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Summary

Papillomaviruses (PV) are small, nonenveloped, DNA viruses, which had originally been grouped together
with the Polyomaviruses in one family, Papovaviridae. In the year 2004 the International Committee on
the Taxonomy of Viruses officially recognized two separate families: Papillomaviridae and Polyomaviridae.
PV are pathogens of skin and mucosa in animals and humans, and they are very species-specific. The only
known case of cross-species infection is the infection of horses by bovine papillomaviruses (BPV) type 1 and 2.
Infection by high-risk types of human papillomaviruses (HPV) such as HPV type 16 and 18 is directly related
to the subsequent development of cervical carcinoma in women. In the year 1995 The International Agency
for Research on Cancer officially declared, that HPV-16 and HPV-18 are carcinogenic for humans.
Animal PV cause various diseases in both farm and companion animals, e.g. skin and teat papillomatosis in
cattle, canine oral papillomatosis, oesophageal papillomas and carcinoma in cattle and equine sarcoids. The
mechanisms of carcinogenesis caused by PV were initially established using animal models and specifically
chosen PV, particularly cottontail rabbit papillomavirus (CRPV), BPV and canine oral papillomavirus (COPYV).
In the paper the organization and structure of the PV genome, the characteristics of early and late regions,
enzymatic and regulatory proteins, encoded by specific open reading frames and engaged in virus replication
process, as well as structural proteins that take part in virus-cell interaction have been discussed. The
replication process of PV and mechanisms of carcinogenic transformation of cells infected with PV were also
described. The possibility of the implementation of specific immunoprophylaxis and the necessity of
improvement of diagnostic methods, as well as conducting molecular comparative studies of human and
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animal PV, important for the protection of animal health and public health, have been indicated.
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Papillomawirusy (PV), nazywane rowniez wirusa-
mi brodawczaka, sa powszechnie uwazane za przy-
czyng wielu choréb skory 1 blon sluzowych u zwierzat
1 ludzi. Powoduja przede wszystkim tworzenie zmian
brodawczakowatych, np. brodawczycy skory 1 strzy-
kéw u bydta oraz jamy ustnej u pséw, ale biora takze
udzial w powstawaniu raka szyjki macicy u kobiet,
brodawczakow i raka przetyku u bydta oraz sarkoidow
u koni (3, 5, 6, 15, 19).

PV wykazuja dermato- i epiteliotropizm 1 cechuja
si¢ duza specyficznos$cia gatunkowa. Migdzynarodo-
wa Agencja Badan nad Rakiem (IARC), bedaca agen-
da Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), uznata
w 1995 r. dwa ludzkie wirusy brodawczaka: human
papillomavirus typ 16 (HPV-16) 1 typ 18 (HPV-18) za
wirusy onkogenne, za§ HPV-31 1 HPV-33 za wirusy
prawdopodobnie onkogenne dla ludzi (1), co poprze-

dzity szerokie badania wykorzystujace modele zwie-
rzegce 1 odpowiednio dobrane PV (4). W celu poznania
dziatania patogennego PV w nowotworach przetyku
postuzono si¢ modelami zwierzgcymi z udzialem wi-
rusa brodawczaka bydta typ 4 (bovine papillomavirus
— BPV-4) i wirusa brodawczaka jamy ustnej psow
(canine oral papillomavirus — COPV) (5). BPV-1
1 BPV-2 sa uzywane w testach in vivo do badan me-
chanizméw powstawania nowotwordéw pecherza mo-
czowego (5). Wirus brodawczaka krolikow (cotton-
tail rabbit papillomavirus — CRPV) 1 BPV-1 sa nato-
miast uznawane za prototyp molekularnej charaktery-
styki mechanizmu dziatania PV powodujacych nowo-
twory (5). Zwierzece wirusy brodawczaka wykorzys-
tuje si¢ rowniez jako systemy modelowe w badaniach
nad nowotworzeniem 1 opracowywaniem szczepionek
przeciwko zakazeniom PV (4). Obecnie badaniami nad
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rola zakazen PV i1 ich udzialem w procesach nowo-
tworzenia zajmuje si¢ wiele osrodkow naukowych na
catym $wiecie.

