétt sejtekben az E7-fehérje kapesolodik a
pRb-hez, aminek kovetkeztében a pRb-nek az E2F1-DP1-et fékez6 hatasa nem érvényesiil, de a
ciklin-CDK-knak a pRb-t szabalyozo mikddése is megsziinik. A pRb és az E7 kapcsolodasa miatt
a pRb-nek a pl6™K¥A-t fékezo hatasa szintén elmarad, s a pl6™<* nagy mennyiségben képzodik

(p16™K4 overexpressio).
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dést, az S-szakaszt.

A retinoblastomafehérje (pRb) a sejt DNS-ének at-
iro6dasat szabalyozza, szamos atirédasi faktor muko-
dését befolyasolja, valészintleg ugy, hogy az adott
génnek a mRNS-t megkotd helyéhez (promoteré-
hez) kapcsolédik. fgy akadalyozza az mRNS és a
promoter Osszekapaszkodasat, a gének atirddasat.
A G1-S ellendrzési pontban a defoszforilalt pRb
az E2F1-DPl-nek az E2F1-doménjéhez kapcsold-
dik, az E2F1-DP1 mukodését fékezi, s igy gatolja a
DNS képzodését. Az E2F-et a pRb nemcsak féken
tartja, hanem atirédast gatlova is alakitja (15). Ami-
kor azonban a pRb foszforilalodik, az E2F-DP1 és
a pRb kotodése szétvalik, a pRb gatld hatasa meg-
szunik, az E2F atirodasi tényezo szabadon kifejtheti
hatasat: beinditja a DNS-képzéshez sziikséges gé-
neket, amelyek elkezdik kodolni fehérjéiket.
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A szakaszos sejtmilikodést a ciklinek és a ciklinfliggd
kindzok (CDK) egyiittese inditja el, és szabalyoz-
za. A ciklinek a CDK-k co-enzimei, irdnyit6i. Ezek l
koziil a pRb foszforilacidjat az osztodasfliggo

a. p53 —=— BCL2 b. E6/E6-AP <—> p53 — > BCL2

. . K K . bax, puma stb. bax, puma, AIP1.
ciklin-D-CDK4/6 egyiittese kezdi, majd a ciklin-E- P P
CDK2 egyiittese folytatja. A ciklin-E jellegzetesen
a Gl-szakaszban képzddik. Voltaképpen az utobbi apoptosis az irdnyitott sejthalal nem kévetkezik be (nincs apoptosis)
teszi lehetové a DNS kett6z6dését, iranyitja a sejtet
az S-szakaszba. 5. abra. a. Az iranyitott sejthalal (apoptosis, onpusztitas) szabalyozasanak vazlatos bemutatasa

ép sejtekben. A p53 az iranyitott sejthalalt serkentd géneket (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.)
. . e e mukodésbe hozza, az apoptosist gatlo BCL2-t pedig féken tartja. b. A nagykockazata HPV-kkel
A ciklin-CDK-enzimek miikddését a ciklinfiiggd fertozott sejtekben a virus E6-fehérjéje 6sszekotodik a sejt E6-AP-nek (E6-associated protein) ne-
kinazgatlok (CDKI) akadalyozzak. Ezeket a KIP-  vezett fehérjéjével és lebontja, gatolja a p53-fehérjét: a halalgének mozgositasa és az apoptosist
és INK-fehérjecsalad alkotja, amelyeket bizonyos  itlo BCL2-gén fekezése elmarad.

daganatgatld gének (pl6, p21 stb.) képeznek. A

CDKI-k a sejtciklust atmenetileg megallitjak (cell cycle arrest). | Az iranyitott sejthalal elkeriilése alapvetéen az E6-fehérje
A G1-S ellendrzési ponton a ciklin-D-CDK4/6 mikodését apl6 | hatasanak kovetkezménye. Az iranyitott sejthalal bonyolult,
(p16"#), ciklin-E-CDK2 tevékenységét pedig a p21 (p21¥ileirl) | 1épcsdzetes (kaszpaz) rendszerét a BCL2-fehérjecsalad egyes
szoritja vissza. A p21-et kodold gént a p53 hozza mukodésbe, | tagjai (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.) serkentik, masok
vagyis a p21 a p53-tol fiigg. Ezt nevezziik a p53-p21 ttnak. — els6sorban a BCL2 — gatoljak. A serkentoket proapoptotikus,
a gatlokat antiapoptotikus géneknek/fehérjéknek nevezziik.
A sejt-DNS atirodasaval parhuzamosan a centrosoma is kett6z6- | A folyamatban a p53-fehérjék a legfontosabbak, ugyanis a p53
dik, s ebben is a ciklin-E-CDK2 a {6 szabalyoz6 molekula. A mo- | ismeri fel a DNS-hibat, valamint, hogy a sejt a hibat nem ké-
lekularis torténések jorészt ismeretlenek, noha vizsgalatokkal | pes kijavitani, és a p53 inditja be az 6npusztitas folyamatat, az
igazoltak, hogy a ciklin-E-CDK2 kotodhet tobbek kozott a nuc- | irdnyitott sejthalalt: az apoptosist serkent6 géneket mikodésbe
leophosminhoz, a MPS1-kindzhoz, a CP110-hez, s talan ezeken | hozza, az apoptosist megakadalyoz6 BCL2-t pedig gatolja.
keresztiil iranyitja, indithatja el a centrosoma masolddasat (16).
A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatasat is gatolja a p21-fehérje. A nagykockazati HPV-kkel fert6zott sejtekben a virus E6-
fehérjéje Osszekotodik a sejt ubiquitin-proteasoma rend-
AZ IRANYITOTT SEJTHALAL MEGAKADALYOZASA A HPV az iranyitott sejt- | szerének egyik sejtfehérjéjével (ubiquitin-proteinligaz, E3),
halal megakadalyozasara az Gin. p53-utat (p14**F — MDM2 — | amelyet E6-AP-nek (E6-associated protein) neveztek el. Az

p53) hasznalja (5. dbra). ilyen modon keletkezett E6/E6-AP flizodik a p53-fehérjéhez,
A ubikvitin + SH-enzimek (E1-3) + ATP b E6-AP + E6
ubikvitin «—>> E1-3 + lebontand¢ fehérje E6/E6-AP + p53
l l
ubikvitin <«—> lebontando fehérje (az enzimek [E1-3] levalnak) E6/E6-AP <€«—> p53 + ubikvitin/E2/E3
!
fehérjebontod enzimek egyiittese (proteasoma) E6/E6-AP <€—>> p53 <€«—> ubikvitin/E2/E3 (az enzimek levéalnak)
l
ubikvitin aminosavak fehérjebonto enzimek egyiittese (proteasoma)
|
ubikvitin aminosavak

