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Artyku³ przegl¹dowy Review

Papillomawirusy (PV), nazywane równie¿ wirusa-
mi brodawczaka, s¹ powszechnie uwa¿ane za przy-
czynê wielu chorób skóry i b³on �luzowych u zwierz¹t
i ludzi. Powoduj¹ przede wszystkim tworzenie zmian
brodawczakowatych, np. brodawczycy skóry i strzy-
ków u byd³a oraz jamy ustnej u psów, ale bior¹ tak¿e
udzia³ w powstawaniu raka szyjki macicy u kobiet,
brodawczaków i raka prze³yku u byd³a oraz sarkoidów
u koni (3, 5, 6, 15, 19).

PV wykazuj¹ dermato- i epiteliotropizm i cechuj¹
siê du¿¹ specyficzno�ci¹ gatunkow¹. Miêdzynarodo-
wa Agencja Badañ nad Rakiem (IARC), bêd¹ca agen-
d¹ �wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), uzna³a
w 1995 r. dwa ludzkie wirusy brodawczaka: human
papillomavirus typ 16 (HPV-16) i typ 18 (HPV-18) za
wirusy onkogenne, za� HPV-31 i HPV-33 za wirusy
prawdopodobnie onkogenne dla ludzi (1), co poprze-

dzi³y szerokie badania wykorzystuj¹ce modele zwie-
rzêce i odpowiednio dobrane PV (4). W celu poznania
dzia³ania patogennego PV w nowotworach prze³yku
pos³u¿ono siê modelami zwierzêcymi z udzia³em wi-
rusa brodawczaka byd³a typ 4 (bovine papillomavirus
� BPV-4) i wirusa brodawczaka jamy ustnej psów
(canine oral papillomavirus � COPV) (5). BPV-1
i BPV-2 s¹ u¿ywane w testach in vivo do badañ me-
chanizmów powstawania nowotworów pêcherza mo-
czowego (5). Wirus brodawczaka królików (cotton-
tail rabbit papillomavirus � CRPV) i BPV-1 s¹ nato-
miast uznawane za prototyp molekularnej charaktery-
styki mechanizmu dzia³ania PV powoduj¹cych nowo-
twory (5). Zwierzêce wirusy brodawczaka wykorzys-
tuje siê równie¿ jako systemy modelowe w badaniach
nad nowotworzeniem i opracowywaniem szczepionek
przeciwko zaka¿eniom PV (4). Obecnie badaniami nad
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rol¹ zaka¿eñ PV i ich udzia³em w procesach nowo-
tworzenia zajmuje siê wiele o�rodków naukowych na
ca³ym �wiecie.

Do niedawna wirusy Papilloma wraz z wirusami
Polyoma nale¿a³y do rodziny Papovaviridae. Decyzj¹
Miêdzynarodowego Komitetu Taksonomii Wirusów
(ICTV) w 2004 r. zmieniono klasyfikacjê taksonomicz-
n¹ i utworzono nowe rodziny. Wirusy Papilloma za-
klasyfikowano do rodziny Papillomaviridae, natomiast
wirusy Polyoma do rodziny Polyomaviridae (26).
Aktualnie wyró¿nia siê 17 rodzajów PV: Alpha-, Beta-,
Delta-, Epsilon-, Eta-, Gamma-, Iota-, Kappa-, Lamb-
da-, Mu-, Nu-, Omikron-, Theta-, Pi-, Xi- i Zeta-
papillomavirus. Ostatni rodzaj obejmuje jeszcze nie-
sklasyfikowane PV. Za nowy typ wirusa uznaje siê taki,
którego kompletna otwarta ramka odczytu (ORF �
open reading frame) L1 wykazuje poni¿ej 90% homo-
logii ze znanymi typami PV, co oznacza, ¿e sekwencja
w ORF L1 ró¿ni siê w wiêcej ni¿ 10% od sekwencji
znanych PV. Ró¿nica pomiêdzy 2% a 10% w homolo-
gii definiuje podtyp, a ró¿nica mniejsza ni¿ 2% od-
mianê (26). Typy PV wystêpuj¹ce u ludzi, nale¿¹ce
do grupy tzw. wysokiego ryzyka onkogennego, czyli
HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-35 i HPV-56 zali-
cza siê do rodzaju Alphapapillomavirus. Odpowiada-
j¹ one za powstawanie raka szyjki macicy u kobiet.
Natomiast typy HPV-6 i HPV-11 z grupy tzw. niskie-
go ryzyka onkogennego nale¿¹ do rodzaju Betapapil-
lomavirus i powoduj¹ powstawanie ³agodnych zmian
w obrêbie narz¹dów p³ciowych, tzw. k³ykcin koñczys-
tych, które rzadko ulegaj¹ transformacji nowotworo-
wej (15).

