VEDA & VYSKUM

Patranie po ludskom
papillomaviruse

Ludsky papilomavirus (HPV) patri medzi virusy s dokdzanym onkogénnym
potencidlom pre cloveka. Pred desiatimi rokmi bola za vyskum tohto virusu udelena
Nobelova cena za fyziologiu a medicinu. Ziskal ju nemecky lekar a virolog Harald zur
Hausen, ktory sa venoval stidiu vyznamu infekcie tymto virusom na vzniku rakoviny
kré¢ka maternice. Vieme, ze infekcia HPV patri medzi najéastejsie kozné a sexualne

prenosné choroby.

Virus primarne infiltruje bazalnu vrstvu
keratinocytov koze a sliznic. Virusova DNA
koduje Strukturélne proteiny zodpovedné za
tvorbu virusovej kapsidy, ako aj nestruktu-
ralne proteiny potrebné pre inkorporéciu
DNA do genému hostitela, jej replikaciu,
transkripciu, ako aj zodpovedné za uvolrio-
vanie virusovych castic. Tri hlavné virusové
onkoproteiny (E5, E6 a E7) sa podielaju

na inicialne si nadorovej transformacie

a progresii nadorov. Ovplyvnuji bunkovy
cyklus, podielaji sa na indukcii poskodenia
DNA, genomickej instability, ovplyvriuju
funkciu tumor supresorovych proteinov

a aktivaciu apoptoézy. Integraciou HPV

do gendmu hostitelskej bunky dochadza

v pripade vysokorizikovych HPV k tvorbe
proteinu E6, ktory interaguje s tumor
supresorovym proteinom p53 a vedie k jeho
degradacii. Protein E7 sa viaze na tumor
supresorovy retinoblastdmovy protein
(pRb), ¢im dojde k uvolneniu transkripéné-
ho faktora E2F aktivécie prepisovych génov,
ako aj k aktivacii bunkovej proliferacie. Aj
ked je virus v populacii celkom rozsireny,
nie u vietkych infikovanych vedie k na-
dorovej transformécii. Perzistencia virusu
zavisi od dalSich faktorov. V protinaddorovej
obranyschopnosti zohréava dolezitd dlohu
aktivacia imunitného systému organizmu.

Nie jeden virus, ale skupina virusov

HPV netvori jeden konkrétny virus, ale
skupina virusov patriaca medzi dvojvlaknové
DNA virusy. Klasifikacia tychto virusov je

zlozita. V sucasnosti sa podla International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
papilomavirusy rozdeluju do 5 rodov:

- papilomavirusy, f-papilomavirusy,
y-papilomavirusy, mu-papilomavirusy

a nu-papilomavirusy. Aby klasifikacia bola
medzinarodne jednotnd, bolo zriadené me-
dzinérodné referencné centrum pre HPV.
Centrum pévodne vzniklo v nemeckom
Heidelbergu v roku 1985. Od roku 2012 je
vedené na Karolinskom institite (Karolinska
Institutet) v Stokholme. KaZdy novoopisany
virus, ktory ma byt zaradeny medzi HPV,
musi byt najprv klonovany, overeny

a potvrdeny tymto centrom. Centrum je
zodpovedné za skladovanie vzoriek virusov
a je taktiez schopné poskytnut referen¢ny
material na vyskum vedcom na celom svete.

Klasifikacia HPV virusov je zalozena na
sekvencii génu kédujuceho kapsidovy
protein L1. Virusy patriace do réznych
rodov vykazuju menej ako 60 % podrobnost
tohto génu. V pripade virusov v rdmci toho
istého rodu je tato podrobnost na Grovni
Sestdesiatich az sedemdesiatich percent.
Aby bolo mozné zapisat virus ako novy
typ, musi byt preukdzana mensia ako 90 %
podrobnost oproti inym, uz zapisanym
typom HPV virusov. V sti¢asnosti je takto
centrom registrovanych 225 klonov HPV
virusov.

Jednotlivé virusy maju rézny potencial
vyvolavat chorobu u ¢loveka. Prevazna
vacsina z nich sa spaja so vznikom koznych

alebo slizni¢nych bradavic, bez rizika
vzniku nadorovej choroby. Iba v pripade
niektorych typov HPV virusov sa jednoznac-
ne preukazala schopnost vyvolat vznik
maligneho nadoru. Svetové zdravotnicka
organizacia zaraduje 12 typov HPV virusov
(typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 a 59) do 1. skupiny, ¢ize dokézanych
humannych karcinogénov. Vsetky patria do
rodu o-papilomavirusov (obr. 1).
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Obr. 1.: Cast HPV virusov zaraduje Svetovd
zdravotnicka organizdcia medzi karcinogény typ
1 (dokdzané karcinogény).

Dalsie virusy st podozrivé z hladiska moznej
karcinogenity, ¢o eSte bude musiet byt
v buducnosti overené vedeckymi Stadiami.