6. dbra Az ubikvitinfiiggd fehérjebontas vazlatosan, és a p53-fehérje ubikvitifiiggd lebontasa. a. Az ubikvitin a lebontandd fehérjét harom enzim (E1, E2 és E3) segitsé-
gével felismeri és — az ATP-energia felhasznalasaval — megkoti. Amikor az ubikvitin és a lebontando fehérje 6sszekapcsolddik, az E1-3 enzimek levalnak. Az ubikvitin a
hozzakapcsolt fehérjét az un. proteasomahoz (fehérjebontd enzimek [protedzok vagy proteindzok] egyiittese) koti, amely lebontja. A fehérjebonto enzimekhez kapcsolodva
az ubikvitin levalik, eredeti formajaban megmarad. b. Az E6-AP (E6-assiciated protein) az ubikvitin fehérjebonto rendszer egyik enzime (E1), amely a virus E6-fehérjéjeé-
vel parosulva kotodik a p53-fehérjéhez. Az E6/E6-AP Gsszekapesolodott fehérjék az ubikvitin és a rendszer masik két enzimével (E2 és E3) egyesiilnek, s ezek segitségével
a p53 a fehérjebontd enzimegyiitteshez kapcsolodik, s lebomlik.
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aminek kovetkeztében a p53-nak egy jelentds része lebom-
lik (ubikvitinfiiggé fehérjebomlas), mas része bizonytalan
allapotuva valik, mikodését veszti (6. dbra). A p53-fehérje
fekezése, lebontasa miatt a sejt nem képes a halalgéneket moz-
gobsitani, s az iranyitott sejthalalt gatlo BCL2-gént fékezni: a
sejt nem pusztul el, mert az iranyitott sejthalal, az apoptosis
nem kovetkezik be (5. dbra). A p53 lebontasanak ez a modja
feltételezhet6en csak a nagykockazata HPV-fertozott sejtek-
ben megy végbe, élettani koriilmények kozott a p5S3 mas fo-
lyamatok szerint bomlik le.

A p53-fehérje semlegesitésének feltételezheten kettonél tobb
centrosoma kialakuldsa is kovetkezménye lehet, hiszen p53
hianyaban nem képzodik p21-fehérje, s a ciklin-E-CDK2 nem
gatlodik, szabadon fokozhatja a centromosoma kett6zodését
(16). A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatasat is gatolja a p21-fehérje.

AZ UBIKVITINFUGGO FEHERJEBONTASI RENDSZER Ez az E6- és az E7-fe-
hérjék hatasaban is nagyon fontos (6. dbra). Az ubikvitin 76
aminosavbdl allé, kisebb molekulatémegt (8500 Da), a torzs-
fejlédés soran megorzodott polipeptid/fehérje. A C-végén el-
helyezkedo glicinjének karboxilcsoportjaval kéti a lebontan-
do fehérjét. A sejtplazma/mag felesleges, sériilt fehérjéinek
eltavolitasaban az ubikvitinfiiggd fehérjebontas a legfonto-
sabb, tobbek kozott a sejtmiikddés bizonyos folyamataiban
(jelatvitel, sejtosztodas) is lényeges, példaul a ciklinfiiggd
kinazgatlok egy része is igy bomlik le, aminek kovetkeztében
s sejt a G1-szakaszbol az S-szakaszba jut. A folyamat lénye-
ge: az ubikvitin a lebontando fehérjét harom enzim (E1, E2 és
E3) segitségével felismeri ¢s — az ATP-energia felhasznalasa-
val — megkdoti.

E1 (ubikvitint serkentd enzim [Ub-activating enzyme])), E2 (ubik-
vitint kot enzim [Ub-conjugating enzyme]), E3 (ubikvitin fehér-
je ligaz [Ub-protein ligase]). Mindharom SH-tartalmu enzim.

Az ubikvitin-enzimek egyiittesének tioésztercsoportja kapcsolo-
dik a lebontando fehérje e-aminocsoportjaval (N-vég) izopeptid-
kotéssel. A lebontandd (bizonytalan, karosodott, sziikségtelen)
fehérjék N-végiikon hordozzak azokat a jeleket, amelyeket a fe-
hérjebonto rendszerek (példaul E3) felismernek. Ez az Gin. N-sza-
baly (N-rule) hatarozza meg a fehérjék élettartamat: a fehérjék
felezési ideje azok N-végében kodolt. A sajatsagos ,,lebontasi”
jeleket (specific degradation signals) degronsnak nevezik. (18).

Amikor az ubikvitin és a lebontandd fehérje 6sszekapcsolodik,
az enzimek levalnak, majd ujabb ubikvitinhez kapcsolodnak.
Az ubikvitin a hozzdkapcsolt fehérjét az Gn. proteasoméhoz
(fehérjebontd enzimek [protedazok vagy proteinazok] egyiitte-
se) koti, amely lebontja. A fehérjebontd enzimekhez kapcso-
l6dva az ubikvitin levalik, eredeti formajaban megmarad.

A fehérjebontasnak ezt a formajat az angol nyelvu irodalom-

ban ubiquitin-proteasome system-nek nevezi, de az ubiquitatio
megnevezeEs is 1étezik.

82

Osszegzes A HPV a kétféle folyamat — a G1-S ellendrzépont
gatlasa és az iranyitott sejthalal fékezése — egylittes kivalta-
saval képes a sejtek mukodését igényei szerint megvaltoztat-
ni. A G1-S ellen6rzéponti iranyitas megakadalyozasa miatt a
sejtnovekedés szabalyozatlanna valik, amelyet a p53 felismer,
¢és beinditja a sejtet elpusztitd folyamatokat. A szabalyozatlan
novekedésu sejtek csak ugy maradhatnak meg, ha az apoptosis
folyamata gatolt, ezért sziikséges a p53-fehérje megkotése is.

A SEJTMUKODES MEGVALTOZASANAK KULONBSEGEI A KIS- ES NAGYKOCKA-
ZATU HPV-FERTOZESEKNEL A kétféle fert6zés kiilonbozé megnyilva-
nulasa alapvetden harom okra vezethetd vissza: a virusok E6- és
E7-fehérjéinek hatasmodjara, a virus és a sejt DNS-einek kapcso-
lodasara és az immunvédekezés visszaszoritasanak mértékére.