Za powstawanie sarkoidów, najczêstszych spo�ród
nowotworów skóry u koni, odpowiedzialne s¹ najpraw-
dopodobniej wirusy nale¿¹ce do rodzaju Deltapapil-
lomavirus � BPV-1 i BPV-2 (6, 29). Obecno�æ tych
typów PV stwierdzono równie¿ w nowotworach pê-
cherza moczowego u byd³a (5). Dotychczas wykaza-
no, ¿e jedynie typy BPV-1 i BPV-2 mog¹ zaka¿aæ ró¿ne
gatunki zwierz¹t, w tym byd³o, konie, ma³py i mu³y
(5). Brodawczaki i nowotwory prze³yku u byd³a wy-
wo³uje BPV-4, nale¿¹cy do rodzaju Xipapillomavirus
(3). Podejrzewa siê równie¿, ¿e PV uczestnicz¹ w po-
wstawaniu nowotworów p³askonab³onkowych u psów,
kotów i koni (20, 29).

PV to ma³e, bezotoczkowe wirusy, o �rednicy wi-
rionu 52-55 nm, w zale¿no�ci od typu wirusa, zawie-
raj¹ce dwu³añcuchowy DNA. Genom wszystkich PV
ma postaæ kolist¹, wielko�æ 7-8 kbp i cechuje siê po-
dobn¹ organizacj¹ i struktur¹. Kapsyd o symetrii ku-
bicznej jest zbudowany z 72 kapsomerów, z których
ka¿dy ma budowê pentameryczn¹. W genomie mo¿na
wyró¿niæ dwa regiony koduj¹ce: wczesny (E) i pó�ny
(L). Regiony te podzielone s¹ odcinkami niekoduj¹-
cymi, pe³ni¹cymi funkcje regulatorowe, okre�lane
skrótem URR (upstream regulatory region), tzn. za-
wieraj¹cymi miejsca inicjacji transkrypcji i replikacji
wirusowego DNA (15). Zamiennie dla URR u¿ywa

siê terminów LCR (long control region) lub UR (un-
coding region). Odcinki DNA, które koduj¹ bia³ka,
stanowi¹ niezale¿ne jednostki transkrypcyjne � otwarte
ramki odczytu (ORFs). Wszystkie ORFs zlokalizowa-
ne s¹ na jednej nici DNA i zajmuj¹ podobne pozycje
wzglêdem siebie u ró¿nych PV.

Region wczesny E (early) koduje bia³ka enzyma-
tyczne i regulatorowe, które bior¹ udzia³ w replikacji
wirusa. U HPV-16 sk³ada siê z sze�ciu ORFs: E1, E2,
E4, E5, E6 i E7. ORF E1 koduje dwa bia³ka: jedno
kodowane przez gen R jest niezbêdne do replikacji
wirusowego DNA, natomiast drugie pe³ni funkcjê
represora replikacji i jest konieczne do utrzymania
wirusowego DNA w formie episomalnej (25). Produkt
ORF E2 w po³¹czeniu z produktem ORF E1 jest nie-
zbêdny do replikacji DNA PV. Bia³ko E2 bierze udzia³
w regulacji wirusowej transkrypcji i replikacji (12).
Integracja wirusowego DNA z genomem gospodarza
wi¹¿e siê z przerwaniem tego regionu, za� jego uszko-
dzenie prowadzi do niekontrolowanej transkrypcji ge-
nomu wirusa (2) i pojawienia siê w komórce bia³ek
onkogennych E6 i E7 (12). ORF E4 koduje bia³ko,
które pojawia siê w pó�nym etapie cyklu rozwojowe-
go wirusa i bierze udzia³ w tworzeniu wirionów (15).