Do niedawna wirusy Papilloma wraz z wirusami
Polyoma nalezaty do rodziny Papovaviridae. Decyzja
Migdzynarodowego Komitetu Taksonomii Wirusow
(ICTV) w 2004 r. zmieniono klasyfikacj¢ taksonomicz-
na 1 utworzono nowe rodziny. Wirusy Papilloma za-
klasyfikowano do rodziny Papillomaviridae, natomiast
wirusy Polyoma do rodziny Polyomaviridae (26).
Aktualnie wyroznia si¢ 17 rodzajow PV: Alpha-, Beta-,
Delta-, Epsilon-, Eta-, Gamma-, lota-, Kappa-, Lamb-
da-, Mu-, Nu-, Omikron-, Theta-, Pi-, Xi- 1 Zeta-
papillomavirus. Ostatni rodzaj obejmuje jeszcze nie-
sklasyfikowane PV. Za nowy typ wirusa uznaje sig taki,
ktorego kompletna otwarta ramka odczytu (ORF —
open reading frame) L1 wykazuje poniZej 90% homo-
logii ze znanyml typami PV, co oznacza, ze sekwencja
w ORF L1 rézni si¢ w wigcej niz 10% od sekwencji
znanych PV. Roznica pomigdzy 2% a 10% w homolo-
gii definiuje podtyp, a réznica mniejsza niz 2% od-
miang (26). Typy PV wystepujace u ludzi, nalezace
do grupy tzw. wysokiego ryzyka onkogennego, czyli
HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-35 i HPV-56 zali-
cza si¢ do rodzaju Alphapapillomavirus. Odpowiada-
ja one za powstawanie raka szyjki macicy u kobiet.
Natomiast typy HPV-6 i HPV-11 z grupy tzw. niskie-
go ryzyka onkogennego naleza do rodzaju Betapapil-
lomavirus 1 powoduja powstawanie tagodnych zmian
w obrgbie narzadow plciowych, tzw. ktykcin konczys-
tych, ktore rzadko ulegaja transformacji nowotworo-
wej (15).

Za powstawanie sarkoidow, najczestszych sposrod
nowotworow skory u koni, odpowiedzialne sa najpraw-
dopodobniej wirusy nalezace do rodzaju Deltapapil-
lomavirus — BPV-1 1 BPV-2 (6, 29). Obecnos¢ tych
typow PV stwierdzono réwniez w nowotworach pe-
cherza moczowego u bydta (5). Dotychczas wykaza-
no, ze jedynie typy BPV-11BPV-2 moga zakazac r6zne
gatunki zwierzat, w tym bydlo, konie, matpy i muty
(5). Brodawczaki 1 nowotwory przelyku u bydta wy-
wotuje BPV-4, nalezacy do rodzaju Xipapillomavirus
(3). Podejrzewa sig¢ roéwniez, ze PV uczestnicza w po-
wstawaniu nowotworow plaskonabtonkowych u pséw,
kotoéw 1 koni (20, 29).

PV to mate, bezotoczkowe wirusy, o srednicy wi-
rionu 52-55 nm, w zaleznos$ci od typu wirusa, zawie-
rajace dwutancuchowy DNA. Genom wszystkich PV
ma postac kolista, wielkos¢ 7-8 kbp i cechuje si¢ po-
dobna organizacja i struktura. Kapsyd o symetrii ku-
bicznej jest zbudowany z 72 kapsomerow, z ktorych
kazdy ma budowg pentameryczna. W genomie mozna
wyrdzni¢ dwa regiony kodujace: wezesny (E) 1 pdzny
(L). Regiony te podzielone sa odcinkami niekoduja-
cymi, petniacymi funkcje regulatorowe, okreslane
skrotem URR (upstream regulatory region), tzn. za-
wierajacymi miejsca inicjacji transkrypcji i replikacji
wirusowego DNA (15). Zamiennie dla URR uzywa
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si¢ termindw LCR (long control region) lub UR (un-
coding region). Odcinki DNA, ktore koduja bialka,
stanowia niezalezne jednostki transkrypcyjne — otwarte
ramki odczytu (ORFs). Wszystkie ORFs zlokalizowa-
ne sa na jednej nici DNA i zajmuja podobne pozycje
wzgledem siebie u r6znych PV.

