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Streszczenie wyktadu

AUTOSTOPEM DO JADRA KOMORKOWEGO
CZYLI MECHANIZMY ZAKAZENIA WIRUSEM HPV16

Podstawowym celem kazdego wirusa jest bezpieczne dostarczenie genomu do
miejsca jego replikacji w komdrce gospodarza. W przypadku wiekszosci wirusow DNA
miejscem tym jest jgdro komdrkowe. Wirusy nie sg zdolne poruszac sie na witasny rachunek i
aby to osiggng¢ opracowaty strategie koni trojanskich. Wykorzystujg one liczne komdrkowe
mechanizmy w celu wnikniecia do komorki, transportu w pecherzykach, przenikania przez
btony, transportu przez cytoplazme oraz importu do jgdra. Okoto 300-400 biatek
komdrkowych zostaje "oszukanych" aby przeprowadzi¢ wirusa do miejsca, w ktérym
przejmuje on kontrole nad komodrky. Wirusy brodawczaka ewoluowaty wraz z gatunkami
gospodarza przez miliony lat. Opracowaty one odpowiednie strategie, aby nie tylko
dostarczy¢ swdj materiat genetyczny do jagdra komdrkowego, ale réwniez skutecznie unikngé
rozpoznania wirusowego DNA przez system obronny komoérki.

Wirusy brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus — HPV) nalezg do
rodziny Papillomaviridae. S3 to mate, bezostonkowe wirusy z kapsydem o ikozaedralnej
symetrii oraz dwuniciowym, kolistym DNA. Wirusy te sg gatunkowo specyficzne i wykazujg
tropizm do komodrek nabtonka wielowarstwowego bton sluzowych i skéry gospodarza.
Obecnie rodzina Papillomaviridae skupia kilkaset gatunkéw wiruséw zakazajgcych ssaki (w
tym ponad 200 typéw wirusa ludzkiego), ptaki i gady. Zazwyczaj HPV powodujg
samoograniczajace sie zmiany i tagodne nowotwory nabtonka ptaskiego. Niekiedy jednak,
zakazenia mogg wywotywaé zmiany prowadzgce do rozwoju nowotwordéw ztosliwych, z
ktérych najczestszym jest rak szyjki macicy. W obrebie papillomawiruséw istniejg dwie
gtowne grupy o réznym powinowactwie do miejsca zakazenia. Pierwsza, to typy ,skorne”
czyli wirusy, ktére mogg powodowac rézne rodzaje brodawek (kurzajek), takich jak brodawki
pospolite, podeszwowe i ptaskie, przy czym réine rodzaje brodawek zwigzane sg z réznymi
szczepami HPV. Druga, to typy wiruséw zakazajgcych btony $luzowe okolic narzaddéw
ptciowych i krtani. Przewlekte zakazenia niektérymi wirusami z tej wtasnie grupy moga

prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw ztosliwych. Obecnie szacuje sie, ze zakazenia



papillomawirusami odpowiedzialne sg za ponad 5% wszystkich nowotworéw ztosliwych na
Swiecie. Dotychczas zidentyfikowanych zostato kilkanascie typéw HPV "wysokiego ryzyka"
(HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68), ktére moga powodowad tworzenie sie
zmian ztos$liwych. Ocenia sie, ze HPV powoduje 100% przypadkéw raka szyjki macicy, 90%
przypadkéw raka odbytu i 40% przypadkéw nowotworéw zewnetrznych narzaddéw ptciowych
(sromu, pochwy i pracia). Typy 16 i 18 uznane s3 za najbardziej niebezpieczne, gdyz sa
odpowiedzialne za az okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy. Aktualnie obserwowany jest
réowniez wzrost liczby nowotwordéw jamy ustnej i gardta spowodowanych zakazeniem HPV.
Pozostate typy wirusa atakujgce narzady ptciowe cztowieka okreslane sg jako typy o niskim
ryzyku onkogennym (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 i 81), badz o nieznanej
wysokosci ryzyka. Wirusy te mogg powodowaé powstawanie brodawek narzgdéw ptciowych.
Najczesciej wystepujace typy HPV6 i 11, odpowiedzialne sg za okoto 90 procent brodawek

narzgddéw rodnych.