ORF E5 koduje bia³ko transformuj¹ce. Bia³ko E5
odgrywa istotn¹ rolê w unikaniu rozpoznania zainfe-
kowanej wirusem HPV-16 komórki przez uk³ad im-
munologiczny. Badania Cromme i wsp. (7) wykaza³y,
¿e ekspresja bia³ka E5 w komórkach gospodarza po-
wodowa³a potranskrypcyjn¹ utratê ekspresji MHC-I
(Major Histocompatibility Complex) i TAP-I (Trans-
porter in Antigen Processing). W rezultacie w komór-
ce gospodarza upo�ledzona zostaje prezentacja anty-
genów wirusowych.

Regiony E6 i E7 u wszystkich typów PV zawieraj¹
geny koduj¹ce bia³ka transformuj¹ce. E6 jest bia³kiem,
które po�rednio odpowiada za niestabilno�æ chromo-
somaln¹, zwiêksza ryzyko mutacji oraz progresji no-
wotworowej w przypadku infekcji typami HPV wyso-
kiego ryzyka onkogennego. G³ówn¹ cech¹ bia³ka on-
kogennego E6 jest zdolno�æ do wi¹zania z produktem
genu, nale¿¹cego do rodziny genów supresorowych
transformacji nowotworowej, bia³kiem p53 (27). Geny
supresorowe transformacji nowotworowej dzia³aj¹
w prawid³owo funkcjonuj¹cych komórkach jako ne-
gatywne regulatory proliferacji, podczas gdy nieaktyw-
ne s¹ obserwowane w przypadkach wielu chorób no-
wotworowych. Bia³ko p53 odgrywa bardzo istotn¹ rolê
w regulacji cyklu komórkowego, np. w przypadku
uszkodzenia DNA powoduje zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1, umo¿liwiaj¹c w ten sposób
efektywn¹ naprawê DNA przed rozpoczêciem kolej-
nego etapu syntezy (23). Bia³ko p53 mo¿e równie¿
indukowaæ transkrypcjê genów enzymów proteolitycz-
nych zaanga¿owanych w proces apoptozy (programo-
wanej �mierci komórki). Bia³ko E6 w komórce zain-
fekowanej HPV-16 tworzy stabilny kompleks z pro-
duktem genu p53 i hamuje asocjacjê p53 z DNA, po-
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woduj¹c zniesienie regulacji genów p53-zale¿nych
(17). Degradacja p53 za po�rednictwem E6 wymaga
obecno�ci bia³ka dodatkowego E6-AP (E6-accesory
protein), pe³ni¹cego funkcjê ligazy ubikwitynowej (21).
Po³¹czenie kompleksu E6 + E6-AP z obszarem degra-
dacji p53 (degradation domain) powoduje ubikwity-
no-zale¿n¹ proteolizê cz¹steczki p53. W nastêpstwie
E6-zale¿nej degradacji p53 wszystkie funkcje tego
bia³ka ulegaj¹ zniesieniu i komórki gospodarza zosta-
j¹ pozbawione systemu kontrolnego replikacji. Powo-
duje to rozregulowanie cyklu komórkowego i akumu-
lacjê zmian mutacyjnych. Bia³ko E6 wystêpuj¹ce
u wirusów HPV niskiego ryzyka onkogennego wyka-
zuje s³ab¹ zdolno�æ wi¹zania p53, st¹d ich s³abe zdol-
no�ci do stymulacji nowotworowej (27). Wykazano
jednocze�nie, ¿e bia³ko E6 u BPV-1 nie wchodzi
w interakcje z bia³kiem p53, a tak¿e wykazuje w³a�ci-
wo�ci transformuj¹ce. Zagadnienie to wymaga dal-
szych badañ. Wykazano, ¿e ORF E6 i ORF E7 nie
wystêpuj¹ u wszystkich typów PV, np. PV izolowane
od ptaków nie posiadaj¹ ich w klasycznej formie,
natomiast wystêpuj¹ u nich ORF E8 i ORF E9 (24).
BPV-3, BPV-4 i BPV-6 to kolejna grupa PV, u któ-
rych nie wykazano ORF E6, natomiast stwierdzono
obecno�æ ORF E8 (13).