Aj ked'je v sucasnosti najviac znama Uloha
HPV pre vznik karcinému kr¢ka maternice,
s infekciou HPV stvisi ovela viac nadorov
(tab. 1).
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Kozné nadory

kozné bradavice, kondylémy

keratoakantém

Nadory orofaryngealnej
a nazofaryngealnej oblasti

vratane nadorov podnebia, jazyka a tonzil

Nadory krcka maternice

Nadory vulvy a vaginy

Nadory penisu

Nédory analnej oblasti

Tab. 1: Nddory asociované s infekciou ludskym
papilomavirusom.

VSeobecne sa udava, Ze najcastejSie sa vy-
skytujucimi typmi HPV, ktoré majd vyznam
pre nadorovu premenu, s HPV 16 a 18,
ktoré su preventabilné vakcinéaciou. Ostatné
typy sa podielaju na vzniku pri menej ako
30 % nadorov. Podiel jednotlivych HPV
typov je vSak odlisny v réznych populaciach.
Je délezité, aby sme poznali, aké typy HPV
sa vyskytuju aj na Slovensku. Toto poznanie
je dolezité aj pre budicnost z hladiska
sledovania dynamiky virusu v savislosti so

zavedenim ockovania. Presné Statistiky na
Slovensku doposial chybaju.

Vyskum pacientok s HPV na Slovensku
MEDIREX GROUP ACADEMY zrealizovala
koncom roka 2017 stadiu s cielom zachytit
a typizovat HPV v beznej populécii na
Slovensku u zien bez predchadzajlcej
anamnézy chorobnych zmien kr¢ka materni-
ce. Nase vysledky ukézali, Ze vyskyt HPV

v slovenskej populacii je priblizne 18 %.

Aj ked'je tento vyskyt vyssi, v porovnani

s europskou populaciou je porovnatelny

s ostatnymi krajinami strednej a vychodnej
Eurépy. Celosvetovo sa prevalencia HPV
udava na trovni 10 - 12 %, ¢o preukazali
dve velké metaanalyzy $tadii hodnotiace
celosvetovo takmer 160 000, resp. viac

ako milién Zien s normélnym cytologickym
nélezom. Aktuélne pristupujeme k presnej
typizéacii zachytenych kmeriov. Celosvetovo
sa najcastejsie vyskytuju typ HPV 16

(u23 %) aHPV 18 (u 8,5 % infikovanych).
AZ nésledne sa pozoruju typy HPV 52,

31 a 58. Velmi zaujimavé su vsak udaje

z Ceskej republiky publikované v roku 2013

v ¢asopise PLoS One - vysoky vyskyt HPV
bez ohladu na typ, ktory bol zisteny, az

u 28,3 % zien. To sa da Ciastocne vysvetlit
citlivejSou metodikou, ktort pouzili autori
v §tadii. Zaujimavy je viak aj vysoky vyskyt
typu HPV 56, ktory nasledoval najcastejsi
typ HPV 16. Aj tieto nélezy v susednej
republike poukazuju na potrebu takéhoto
vyskumu.
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newslab o novinkach
vo vedeckom vyskume

Prvé tohtoro¢né vydanie ¢asopisu newslab
opat prindsa novinky vo vedeckom
vyskume v laboratérnej medicine

a rozne zaujimavosti. Venuje sa napriklad
rasticemu vyskytu neplodnosti a vplyvu
environmentélnych faktorov nan. ,Ludstvo
Je Coraz viac exponované roznym
priemyselnym chemikdliam, v najvacsom
mnoZzstve ide o Idtky charakteru tzv. en-
vironmentdlnych estrogénov, z ktorych
najrozsirenejsim je bisfenol A (BPA).
Nachdédza sa najmd v plastovych flasiach,
réznych potravinovych obaloch, potrubi,
obleceni a v niektorych druhoch papiera.
Vdaka struktirnej podobnosti endogénnym
estrogénom zasahuje do fyziologickych
pochodov v organizme a uplatriuje sa
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v etiopatogenéze viacerych morfologickych
alebo funkcnych zmien reprodukcného
systému, ktoré moézu viest k infertilite,”
vysvetluje MUDr. Zora Lazdrova.

Vyrazné zastipenie méa problematika
néadorov, kedZe onkologickych pacientov
stale pribuda. Jednou z tém je tekuta
biopsia ako reprezentativna a menej inva-
zivna metdda v porovnani s histologickym
vySetrenim tumorového tkaniva. ,Doterajsie
vysledky naznacujd, Ze zavedenie tohto
pristupu do rutinnej klinickej praxe by
bolo obrovskym prinosom pre zlepsenie
a personalizdciu protinddorovej terapie,”
uvadza Mgr. Ondrej P6s, ktory rozobral
ucinky tekutej biopsie.
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Zastupena je aj oblast mikrobioldgie.
Citatelia sa dozvedia podrobnosti o moni-
toringu EBV infekcie u detskych pacientov
po transplantécii krvotvornych buniek. A to
nie je vsetko, prvé tohtorocné vydanie tvori
dovedna 14 putavych ¢lankov. Cely ¢asopis
najdete na webovej stranke
www.newslab.sk.