Szczepionki

Szczepionki przeciwko HPV zostaty wprowadzone w 2006 roku i sg przeznaczone do
stosowania zaréwno u dziewczat/mtodych kobiet jak rowniez chtopcéw/mtodych mezczyzn.
Najnowsza szczepionka (Gardasil 9) skierowana jest przeciwko dziewieciu typom HPV. Moze
(i powinna) by¢ stosowana jako ochrona przed zmianami przednowotworowymi i
nowotworami narzgdéw ptciowych i odbytu (HPV16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) oraz brodawkami
narzadow ptciowych (HPV 6, 11).

Budowa wirionu i organizacja genomu HPV16

Wirion papillomawiruséw ma srednice okoto 55 nm. Kapsyd HPV 16 sktada sie z 360
kopii gtdwnego biatka kapsydu L1 i maksymalnie do 72 kopii mniejszego biatka kapsydu L2.
Biatka L1 zorganizowane sg w 72 pentamery (tzw. kapsomery) i posredniczg w poczatkowym
przytgczeniu wirusa do receptorow. Biatko L2, ktére gtownie ukryte jest w kapsydzie,
wymagane jest przede wszystkim do pdzniejszych etapdw infekcji. Kapsyd chroni genom
wirusa, ktérym jest kolista czgsteczka dwuniciowego DNA (w przyblizeniu 8000 par zasad),
zorganizowana w strukture podobng do chromatyny. Genom papillomawirusa mozna
ogdlnie podzielic na trzy gtéwne regiony. Wczesny region sktada sie z gendw
odpowiedzialnych za transkrypcje i replikacje wirusa oraz transformacje nowotworowg
komodrek gospodarza. Region pdzny koduje biatka kapsydu, a dtugi region kontrolny zawiera

elementy regulujace transkrypcje i replikacje (LCR lub region niekodujgcy [NCR]). Przyjmuje



sie, ze podczas catego cyklu Zzyciowego papillomawirusa w komodrkach gospodarza

produkowanych jest co najmniej 8 biatek niestrukturalnych i dwa biatka kapsydu.

Ryc. 1. Schemat genomu wirusa HPV16.

LCR — dtugi region regulatorowy, E1-E7 —
otwarte ramki odczytu kodujace biatka
wczesne wirusa, L1-L2 — otwarte ramki
odczytu kodujace biatka pdine wirusa, AL —
HPV16 2000 pdzne miejsca poliadenylacji, AE — wczesne
miejsca poliadenylacji, P97 — wczesny
promotor, P670 — pdZny promotor; numery
zawarte w wewnetrznym okregu wskazuja
pozycje nukleotydéw

Cykl zyciowy HPV

Cykl zyciowy HPV jest Scisle zwigzany z réznicowaniem nabtonka. Ludzkie wirusy
brodawczaka zakazajg keratynocyty w warstwie podstawowej nabtonka, po jej
wyeksponowaniu w wyniku mikrourazéw. Po dostarczeniu wirusowego DNA do jadra
komérkowego, dochodzi do poczatkowej amplifikacji genomu wirusa. Infekcja
rozprzestrzenia sie podczas podziatéw komodrkowych, ktédrym towarzyszy powstawanie
niewielkiej liczby kopii genomu wirusowego. W komodrkach niezréznicowanych ekspresja
wczesnych biatek wirusowych jest bardzo niska. Natomiast proces réznicowania zakazonych
keratynocytéw uruchamia wzmozong ekspresje biatek wirusa, co prowadzi do intensywnej
amplifikacji jego genomu i ekspresji gendw strukturalnych. Cykl produktywny wirusa konczy
sie upakowaniem wirusowego DNA do kapsydéw wiriondw potomnych w goérnych
warstwach nabftonka. Nowo powstate wirusy uwalniane sg z koncowo zrdznicowanych
keratynocytéw warstwy zrogowaciatej.