Bia³ko E7 wystêpuj¹ce u HPV-16, CRPV i BPV-1
ma w³a�ciwo�ci transformuj¹ce (11). Produkt ORF E7
tych wirusów wi¹¿e siê z produktem genu Rb-pRb
(Rb-retinoblastoma) (9) i pokrewnymi mu bia³kami
p107 i p130, które s¹ wa¿nymi inhibitorami prolifera-
cji komórek (16). Bia³ka z rodziny pRb tworz¹ kom-
pleksy z czynnikami transkrypcyjnymi E2F i hamuj¹
ich aktywno�æ. Wirusowe bia³ko E7 poprzez oddzia-
³ywanie z bia³kiem pRb w kompleksie pRb/E2F do-
prowadza do rozbicia tego kompleksu i zwiêkszenia
w komórce stê¿enia wolnego bia³ka E2F. Oddzia³y-
wanie czynnika E2F z promotorami genów zale¿nych
od E2F prowadzi do pojawienia siê w komórce wielu
bia³ek zaanga¿owanych w syntezê komórkowego
DNA, wej�cie komórki w fazê S cyklu komórkowego
i niekontrolowan¹ proliferacjê (14, 22). Bia³ko E7 ko-
dowane przez HPV niskiego ryzyka onkogennego wy-
kazuje s³absze powinowactwo do pRb, a w przypadku
HPV-10 i HPV-20 nawet jego brak. Interakcja E7/pRb
jest g³ównym mechanizmem unie�miertelniania komó-
rek zaka¿onych HPV wysokiego ryzyka onkogenne-
go. Stwierdzono, i¿ ekspresji bia³ek E6 i E7, pocho-
dz¹cych z HPV wysokiego ryzyka onkogennego, to-
warzyszy wy¿sza czêsto�æ powstawania nieprawid³o-
wo�ci w strukturze chromosomów (28).

Region pó�ny L (late), który koduje bia³ka struktu-
ralne, sk³ada siê z dwóch ORFs � L1 i L2, koduj¹cych
bia³ka kapsydu PV. Ekspresja tych ORFs zachodzi tyl-
ko w ca³kowicie zró¿nicowanych keratynocytach. ORF
L1 koduje bia³ko powierzchniowe wirionu, którego
struktura jest zachowana u wszystkich typów PV wi-
rusa. Produkt genu L2 odgrywa istotn¹ rolê w interak-
cji wirus�komórka docelowa (15). W obrêbie ca³ej

rodziny Papillomaviridae ORFs E1, E2, L1 i L2 uzna-
wane s¹ za konserwatywne (26).