Region wczesny E (early) koduje biatka enzyma-
tyczne i regulatorowe, ktore biora udzial w replikacji
wirusa. U HPV-16 sklada si¢ z szeSciu ORFs: E1, E2,
E4, ES, E6 1 E7. ORF El koduje dwa biatka: jedno
kodowane przez gen R jest niezbedne do replikacji
wirusowego DNA, natomiast drugie peini funkcje
represora replikacji i jest konieczne do utrzymania
wirusowego DNA w formie episomalnej (25). Produkt
ORF E2 w potaczeniu z produktem ORF E1 jest nie-
zbedny do replikacji DNA PV. Biatko E2 bierze udziat
w regulacji wirusowej transkrypcji i replikacji (12).
IntegraCJa erusowego DNA z genomem gospodarza
wiaze si¢ z przerwaniem tego regionu, zas jego uszko-
dzenie prowadzi do niekontrolowanej transkrypcji ge-
nomu wirusa (2) 1 pojawienia si¢ w komorce biatek
onkogennych E6 1 E7 (12). ORF E4 koduje biatko,
ktore pojawia si¢ w pdznym etapie cyklu rozwojowe-
go wirusa i bierze udziat w tworzeniu wirionéw (15).

ORF ES koduje biatko transformujace. Biatko ES
odgrywa istotna rol¢ w unikaniu rozpoznania zainfe-
kowanej wirusem HPV-16 komorki przez uktad im-
munologiczny. Badania Cromme i wsp. (7) wykazaly,
ze ekspresja biatka ES w komorkach gospodarza po-
wodowata potranskrypcyjng utratg ekspresji MHC-I
(Major Histocompatibility Complex) i TAP-I (Trans-
porter in Antigen Processing). W rezultacie w komor-
ce gospodarza uposledzona zostaje prezentacja anty-
genow wirusowych.

Regiony E6 i E7 u wszystkich typow PV zawieraja
geny kodujace biatka transformujace. E6 jest biatkiem,
ktére posrednio odpowiada za niestabilno§¢ chromo-
somalna, zwigksza ryzyko mutacji oraz progresji no-
wotworowej w przypadku infekeji typami HPV wyso-
kiego ryzyka onkogennego. Gldwna cecha biatka on-
kogennego E6 jest zdolno$¢ do wiazania z produktem
genu, nalezacego do rodziny gendéw supresorowych
transformacji nowotworowej, biatkiem p53 (27). Geny
supresorowe transformacji nowotworowej dziataja
w prawidtowo funkcjonujacych komoérkach jako ne-
gatywne regulatory proliferacji, podczas gdy nieaktyw-
ne sa obserwowane w przypadkach wielu choréb no-
wotworowych. Biatko p53 odgrywa bardzo istotna rolg
w regulacji cyklu komorkowego, np. w przypadku
uszkodzenia DNA powoduje zatrzymanie cyklu ko-
moérkowego w fazie G1, umozliwiajac w ten sposob
efektywna naprawg¢ DNA przed rozpoczgciem kolej-
nego etapu syntezy (23). Biatko p53 moze rowniez
indukowac transkrypcj¢ gendw enzymow proteolitycz-
nych zaangazowanych w proces apoptozy (programo-
wanej $mierci komorki). Biatko E6 w komorce zain-
fekowanej HPV-16 tworzy stabilny kompleks z pro-
duktem genu p53 1 hamuje asocjacje p53 z DNA, po-
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wodujac zniesienie regulacji genéw pS53-zaleznych
(17). Degradacja p53 za posrednictwem E6 wymaga
obecnosci biatka dodatkowego E6-AP (E6-accesory
protein), petniacego funkcjg ligazy ubikwitynowej (21).
Potaczenie kompleksu E6 + E6-AP z obszarem degra-
dacji p53 (degradation domain) powoduje ubikwity-
no-zalezna proteolize czasteczki p53. W nastgpstwie
E6-zaleznej degradacji p53 wszystkie funkcje tego
bialka ulegaja zniesieniu i komorki gospodarza zosta-
ja pozbawione systemu kontrolnego replikacji. Powo-
duje to rozregulowanie cyklu komoérkowego 1 akumu-
lacje zmian mutacyjnych. Biatlko E6 wystepujace
u wirusow HPV niskiego ryzyka onkogennego wyka-
zuje staba zdolno$¢ wiazania p53, stad ich stabe zdol-
nosci do stymulacji nowotworowej (27). Wykazano
jednocze$nie, ze biatko E6 u BPV-1 nie wchodzi
w interakcje z biatkiem p53, a takze wykazuje wiasci-
wosci transformujace. Zagadnienie to wymaga dal-
szych badan. Wykazano, ze ORF E6 i ORF E7 nie
wystepuja u wszystkich typow PV, np. PV izolowane
od ptakéw nie posiadaja ich w klasycznej formie,
natomiast wystgpuja u nich ORF E8 1 ORF E9 (24).
BPV-3, BPV-4 i BPV-6 to kolejna grupa PV, u kto-
rych nie wykazano ORF E6, natomiast stwierdzono
obecnos¢ ORF ES8 (13).