Przytgczenie wirionéw HPV16 do komodrki oraz poszczegdlne etapy transportu
wewnatrzkomoérkowego podczas zakazenia, ktore sg gtdwnym tematem wyktadu, zostaty

przedstawione ponizej, w formie graficzne;j.
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Ryc. 2. Wczesne etapy zakazenia komorki wirusem HPV16 - od wigzania wirusa do
receptoréw do transportu do bieguna trans aparatu Golgiego. 1) Wiriony HPV przytaczaja
sie do proteoglikandw siarczanu heparanu (HSPGs) lub lamininy-332 obecnych na
pozakomérkowej macierzy (ECM). Na powierzchni komorki wiriony wigzg sie bezposrednio
do HSPG. 2) Zwigzanie z receptorami uruchamia zmiany w konformacji (CC) obu biatek
kapsydu: L1 i L2. Cyklofilina B (CyPB) ufatwia odstoniecie kornca aminowego L2 i konwertaza
furynowa odcina 12 aminokwasdw od N-konca tego biatka. 3) Wiriony HPV przytgczajg sie do
receptora wychwytujgcego i wraz z nim sg internalizowane do wnetrza komorki. 4) Proces
odptaszczenia kapsydu wirusa jest zapoczagtkowany w endosomie, a obecne w pecherzykach
cyklofiliny utatwiajg odseparowanie od siebie biatek L1 i L2. 5) Wiekszos$¢ biatek L1 jest
skierowana do lizosomdw, gdzie zostajg strawione. 6) Niewielka ilo$¢ kopii L1 pozostaje
zwigzana w kompleks z L2 i genomem wirusa. Znaczna czes$¢ biatka L2 penetruje
wewngatrzkomadrkowe btony i wchodzi w interakcje z czynnikami wymaganymi do transportu
do bieguna trans aparatu Golgiego (TGN) (na podstawie DiGiuseppe et al, Virus Res. 2017).
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Ryc. 3. Transport wewngtrzkomérkowy HPV podczas mitozy. Po rozpoczeciu procesu
mitozy (profaza - pro-metafaza) pecherzyki transportujgce zawierajgce HPV16 odtaczajg sie
od bieguna trans aparatu Golgiego (TGN) i przemieszczajg sie wzdtuz mikrotubul (MTs), a
nastepnie gromadzg sie w sgsiedztwie centrosomu (MTOC). W pdzniejszych etapach mitozy
(metafaza — anafaza) pecherzyki z HPV16 przemieszczajg sie wzdtuz wrzeciona podziatowego
mikrotubuli i pozostajg w sgsiedztwie skondensowanych chromosomoéw komoérki do
zakonczenia podziatu. W tym czasie oba biatka kapsydu pozostajg w kompleksie z
wirusowym DNA. Po zakonczeniu mitozy, kiedy btona jadrowa zostaje odbudowana
(wczesna- pozna interfaza), DNA wirusa jest uwalniane z pecherzykéw. Biatka kapsydu
odfaczajg sie od siebie i genom wirusa taczy sie z ciatkami PML (PML NBs). Przypisy nie
opisane w tekscie: btona jagdrowa zewnetrzna (ONM); btona jgdrowa wewnetrzna (INM);
pory jadrowe (NPCs); (na podstawie DiGiuseppe et al, Virus Res. 2017)

Doktadne poznanie mechanizmdéw zakazenia wirusem HPV ma nie tylko istotne
znaczenie w rozwoju profilaktyki i terapii chordb wywotanych przez te wirusy, ale moze
rowniez stanowié¢ cenne zrodto wiedzy na temat biologii komdrek gospodarza. Badania
interakcji wirusa HPV z czynnikami komdrkowymi pozwolity zrozumie¢ m.in. mechanizmy
regulujgce cykl komérkowy a takze doprowadzity do odkrycia nowego rodzaju endocytozy.
Kontynuacja badan wyjasniajacych w jaki sposdb wirusy brodawczaka manipulujg
komdrkami gospodarza moze umozliwi¢ odkrycie nowych, niescharakteryzowanych

dotychczas proceséw komdrkowych.