1. Az egyik legnagyobb kiilonbség a kis- és a nagykockazatu
HPV-k hatasa kozott az E6-E7 fehérjék hatékonysagaban rejlik:

a) Az E7-pRb kapcsolodas a HPV-fert6zések minden formajanal
bekovetkezik, de a nagykockazata HPV-k E7-fehérjéi a pRb-hez
kotott szabalyozast joval kifejezettebben gatoljak, elsosorban,
mert a pRb-t — szemben a kiskockazata HPV-k E7-fehérjéivel —,
az ubikvitinfliggd rendszeren keresztiil le is bontjak (19). A pRb
lebontasa sarkalatos, az E7-fehérjék ugyanis rovid élettick, s nem
valoszini — még a HPV16/18-fert6zéseknél sem —, hogy a sejtek-
ben annyi E7-fehérje képzodjék, amennyi egyszert kotodéssel a
pRb miikodését hathatdsan visszaszoritana.

b) A nagykockazata virusok E6-fehérjéi részben kiterjedtebben
egyesiilnek a p53-mal, mint a kiskockazata HPV-E6-fehérjék,
masrészt — az E7-pRb kapcsolathoz hasonléan — le is bontjak
Oket. A kiskockazati HPV-k E6-fehérjéi csak kapcsolodnak,
és igy gatoljak a p53-at. Ha a kapcsolodas megsziinik, a p53
mukodése helyreall. A p53 lebontasa a nagykockazati HPV-k
donto tulajdonsaga. Az E6-fehérje ugyanis kis mennyiségben
képzodik s rovid felezési idejli, igy valdszintitlen, hogy egysze-
ri kotodéssel a p53-at tartdsan képes lenne hatastalanitani.

¢) A sejtmikodés korfolyamatanak, az E7-pRb kapesolodas ko-
vetkezményeként kialakult szabalyozasi zavarat a sejt — elsosor-
ban a p53 — felismeri, és védekezo folyamatokat indit el: a sejt-
osztodast a G1-S vagy a G2-S szakaszban megallitja (cell cycle
arrest), és a hibakat kijavitja. Ha ez nem sikeriil, bekapcsolja a sejt-
halalgéneket, az iranyitott sejtpusztulast. Bizonyitottak is, hogy a
pRb lebontasara a sejtek a p53-képzodés fokozasaval valaszolnak.
A nagykockazatit HPV-fertozéseknél azonban az E6-fehérjék a
p53-at kikapcsoljak, lebontjak, kovetkezésképpen a DNS-atiro-
das fékezetlenné valik, a koros sejtek nem pusztulnak el, benniik
elobb-utobb génhibak, kromoszomaeltérések keletkeznek (10).

Az iranyitott sejthalalt a kiskockazata HPV-k is akadalyozzak,
nem teljesen tisztazott azonban, hogy milyen modon; miként
gatlodik a p53-fliggd sejthalal és a sejtosztodas megallitasa. Az
ujabb adatok a pl6™&* illetve a p14**F mukodésvesztésének
fontossagara mutattak ra (20).
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2. Alapveto kiilonbség a kis- és a nagykockazata HPV-fert6zé-
sek kozott a sejt-DNS és a HPV-DNS egyesiilése is: gyakor-
latilag csak a nagykockazatu HPV-k DNS-e képes beépiilni a
sejtek kromoszomaiba.

3. A kiskockazata HPV-k (példaul a HPVS) E6/E7-fehérjéi
IL8 (interleukin-8), MCP1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1), ICAM1 (intercellular adhesion molecule-1) képzo-
dését valtjak ki. Ezek a molekulak fokozzak a gyulladasos
immunvalaszt. A nagykockazati HPV-k E6/E7-fehérjéi ez-
zel ellentétben fékezik e molekulak képzodését, gatoljak az
immunvédekezést: a gyulladdsos immunfolyamatok elma-
radnak (21). A legjelentésebb valdszinileg még az E5-kép-
zésének kiilonbsége: nagykockazatu, tartos HPV-fertzések-
ben — szemben a kiskockazatiakkal — az ES folyamatosan
képzddik, s fékezi a helyi immunvédekezést (22). Ha az im-
munvalasz visszaszoritott, a HPV-fert6zott sejtek szabadon
névekedhetnek.

A HPV-DNS SOKSZOROZODASA A virusok DNS-e csak a sejtplaz-
maban masolodik, szabad — fehérjeburkat vesztett — DNS-r6l.
A HPV a DNS-ének sokszorozddasahoz — a virus-DNS ma-
solasat elindito E1- és E2-fehérjéken kiviil — teljesen a sejtek
DNS-masol6 molekulait veszi igénybe. Az E7-fehérje a pRb-
hez kétodve barmelyik hamsejtben képes a DNS masolasanak
folyamatait beinditani, de ezt sejtosztddas csak az alapsejtekben
koveti, a kifejlodott hamsejtek ilyenkor sem osztodnak. Feltéte-
lezhet6en a mar nem osztddo, koztes-felszines hamsejtekben a
sejt-DNS masolddasa helyett — vagy azon kiviil — a sejtplazma-
ban szabadon 1évé HPV-DNS-¢ek ir6dnak at. Egy-egy sejtben
akar 1000 masolat is keletkezhet.

A FEHERJEBUROK KEPZODESE A késoi fehérjék (L1 és L2) sokkal
nagyobb mennyiségben termeldodnek, mint a korai fehérjék,
nagy tobbségiik az ujonnan képzodott virus-DNS-ekrol irddik
at. Ezek a fehérjék egyrészt az uj virusok szerkezetét képezik
(szerkezeti fehérjék), masrészt, mint enzimek, a virus kialaki-
tasat — a nukleinsav-fehérjeburok Osszeépiilését — szabalyoz-
zak. A virusba csak a nukleinsavakkal egyiitt keletkezett késoi
fehérjék épiilnek be. Az L1-L2 fehérjék a ham felszines sejt-
jeiben képzodnek; ezekben masolodik a virus-DNS-ek zome
is. A két folyamat tobbé-kevésbé egyiittesen zajlik. Ilyenkor a
korai fehérjék mar nagyon visszafogottan keletkeznek, feltéte-
lezhetéen, mert az L2-fehérje gatolja az E2-fehérjék génatiro-
dast iranyit6 hatasat.