Biatko E7 wystgpujace u HPV-16, CRPV 1 BPV-1
ma wlasciwosci transformujace (11). Produkt ORF E7
tych wiruséw wiaze si¢ z produktem genu Rb-pRb
(Rb-retinoblastoma) (9) i pokrewnymi mu biatkami
p1071p130, ktore sa waznymi inhibitorami prolifera-
cji komorek (16). Bialka z rodziny pRb tworza kom-
pleksy z czynnikami transkrypcyjnymi E2F 1 hamuja
ich aktywnos$¢. Wirusowe biatko E7 poprzez oddzia-
tywanie z biatkiem pRb w kompleksie pRb/E2F do-
prowadza do rozbicia tego kompleksu 1 zwigkszenia
w komorce stezenia wolnego biatka E2F. Oddziaty-
wanie czynnika E2F z promotorami genéw zaleznych
od E2F prowadzi do pojawienia si¢ w komorce wielu
bialek zaangazowanych w syntezg¢ komdrkowego
DNA, wejscie komorki w faze S cyklu komorkowego
i niekontrolowana proliferacj¢ (14, 22). Biatko E7 ko-
dowane przez HPV niskiego ryzyka onkogennego wy-
kazuje stabsze powinowactwo do pRb, a w przypadku
HPV-101HPV-20 nawet jego brak. Interakcja E7/pRb
jest gtdbwnym mechanizmem unie$miertelniania komo-
rek zakazonych HPV wysokiego ryzyka onkogenne-
go. Stwierdzono, iz ekspresji biatlek E6 i E7, pocho-
dzacych z HPV wysokiego ryzyka onkogennego, to-
warzyszy wyzsza czgsto$¢ powstawania nieprawidto-
wosci w strukturze chromosomow (28).

Region pdzny L (late), ktory koduje biatka struktu-
ralne, sktada si¢ zdwoch ORFs — L1 1 L2, kodujacych
biatka kapsydu PV. Ekspresja tych ORFs zachodzi tyl-
ko w catkowicie zr6znicowanych keratynocytach. ORF
L1 koduje biatko powierzchniowe wirionu, ktdrego
struktura jest zachowana u wszystkich typow PV wi-
rusa. Produkt genu L2 odgrywa istotna rolg w interak-
cji wirus—komoérka docelowa (15). W obrebie catej
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rodziny Papillomaviridae ORFs E1, E2, L1 1 L2 uzna-
wane sa za konserwatywne (26).