Replikacja PV odbywa siê w j¹drze komórki gospo-
darza, wy³¹cznie w wielowarstwowym nab³onku p³as-
kim. Nie we wszystkich typach komórek mo¿e doj�æ
do zaka¿enia i replikacji wirusa. Cykl ¿yciowy PV jest
�ci�le powi¹zany z programem ró¿nicowania, jakie-
mu podlegaj¹ zaka¿one komórki. Komórkami doce-
lowymi dla HPV s¹ keratynocyty lub komórki posia-
daj¹ce potencja³ do ró¿nicowania siê w kierunku ke-
ratynocytów (tzw. wewn¹trzkana³owe komórki rezer-
wowe). Naskórek u cz³owieka ma pochodzenie ekto-
dermalne i sk³ada siê z keratynocytów u³o¿onych
w kilka warstw. Najg³êbiej po³o¿ona jest warstwa pod-
stawna le¿¹ca na b³onie podstawnej. Kolejno w kie-
runku powierzchni skóry le¿¹ warstwy: kolczysta, ziar-
nista, �rednia i rogowa. Zdolno�æ do podzia³ów posia-
daj¹ warstwy podstawna i kolczysta. Keratynocyty ule-
gaj¹ z³uszczaniu z powierzchni skóry. Czas przej�cia
komórek z warstwy podstawnej do rogowej, czyli czas
ca³kowitej odnowy nab³onka, wynosi 14 dni. W pro-
cesie wnikania wirusowego DNA do komórek doce-
lowych bior¹ udzia³ receptory wystêpuj¹ce na po-
wierzchni keratynocytów, np. u cz³owieka jest to m.in.
integryna a6b4 (10). PV wnika w postaci nici DNA
do komórek warstwy podstawnej i przechodzi w fazê
latentn¹, pozostaj¹c w formie episomu � kolistego po-
zachromosomalnego DNA. W niektórych typach no-
wotworów, oprócz formy episomalnej wirusa, mo¿na
znale�æ formy DNA wirusa wbudowanego w chromo-
som gospodarza (18). Proces integracji zachodzi g³ów-
nie poprzez przerwanie ORF E1 i ORF E2 (12). Pod-
czas podzia³u komórek warstwy podstawnej nab³onka
odbywa siê jednorazowa replikacja DNA wirusa
w ci¹gu jednego cyklu komórkowego. Oprócz bia³ek
wirusa bior¹ w niej udzia³ równie¿ bia³ka gospodarza,
m.in. polimeraza a. Bia³ka kapsydu wirusowego (bia³-
ka pó�ne) produkowane s¹ jedynie w komórkach zró¿-
nicowanych terminalnie, w powierzchniowej warstwie
nab³onka. Dlatego te¿ pe³ny cykl rozwojowy wirusa
i wytwarzanie cz¹stek potomnych zachodzi wy³¹cz-
nie w dojrza³ych keratynocytach. Efektem zaka¿enia
przez HPV niedojrza³ych komórek warstwy podstaw-
nej nab³onka p³askiego jest czêsto transformacja no-
wotworowa komórki. W komórkach takich dochodzi
do integracji wirusowego DNA z DNA komórki go-
spodarza. Przerwanie ORF koduj¹cej bia³ko E2, w wy-
niku integracji DNA wirusowego z genomem gospo-
darza, jest wa¿nym etapem prowadz¹cym do nadmier-
nej ekspresji genów koduj¹cych bia³ka onkogenne E6
i E7. Bia³ka te tworz¹ kompleksy z komórkowymi an-
tyonkogenami p53 i pRb, wp³ywaj¹c na regulacjê trans-
krypcji genów bior¹cych udzia³ w cyklu komórkowym.
Powstaj¹ zaburzenia w regulacji fazy spoczynkowej,
ponowne wej�cie w cykl komórkowy oraz dalsza pro-
liferacja (12, 14, 22).

Trudno�ci w prowadzeniu konwencjonalnej hodowli
komórek nab³onka wielowarstwowego p³askiego ogra-
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niczaj¹ zastosowanie w badaniach tradycyjnych me-
tod wirusologicznych. Zachêci³o to wirusologów do
wykorzystania technik genetyki molekularnej w celu
opracowania nowoczesnych metod wykrywania i kla-
syfikowania tych wirusów (19). Ogromn¹ ró¿norod-
no�æ rodziny Papillomaviridae potwierdza zsekwen-
cjonowanie dotychczas ponad 100 ró¿nych typów ludz-
kich PV, których wybrane genomy mo¿na znale�æ na
stronach NCBI (National Center for Biotechnology
Information).

O powadze problemu zaka¿eñ PV �wiadczy fakt, i¿
rak szyjki macicy jest drugim, po raku piersi, co do
czêsto�ci rakiem, który dotyka kobiety. W Polsce rocz-
nie zapada na ten typ raka ok. 4000 kobiet, natomiast
w �wiecie rozpoznaje siê pó³ miliona nowych przy-
padków, z których prawie po³owa koñczy siê zgonem
(8, 15, 30). Dlatego wa¿ne znaczenie mia³o zarejestro-
wanie w dniu 9.06.2006 r. przez amerykañski Urz¹d
do Spraw ̄ ywno�ci i Leków (FDA) pierwszej w �wie-
cie czterowalentnej szczepionki, zapobiegaj¹cej rako-
wi szyjki macicy, stanom przedrakowym szyjki maci-
cy, pochwy i sromu oraz powstawaniu brodawek p³cio-
wych i neoplazji szyjki macicy niskiego stopnia (CIN1)
wywo³ywanym przez HPV typy 6, 11, 16 i 18 (30).

Powszechne wystêpowanie zaka¿eñ wywo³ywanych
przez PV u zwierz¹t i ludzi mo¿e przyczyniaæ siê do
prze³amywania bariery gatunkowej. Dlatego badania
nad opracowaniem szybkiej metody wykrywania za-
ka¿eñ PV oraz badania porównawcze sekwencji nu-
kleotydowych zwierzêcych i ludzkich PV s¹ szczegól-
nie wa¿ne w aspekcie ochrony zdrowia zwierz¹t i zdro-
wia publicznego.
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