AHPV-K KUUTASA A SEJTEKBOL Az (ijonnan képzédott HPV-k (virio-
nok) javarészt minden bizonnyal az ép gazdasejtbol a felszines
hamsejtek ¢élettani levalasakor (desquamatio) a sejtek szétesé-
sével vagy a sejthartyan keresztiil — pontosan nem ismert mo-
don — jutnak ki. Az is el6fordulhat, hogy a virusok hatasara a
gazdasejt mikodése annyira atalakul, hogy a sejt sajat magat
mar nem képes fenntartani, energiaja elfogy, és a sejt szétesik,
a benne 1év6 virusok meg kiszabadulnak. Ez utobbi lehetoség
valdszintleg nem jelentds.
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A HPV-K ELPUSZTITASA A szervezetbe jutott virusokat 1ényegé-
ben az immunrendszer pusztitja el. A HPV-k elpusztitdsdban
a velesziiletett és a szerzett immunvédekezés is jelentds, am a
részletek javarészt még tisztazatlanok, noha a HPV-fertozesek
a természetes immunitas és a HPV-k kapcsolataban, amit a ve-
lesziiletett immunvédekezés bonyolultsagaval magyarazhatunk.
Azt is homaly fedi, hogy a kétféle immunvédekezés a HPV-ferto-
zéseknél miként fligg Gssze. Az tin. humoralis immunitas (ellen-
anyagok képzodése, ellenanyag-immunitas) a virusok kiiiritését
hathatésan segitheti: fajlagos HPV-ellenanyaggal az ismételt
fert6zodések eredményesen kivédhetok. A sejtkozvetitett im-
munitas (cell mediated immune response) a sejtekbe jutott viru-
sok megsemmisitésében meghatdrozo, de az immunemlékezés
kifejlodése (immune memory) szempontjabdl is Iényeges.

SEJTKOZVETITETT IMMUNITAS A sejtkozvetitett immunitas a csecse-
moémirigybol (thymusbol) kiszabaduld nyiroksejtekhez, az
un. T-lymphocytakhoz (T-sejtek; a T a thymust jeloli) kotott.
T-sejtekké a csecsemdémirigy nyiroksejtjei, a thymocytak alaj
kulnak at az immunvalaszt kivalto antigének hatasara a csecse-
momirigyben. Innen a kérnyéki nyirokszervekbe mar az adott
antigént felismerd jelfogokat (receptorokat, T cell receptor,
TCR) tartalmazd, immunvalaszra képes T-sejtek keriilnek.
Ezek — ellentétben a B-sejtekkel — a fehérjékbol szarmazo an-
tigéneket az Un. antigénbemutatd sejtek felszinén megjelend
MHC-fehérjékhez kotodott formaban ismerik fel, vagyis csak
az MHC-molekulat képzo, és a sejthartyara juttatd sejtekhez
képesek kapcsolddni. (7. abra)

Az MHC (major histocompatibility complex) — magyarul f6 hisz-
tokompatibilitasi complex — a 6-0s kromoszoman talalhato gének
egyik szakasza. Osszetett, vegyes géncsoport, amely nemcsak az
MHC-fehérjéket/antigéneket (MHC-molekulak) kodolja. A gén-
szakasznak két részét kiilonitik el: az in. MHC1- és az MHC2-
fehérjék képzodését iranyitokét. Az MHC1-fehérjék a szervezet
tobbé-kevésbé minden sejtjén megjelennek, az MHC2-fehérjék
mar behataroltak, csak bizonyos, elsdsorban az immunrendszer
sejtjeinek hartyajaban fordulnak el6. Az n. antigénbemutaté sej-
tek hartyajaban mindkett6 megtalalhat6. Az MHC1-molekulak
két, nem kovalensen k6t6do, glikoproteinbél allnak: az a- vagy
nehézlancbol, amely p2-mikroglobulinnal tarsul. Az elobbi az
MHCI1-gének terméke, az utdbbit a 15-6s kromoszoma egyik
génje kodolja, vagyis nem az MHC szarmazéka.

A T-sejtek jelfogoinak két fajtajat ismerjiik: az a- és B-lancbol
felépiiloket, valamint a y- és 8-lancbol allokat. Ezek koziil az
elébbick a legjelentdsebbek. A CD sejtfelszini jelzok (CD-an-
tigének) alapjan az af-lancot hordozokat is alcsoportokra oszt-
jék: koziiliik a CD4+ vagy segito (helper, Th) és a CD8+ vagy
sejtpusztitod (citotoxikus, Tc) alcsoportok kiilonosen fontosak.

A CD-antigénekkel a sejtfelszini fehérjéket osztalyozzak nem-

zetkozi rendszer szerint, monoklonalis ellenanyagokkal (CD
— clusters of differentiation). A CD4- ¢s a CD8-fehérje is az
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e CD4+ T-sejt + antigénbemutaté (MHC2) sejt

CD4+ T-sejt <€«—> antigénbemutato sejt

l

limfokinek

N

Thl-sejtek (IL2, INFy, TNFa) Th2-sejtek (IL4, 6, 10)

sejtpusztitasi folyamatok
¢és IgG2-antitestek
képzodésének serkentése

IgG1-ellenanyagok
képzodésének elosegitése

b. CD8+ T-sejt —> antigénbemutaté (MHC1) sejt

CD8+ T-sejt <€«—> antigénbemutato sejt

N

(limfokinek) sejtpusztitas

7. abra  Sejtkozvetitett immunitas (cell mediated immunity, CMI). a. A CD4+ T-sejtek az MHC2-fehérjékhez jarult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat
alatt a CD4-fehérje az antigénbemutato sejt MHC2-fehérjéjéhez kapesolodik jarulékos (segitd) molekulaként. Az antigénbemutato sejtekhez kapesolodo segit6 (CD4+, Th)
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elvalasztott limfokinek szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Thl- és Th2-sejtekre osztjuk. A Thl-sejtekben termelodo limfokinek
az ellenanyag-képzodés serkentése mellett a sejten beliili korokozok elpusztitasaban (sejtkozvetitett immunitasban) nélkiilozhetetlenek. A Th2-bdl kiszabadul6 limfokinek
az ellenanyagot termelo sejtek tevékenységét fokozzak. b. A CD8+ T-sejtek az MHC1-fehérjékben foglalt antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutato sejtek MHC1-
fehérjéivel tarsulnak. Ezek — ambar limfokineket is termelnek — kozvetleniil elpusztitjak azt a sejtet, amelyhez az MHC1-fehérjén keresztiil kapcsolodnak.

immunglobulinok (Ig) nagy csaladjaba (Ig-szupercsalad) tar-
tozik. Az immunglobulinok olyan sejthartyafehérjék, amelyek
a sejthartyat athidaljak (transzmembran fehérjék), sejthartyan
kiviili résziik (domén) is van. A CD4+ T-sejtek a CD4-fehérjét,
a CD8+ T-sejtek a CD8-fehérjét hordozzdk a sejthartyajukban.
Mindkett6 Gn. 1-es tipust immunglobulin (sejthartyafehérje).