Replikacja PV odbywa si¢ w jadrze komorki gospo-
darza, wytacznie w wielowarstwowym nabtonku ptas-
kim. Nie we wszystkich typach komorek moze dojs¢
do zakazenia i replikacji wirusa. Cykl zyciowy PV jest
scisle powiazany z programem roznicowania, jakie-
mu podlegaja zakazone komorki. Komorkami doce-
lowymi dla HPV sa keratynocyty lub komoérki posia-
dajace potencjat do roznicowania si¢ w kierunku ke-
ratynocytow (tzw. wewnatrzkanalowe komorki rezer-
wowe). Naskorek u cztowieka ma pochodzenie ekto-
dermalne i sktada si¢ z keratynocytow utozonych
w kilka warstw. Najglebiej potozona jest warstwa pod-
stawna lezaca na btonie podstawnej. Kolejno w kie-
runku powierzchni skory leza warstwy: kolczysta, ziar-
nista, $rednia i rogowa. Zdolno$¢ do podzialéw posia-
daja warstwy podstawna i kolczysta. Keratynocyty ule-
gaja zluszczaniu z powierzchni skory. Czas przejscia
komorek z warstwy podstawnej do rogowej, czyli czas
catkowitej odnowy nabtonka, wynosi 14 dni. W pro-
cesie wnikania wirusowego DNA do komorek doce-
lowych biora udziat receptory wystepujace na po-
wierzchni keratynocytow, np. u cztowieka jest to m.in.
integryna @664 (10). PV wnika w postaci nici DNA
do komorek warstwy podstawnej i przechodzi w faze
latentna, pozostajac w formie episomu — kolistego po-
zachromosomalnego DNA. W niektorych typach no-
wotworow, oprocz formy episomalnej wirusa, mozna
znalez¢ formy DNA wirusa wbudowanego w chromo-
som gospodarza (18). Proces integracji zachodzi gtéw-
nie poprzez przerwanie ORF E1 1 ORF E2 (12). Pod-
czas podziatu komoérek warstwy podstawnej nabtonka
odbywa si¢ jednorazowa replikacja DNA wirusa
w ciagu jednego cyklu komorkowego Oprocz biatek
wirusa biora w niej udzial rowniez biatka gospodarza,
m.in. polimeraza «. Biatka kapsydu wirusowego (blal-
ka p6zne) produkowane sa jedynie w komorkach zr6z-
nicowanych terminalnie, w pow1erzchn10wej warstwie
nabtonka. Dlatego tez pelny cykl rozwojowy wirusa
1 wytwarzanie czastek potomnych zachodzi wylacz-
nie w dojrzatych keratynocytach. Efektem zakazenia
przez HPV niedojrzatych komorek warstwy podstaw-
nej nablonka plaskiego jest czgsto transformacja no-
wotworowa komorki. W komorkach takich dochodzi
do integracji wirusowego DNA z DNA komorki go-
spodarza. Przerwanie ORF kodujacej biatko E2, w wy-
niku integracji DNA wirusowego z genomem gospo-
darza, jest waznym etapem prowadzacym do nadmier-
nej ekspresji genéw kodujacych biatka onkogenne E6
1 E7. Biatka te tworza kompleksy z komorkowymi an-
tyonkogenami p53 1 pRb, wptywajac na regulacjg trans-
krypcji gendw bioracych udzial w cyklu komorkowym.
Powstaja zaburzenia w regulacji fazy spoczynkowej,
ponowne wejscie w cykl komorkowy oraz dalsza pro-
liferacja (12, 14, 22).

Trudnosci w prowadzeniu konwencjonalnej hodowli
komorek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego ogra-
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niczaja zastosowanie w badaniach tradycyjnych me-
tod wirusologicznych. Zachecito to wirusologéw do
wykorzystania technik genetyki molekularnej w celu
opracowania nowoczesnych metod wykrywania i kla-
syfikowania tych wirusow (19). Ogromna réznorod-
no$¢ rodziny Papillomaviridae potwierdza zsekwen-
cjonowanie dotychczas ponad 100 réznych typoéw ludz-
kich PV, ktérych wybrane genomy mozna znalez¢ na
stronach NCBI (National Center for Biotechnology
Information).

O powadze problemu zakazen PV $wiadczy fakt, iz
rak szyjki macicy jest drugim, po raku piersi, co do
czegstosci rakiem, ktory dotyka kobiety. W Polsce rocz-
nie zapada na ten typ raka ok. 4000 kobiet, natomiast
w $wiecie rozpoznaje si¢ pot miliona nowych przy-
padkow, z ktorych prawie polowa konczy si¢ zgonem
(8, 15, 30). Dlatego wazne znaczenie miato zarejestro-
wanie w dniu 9.06.2006 r. przez amerykanski Urzad
do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) pierwszej w §wie-
cie czterowalentnej szczepionki, zapobiegajacej rako-
wi szyjki macicy, stanom przedrakowym szyjki maci-
cy, pochwy i sromu oraz powstawaniu brodawek ptcio-
wych i neoplazji szyjki macicy niskiego stopnia (CIN1)
wywolywanym przez HPV typy 6, 11, 161 18 (30).

Powszechne wystgpowanie zakazen wywotywanych
przez PV u zwierzat i ludzi moze przyczyniac¢ si¢ do
przelamywania bariery gatunkowej. Dlatego badania
nad opracowaniem szybkiej metody wykrywania za-
kazen PV oraz badania poréwnawcze sekwencji nu-
kleotydowych zwierzgcych i ludzkich PV sa szczegol-
nie wazne w aspekcie ochrony zdrowia zwierzat i zdro-
wia publicznego.
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