A CD4+ T-sejtek (mindig CD8-negativak) az MHC2-fehérjék-
hez tarsult antigéneket (peptideket) ismerik fel. A folyamat alatt
kapcsolodik jarulékos (segitG) molekulaként. A CD8+ T-sejtek
(mindig CD4-negativak) viszont az MHC1-fehérjékben foglalt
antigéneket ismerik fel, és az antigénbemutat6 sejtek MHCI1-
fehérjéivel tarsulnak.

Az antigénbemutatd sejtekhez kapcsolodd segité (CD4+, Th)
T-sejtek limfokineket termelnek. Az elvalasztott limfokinek
szerint ezeket a sejteket két alcsoportra: Thl- és Th2-sejtekre
osztjuk. A Thl-sejtek els6sorban a makrofagokat beindito, a sejt-
mérgezo és a gyulladasos folyamatokat serkent6 IL2-t, INFy-t
és TNFa-t képeznek, a sejten beliili korokozok elpusztitasaban
(sejtkozvetitett immunitasban) nélkiilozhetetlenek. A Th2-bol
kiszabadulé limfokinek (IL4-6, 10) a B-sejtek, az ellenanya-
got termel6 sejtek tevékenységét fokozzak, vagyis inkabb az
ellenanyaghoz kotott immunvalaszban meghatarozok. Az 616
T-sejtek (CD8+ T-sejtek, Tc-sejtek) — ambar limfokineket is
termelnek — kozvetleniil elpusztitjdk azt a sejtet, amelyhez az
MHCI1-fehérjén keresztiil kapcsolodnak (példaul a HPV-t tar-
talmazo hamsejtet). A T-sejtek ellenanyagot nem termelnek.

HPV ES AZ IMMUNRENDSZER Miutin a HPV-k csak a hamsejteket
tamadjak meg, a veliilk szembeni immunvédekezés is dontéen
a fertézések helyén, vagyis a nyalkahartyakban, borben jat-
szodik le. Az elébbieknél az un. MALT-hoz (Mucosal-associe
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ated lymphoid tissue) kotott, amelyet magyarul a nyalkahartya
nyiroksejtjeinek nevezhetiink. Monnier-Benoit és munkatdrsai
(23) és masok (24) vizsgalatai szerint:

a) A nyalkahartya nyiroksejtjei az egészséges méhnyakon
tobbnyire a hamalatti k6tdszovetben (a stromaban) talalhatok,
a hamsejtek kozott sokkal ritkabban. A CD4+ T-sejtek részben
kozvetleniil az alaphartya alatt szétszorva vagy halmazokban,
részben a hamban a CD8+ T-sejtekkel egyiitt az alapsejtek
(basalis és parabasalis) kozott helyezkednek el.

b) A visszafejlodo CINI1-ben — hasonléan a kiskockazatl
HPV-k okozta elvaltozdsokhoz — tulnyomorészt a CD4+ T-
sejtek fordulnak el6 a kotoszovetben és a hamsejtek kozott is.
A CD4+ nyiroksejtek tehat meghatarozok a HPV-betegségek
gybgyulasaban. Ugy is mondhatjuk, hogy az elvaltozasokban
kimutathatd (példaul immunszdvettani vizsgalatokkal) CD4+
T-sejtek a betegség visszafejlodésének jelzoi. Szamos tanul-
many a HPV-fertdzések lekiizdésében a Thl-sejtek szerepét
emeli ki (7. abra) (25). A CD4+ T-sejtek alapveto szerepére a
HIV-betegeknél végzett vizsgalatok is utalnak: naluk gyakran
alakul ki CIN, és tobbségiik sulyossa is valik (26). A HIV-ferto-
zéseket a CD4+ T-sejtek hianya jellemzi.

c) A CD8+ T-sejtek sejtoldo hatasa mar a kezdeti HPV-elvalto-
zasokban is érvényesiilhet, a stilyosabb elvaltozasokban val6szi-
niileg kifejezettebben. Erre utal a CIN3-ban, méhnyakrakban
sokszor felfedezheto CD8+ T-sejteket tartalmazd halmazok.
Az ilyen elvaltozasokban kevés a CD4+ T-sejt, és a CD4+ -
CDS8+ arany is az utdbbi javara tolodik el.

A sejtes immunvédekezésben tehat a CD4+ ¢s a CD8+ T-sej-

tek is dontok. Ezek a sejtek az E6-fehérjét, illetve az E7- és
E2-fehérjéket ismerik fel: ezekkel szemben képzodnek ellen-
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anyagok, illetve alakul ki a sejtpusztitdé immunvalasz. Ha az
MHC1-hez kotott immunvalasz gatolt, a Th2-immunvédekezés
feler6sodhet.

Az immunfolyamatokban minden bizonnyal a p 1 6™*¥2 fokozott
képzodése is Iényeges. A pl6™K¥A-t — mint antigént — kifejezo
sejtekkel szemben ugyanis sejtes immunvalaszt, a CD8+ T-sej-
tek felszaporodasat figyelték meg.

Az immunvalasz visszaszoritdsiban a HPV-k E5-fehérjéi is 1é-
nyegesek: ezek gatoljak az MHC1-fehérjék képzodését és/vagy
megakadalyozzak, hogy a sejtfelszinre jussanak. Sejtfelszini
MHCI1-fehérjék hidnyaban a sejtpusztitdé T-sejtek nem ismerik
fel a HPV-vel fert6zott sejteket, s ilyen médon nem is semmi-
sitik meg Oket. Az E5-fehérjéknek a MHC1-fehérjéket féken
tartd hatdsat az eddig vizsgalt mindegyik HPV-nél igazoltdk, a
kis- és nagykockazati HPV-knél is. A gatld hatas mértéke és
modja a HPV-fajtak szerint kiilonbozik: egyesekben az MHC-
molekula nehézlancanak képzodését gatoljak, masokban az
MHC-molekula sejtfelszinre vandorlasat, de olyanok is van-
nak, amelyekben mindkét folyamat lejatszodik (8).

HPV-fertozésnél az ellenanyag-képzodés nem kifejezett, gyakor-
ta megkésve — honapokkal, esetleg évekkel késobb — megy végbe.
Megmaradé HPV-fertozéseknél az immunrendszer tobb ellen-
anyagot képez, mint az atmenetieknél. Ezek oka kettos: részben
azzal magyarazhato, hogy a
természetes immunrendszer
a virusokat (virusantigéne-
ket) gyorsan — a szamottevo
ellenanyagvalasz kifejlodése
elott — elpusztitja, de a virusoknak az immunrendszert tompitd
hatésa is meghatarozo. Az ellenanyagok képzodése inkabb az is-
mételt fertézések kivédésében 1ényeges, amire utal, hogy ujrafer-
t6z6dés ugyanazon HPV-fajtaval nem szokvanyos.

A HPV-betegség csak az immunvé-
dekezés visszaszoritasaval alakul ki.

OsszeGEzEs A HPV-fert6zés betegséget csak ugy okozhat, hogy
a fert6zés helyén az immunvédekezést visszaszoritja. Ebben
minden bizonnyal az MHC mukddésének gatlasa a legjelento-
sebb, de mas folyamatok is részt vesznek benne. Rendszerint a
T-sejtes €s az ellenanyag-immunitas is gatolt.

A CERVICALIS INTRAEPITHELIALIS NEOPLASIA (CIN) KIALAKULASA
A CIN2/3 kialakulasanak harom meghatarozdja van: 1. a tar-
tos (perzisztens) HPV-fert6zés; 2. a sejt-DNS és a virus-DNS
egységesiilése és; 3. az alapsejtek (basalis és Ossejtek) mikddé-
sének megvaltoztatasa. A CIN1 még nem tarthatd valodi rakelo-
z6 elvaltozasnak.

A TARTOS HPV-FERTOZES A HPV-fertézések nagy része atmene-
ti, legfeljebb 5-10%-a valik tartossa, aminek oka elsdsorban
az immunrendszer mikodésének renyhesége, gyengitett vagy
gyengiilt immunvédekezés. Ugyanakkor fiigg a fert6zést oko-
z6 HPV fajtajatol is: a tartds HPV-fertozéseket leginkabb az
un. rakkelté6 — nagy kockazati — HPV-fajtak idézik elo, leg-
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gyakrabban a HPV16 és 18. De a kiskockazata HPV-fert6zések
is tartésan megmaradhatnak, CIN3-at azonban nem okoznak.
Ambar a tartés HPV-fert6zés eléfeltétele a CIN3 kialakulasa-
nak, 6nmagaban nem elegendd. A CIN kialakulasahoz az E6-
E7 fehérjék folyamatos, sziinet nélkiili képzodése sziikséges,
ami csak tartds, egyideju HPV-fert6zés alatt lehetséges. Ha a
HPV-fertézés megszunik, E6-, E7-fehérje nem képzddik s a
CIN is visszafejlodik.

A SEJT-DNS ES A ViRUS-DNS KAPCSOLODASA Tartos, nagykockazatu
HPV-fertézéseknél eléfordulhat, hogy amikor a sejt megki-
sérli DNS-ének hibdit kijavitani — a sejtosztddas folyamatat
elinditja — a fellazult vagy felszakadt maghértyan keresztiil a
HPV-DNS bekeriil a sejtmagba ¢s kapcsolodik a sejt genetikai
anyagaval. A sejtmagba jutott virus-DNS nem t6érvényszerien
kotodik a sejt-DNS-hez, megmaradhat kiilonalléan is. Ha a
korkoros HPV-DNS feltorik, a sejt DNS-ével egyesiilhet. A vi-
rus-DNS véletlenszertien ragad valamelyik kromoszomahoz,
ezért nem koveti a sejt valamilyen jellegzetes géneltérése.

Elméletileg a korkords virus-DNS is barhol szétvalhat, nagyon
gyakran mégis az E1-E2 leolvasasi keretnél bomlik fel, s az
E1-E2 DNS-szakasz széthasad. Az E2-gén letorhet, elveszhet,
karosodhat, és az E2-fehérjék mikodése kiesik, az E2-nek az
E6-, E7-gének mikodését gatldo hatasa megszinik, és az E6-,
E7-fehérjék elszabadultan képzodhetnek. Hasonlo kovetkez-
ményekkel jar az E1 leolvaso keret sériilése, elvesztése is.

A joindulati HPV-elvaltozasokban ¢s CIN1/CIN2-nél a HPV-
DNS joszerivel mindig a sejtplazmaban — vagyis episomalisan —
talalhato, mig a CIN3/CIS-nél ¢és a kialakult méhnyakrakban
leggyakrabban mar a sejt-DNS-sel egyesiilve (27). Minél su-
lyosabb az elvaltozas, annal gyakoribb, hogy a két DNS 6sz-
szetapad: CIN3/CIS (>80%), rakoknal pedig a HPV-DNS a
sejtplazmaban mar ritkan lelhetd fel (27-28). A két DNS egysé-
gesiilése minden bizonnyal a HPV fajtdjatol is fiigg: HPV16-fer-
t6zésekben gyakoribb, hogy a virus-DNS még a sejtplazmaban
van, mint a HPV18-fert6zéseknél; az utdbbi okozta rakoknal a
két DNS csaknem mindig 0sszetapadt (27, 29).

A HPV-nek a két DNS kapcsolodasa végzetes, mert a sejt DNS-
éhez kotott HPV-DNS tobbé nem irodik at, nem kettozodik,
sokszorozddik, abbdl 4j virus nem képzodhet. A kapcsolodas a
virusnak nem célja; inkabb ,,balesetnek” foghatjuk fel. Az a sejt,
amelynek magjaba a HPV-DNS beépiil, vagy elpusztul vagy
osztodik. Az utdbbindl sejt-DNS-t és HPV-DNS-t tartalmazé
utodsejtek is keletkeznek. Ezek a sejtek minden bizonnyal részt
vesznek a CIN keletkezésében. Sokkal fontosabb azonban, hogy
a kétféle DNS-U utodsejtek genetikailag kiegyensulyozatlanok,
benniik rendre kiilonbozé génhibak vagy akar nagyobb DNS-
karosodasok keletkeznek. Az ekképp kialakult genetikai eltéré-
sek hatarozzak meg a CIN lefolyasat, klinikai viselkedését.

AZ ALAPSEJTEK MUKODESENEK MEGVALTOZTATASA A CIN kialakula-
saban az alapsejtek, az alaphartyahoz kapcsolt basalis és/vagy
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8. dbra Cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN). CIN1-nél (a) a kéros sejtek a lapham als6 részére korlatozodnak, CIN2-nél (b) mar a kozépsd harmadra is rater-
jednek, CIN3-nal (c és d) pedig a hamszovet felso részét is az ilyen sejtek foglaljak el. A CIN-ben a sejtek kicsik, eléggé egyformak, de magjuk sokféle, viszonylag
nagy. A kinagyitott részlet az a. abran egy koilocytat, illetve kétmagu sejtet, a b. abran a CIN-sejteket mutatja, a d. abran az egész hamot az alapsejtekbdl keletkezett
rendellenes sejtek toltik ki. Ezekben a ham eredeti rétegezodése mar nem lathato, a koztes és a felszini laphamsejtek nem alakultak ki (vo. 3. dbra). A c. abran
megfigyelheto, hogy a koros sejtekkel kitoltott laphamba kétoszoveti nyalvanyok (papillak) tiremkednek, benniik hajszalerekkel (,,A”-val jelolve). A koros ham jel-
legzetes, kolposzkoppal felismerheté mozaik szerkezete, a koros ham és a hajszaleres k6tdszoveti nyulvanyok valtakozasanak eredménye. Az alaphartya (membrana
basalis) mindeniitt megtartott (fekete nyilakkal jelolve). A nyalkahartya k6toszovetét nyiroksejtek tomege sztiri be (a c. és d. abrakon nyitott nyillal jelolve). A c. abra

kinagyitott részén a kotoszovetet besztlird nyiroksejtek lathatok.

Ossejtek a meghatarozok. A HPV az alapsejtek mikodését csak
akkor képes megvaltoztatni, ha DNS-e beépiil azok magjaba,
a sejtek DNS-ével egységesiil. Amikor ez bekdvetkezik, meg-
kezdddik a virus E6-, E7-fehérjéinek jelent6s mértéku képzése;
a HPV génjei tehat mar a hamszovet alapsejtjeiben is szamot-
tevoen kifejezodjenek. A virus korai fehérjéi folyamatosan
termel6dnek, megvaltoztatjak a sejtek mukodését, és a sejtek
osztodasa szabalytalannd valik. A HPV-fert6zés miatt atalakult
alapsejtek osztodasképességiiket nem vesztik el, mert nem dif-
ferencialédnak, hanem folyamatosan osztddva vezetnek a CIN
kialakulasahoz (8. abra).

Az E6-fehérje a pS3-molekulak egy részét megkoti, jelentds
hanyadukat el is pusztitja (5. dbra). A megkotott, nem muko-
d6 p53-fehérjék felszaporodnak, s immunszovettani vizsga-
lattal jol kimutathatok (30). A CIN-ben az E7-pRb kapcso-
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16das kovetkezményeként a p53-képzddés fokozott (4. dbra).
Egyidejuleg az iranyitott sejthalalt gatl6 BCL2-fehérjék is
nagy mennyiségben keletkeznek, mivel a p53-fehérjéknek a
BCL2-gének mukodését gatlo hatasa elmarad (5. dbra). Im-
munszovettani vizsgalattal a BCL2-fehérjék is jol kimutat-
hatdk (30).

OsSzZEGEZES A CIN2/3 csak akkor keletkezhet, ha a rakkelt6 vi-
rusok korai fehérjéi az alapsejtekben is szamottevoen képzodnek.
A hamszovet CIN-né alakulasa nem része a HPV életfolyamata-
nak, hanem félresiklasa, aminek oka a HPV-DNS sejtmagba ke-
riilése, Osszekapcsolddasa az alapsejtek DNS-ével. Ez kizarolag
tartos, nagykockazatua HPV-fertozé-
seknél fordulhat elo; a tartds HPV-
fert6zés igy elofeltétele a CIN — és
a méhnyakrak — kialakulasanak.

A CIN kialakulasa nem ré-
sze a HPV életfolyamatanak,
hanem félresiklasa.
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A CIN-képzodés molekularis kulcsszerepl6i az E6- és E7-fe-
hérjék, ezeknek szabalyozatlan képzodése a még osztodo alap-
sejtekben. Az E6-, E7-fehérjék hataséara a sejtek szabalyozatla-
nul és hibasan is osztodnak, ugyanakkor a sejthibakat kijavitd
fehérjék mikodése is karosul, s az iranyitott sejthalal folyama-
ta sem érvényesiil. A sejtek zabolazatlan osztodasaért, halhatat-
lanna valasaért azonban még az E6-E7 fehérjékkel 6sszefiiggo
mas folyamatok is felelosek (/-2. tabldzat). Mindez a sejtek
genetikai egyensulyat megbontja, genetikai karosodasokhoz
vezethet. Kiilondsen Iényeges az Gn. aneuploidia (egyenldtlen
kromoszdémaszam), mert még egyetlen kromoszoma elvesztése
vagy nyerése is eloszeretettel valt ki a raksejtek képzodéséhez
sziikséges géneltéréseket. Az aneuploidia a sejtosztodas hiba-
ja, sejttani, szovettani megfeleldje a koros sejtosztodas. Kiala-
kulasaért a DNS atirodasi zavarok, de mindenek elott a f61os
szamban keletkezett centrosomak (centrosoma amplificatio)
felelosek. Eldérehaladt CIN-ben gén- és kromoszomahibak is
szép szammal kimutathatok, az aneuploidia sem ritka.

A CIN-t kiilonboz6 sejthalmazok, koros sejtklonok épitik fel,
vagyis nem egyetlen sejtbol, hanem tobb HPV-fert6zott alap-
sejt osztodassorozatabdl keletkezik. Ezek az osztodassorozatok
egymastol fiiggetlenek, nem is feltétlen egyszerre kezdédnek,
és mas-mas HPV is okozhatja. Ezt a CIN-ben nagyon gyakran
bizonyithato tobbes HPV-fertdzés is megerésiti. Elképzelheto
a feliilfert6zés is: a CIN kialakulasa alatt ijabb HPV-fert6zés
jon létre, és ujabb rendellenes sejtklonok keletkeznek.

A CIN SULYOSBODASA A CIN tulnyomorészt (90-95%-ban)
visszafejlodik, és csak csekély hanyada stulyosbodik, lefolyasa
voltaképpen a HPV-fert6zéssel parhuzamos: a HPV-k kitirii-
1ésével a CIN is elmulik, és forditva, a CIN megmaradasa, su-
lyosbodasa csak egyideju HPV-fert6zésnél lehetséges. A CIN
sulyosbodasanak tehat a legfontosabb oka a megmarado nagy-
kockazati HPV-fert6zés.

A CINI1-CIN3 atalakulasra kihat6 egyéb tényezdk is tobb-
nyire a virusfert6zéssel kapcsolatosak. A legfontosabbak: a
HPYV fajtaja (csak a nagykockazatu HPV-k okoznak CIN3-at),
a HPV-fert6zés mértéke (viral load, a HPV-DNS-masolatok
szama [copy number]), az E6-, E7-fehérjék mennyisége, foré
maja és alland6 képzodése, a virus-DNS és a sejt-DNS egy-
ségesiilése, tovabba a telomeraz mukdodése, tobb centrosoma
kialakulasa stb. (31).

A MEHNYAKRAK KIALAKULASA A rikszovetben a nagykocka-
zati HPV (leginkabb a HPV16 és 18) a méhnyakrakos betegek
tobb mint 95%-aban — a laphamrakok: 99,7%-aban (32), a mi-
rigy-, illetve mirigy-laphdmrakok 94-100%-4ban (33) — kimu-
tathato; altalaban a sejtmagban, a sejt DNS-ébe beépiilve latha-
t6. A mirigyrakok tobbségét a HPV 18 okozza. A HPV és a sejt
DNS-einek egységesiilése a rakos atalakulasban meghatarozo,
de feltételezhetden nem kizardlagos (34); a Gl-, és a p53-it
(4-5. dbra) mas elemeinek mukoédészavara, hibaja, példaul a
centrosoma masolasanak (transzformacid) zavara is részt vesz
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a raksejtes atalakulasban (35). A sejtmagba épiilt HPV-DNS
elvileg a raksejtek fékezetlen osztddasa alatt elveszhet.

Az E6- és E7-fehérjék allandd képzodése elengedhetetlentiil
sziikséges a raksejtek kialakulasahoz, megmaradasahoz, amit
az is bizonyit, hogy ha az E6-, E7-fehérjéket/géneket karo-
sitjuk, a raksejtek elvesztik a rosszindulatisagra jellemzo tu-
lajdonsagaikat (36). Az E6-E7 fehérjék tehat daganatfajlagos
antigének, és a védooltasok nagyszeri célpontjai.

A sejtmiikodés atalakitasa, a G1-S athaladas fékezése és a terve-
zett sejthalal gatlasa mellett a méhnyakrak képzodéséhez min-
den bizonnyal a telomerazok miikodése is sziikséges (37). A telo-
meraz egy-egy ribonukleinsavbol (RNS) és fehérjemolekulébol
all (ribonukleoprotein), a kromoszémavégek, a telomerak ore.
Rovid, a telomera bazisainak mintafelszinéiil szolgal6 RNS-sza-
kaszt (structural RNA component, hTR) foglal magaba, amely-
hez az RNS atirodasat serkent6 enzim (reverz transzkriptaz,
hTERT) tarsul. A telomeraz a benne 1évé RNS mintazatat kiegé-
szit6 hat bazispart kapcsol a kromoszomak végéhez, igy akada-
lyozza meg a telomerak rovidiilését. A sejtosztasoknal ugyanis,
a telomerak — ha masolddnak — megrévidiilnek, s ha hosszuk egy
meghatarozott szint ala csdkken, a sejt elpusztul. A sejtek meg-
maradasahoz és halhatatlannd valasahoz is, a kromoszémavégek
megorzése tehat elengedhetetlen. A telomerak csak azokban a
sejtekben masolddnak, amelyekben telomeraz van. A telomeraz
az ember szoveteinek nagy részében nincs meg, az ivarsejtek-
ben, a raksejtekben azonban mindig megtalalhato.

A rakképzodés szempontjabol a telomerazok fehérjerésze a
dontd: az emberi sejtekben az enzim RNS-szakasza csaknem
minden sejtben kialakul, de a fehérje-Osszetevéje, a hTERT,
nem. A méhnyak laphamrakjainak 90, a CIN3-nak 40%-aban
fokozott telomerazmiikodést és hTERT-képzodést allapitottak
meg, ellentétben az ép méhnyak hamszovetével és a CIN1/2-
vel, amelyekben egyiket sem lehetett kimutatni (38). Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a CIN-méhnyakrak 4atalakuldsban a
telomerazok mikodése lényeges, de a részletek feltarasahoz to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek. Egyes megfigyelések szerint az
E6-fehérje a telomerazok mukodését is képes befolyasolni (37).

A CIN-méhmyakrak atalakulasaban a HPV — jelenlegi ismere-
teink szerint — kdzvetleniil nem vesz részt. Sokkal inkabb arrol
van sz0, hogy a genetikai egyensuly a HPV-modositott alapsej-
tek szaporodasa miatt felborul, egyre inkabb tobb és tobb gén-
¢és kromoszomahibas sejt keletkezik, mig végiil kialakul a rak-
sejt. A kromoszomak karosodasai a sejtmiikddést szabalyozo
gének elvesztéséhez is vezethetnek (példaul a 3-as kromoszo-
ma rovid karjanak letdrése; ezen egy vagy tobb daganatgatld
gén is elhelyezkedik), de az immunfolyamathoz sziikséges
gének sériilése, elhagyasa sem kevésbé fontos. A raksejt a sejt-
mukodést szabalyozd gének legalabb 4-8 hibajat tartalmazd
sejt, amely mar az alaphartya attorésére és attétképzodésére
is képes. A raksejtek szaporodasa tovabbi genetikai eltérések,
kromoszéma-rendellenességek kialakulasahoz vezet.
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A réksejteket a HPV nem tudja hathatoésan befolyasolni, sajat
szolgalataba allitani, mar csak azért sem, mert a HPV-DNS
rendszerint a raksejtek DNS-ébe beépiilt. Jellegzetes, hogy a
méhnyakraksejtekben a HPV-DNS t6bbé nem kettozodik, az
E6-, E7-fehérjék ugyanakkor folyamatosan képzodnek.

OSSZEGEZES A HPV nem torekszik a raksejtek 1étrehozasara, ugy
is fogalmazhatunk, hogy nem okoz rakot. A HPV a sejtgyara-
podas és az iranyitott sejthalal kozotti egyensulyt bontja meg
az elobbi javara, a rak kialakulasdhoz azonban egyéb tényezok,
un. co-faktorok is sziikségesek.
A HPV 6nmagéban nem elég, de
elengedhetetlen a rakhoz. A rak-
képzodés végeredményben a
HPV-fertézés mellékterméke:
a CIN-bal keletkezik a sejtek genetikai bizonytalansaga és a
kovetkezményes gén- és kromoszoma-karosodasok felhalmo-
z0dasa, a sejtek halhatatlanna valasa miatt. Erre utal az is, hogy
a nagykockazati HPV-fertozéseknek hozzavetdlegesen csak
1%-a alakul rakka (39).

A HPV 6nmagaban nem okoz
rakot; a rakképzodés a HPV-
fert6zés mellékterméke.
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