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Etiopatogenéza rakoviny krcka maternice
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Autori priblizuju $truktaru HPV virusu, mechanizmus vstupu do bunky, $truktiru jeho genému, ako aj funkciu jednotlivych génov.
Onkogénny potencial vysokorizikovych (high-risk) HPV podmieriuju ich dva malé proteiny E6 a E7. Aj ked'ide o malé proteiny, st velmi
promiskuitné a st schopné reagovat so Sirokou skalou regula¢nych proteinov bunky podielajticich sa na regulécii bunkového cyklu.
Kritickym momentom pre malignu transformaciu bunky je integracia ¢asti genému HPV, obsahujtceho tieto dva gény do genému infi-
kovanej bunky. Pri integracii, ku ktorej dochadza pravdepodobne mechanizmom nehomolégnej rekombinécie, dochadza k strate ¢asti
virusového genému kontrolujticej expresiu tychto dvoch onkogénov. Ich nasledna nekontrolovana expresia zablokuje aktivitu mnohych
regulaénych proteinov bunky, predovsetkym vSak tumor supresorovych génov Rb1 a p53, ¢im bunka strati kontrolu nad svojim bunkovym
cyklom. Dochadza k destabilizacii jej genédmu, kumulacii dalSich mutacii az k malignej transformacii.

Klucové slova: human papillomavirus (HPV), E6-E7 onkogény, integracia genému virusu, deregulacia bunkového cyklu.

Etiopathogenesis of cervical cancer

The authors have outlined the structure of HPV virus, mechanisms of its entry into the cell, structure of its genome, as well as the func-
tion of single genes. The oncogenic potential of ,high-risk” HPV is given by two small protein’s E6 and E7. These proteins are small, but
very promiscuous and they are able to interact with bright spectrum of cell regulatory proteins involved in the cell cycle regulation. The
critical moment for malignant transformation of infected cell seems to be the integration of a part of viral genome containing these two
genes into the genome of infected cell. The integration is realized probably by a mechanism of non homologous recombination. Major
part of viral genome involved in the regulation of these two oncogenes is lost. Uncontrolled over expression of these two oncogenes
block the activities of many cell regulatory proteins, in the first line the Rb1 and p53 tumor suppressors genes. The lost of the cell cycle

control results in instability of cells genome, accumulation of next mutations and finally malignant transformation.

Key words: human papillomavirus (HPV), E6-E7 oncogenes, viral genome integration, cell cycle deregulation.

Uvod

Rakovina krcka maternice je svetovo druhym
najcastejsim zhubnym ochorenim u zien. Na
Slovensku sa ro¢ne vyskytuje 526 — 600 novych
pripadov a zomiera 200 — 220 Zien (1). Ddkaz
vyskytu HPV (human papillomaviruses) v 99,7 %
vzoriek karcinému krcka maternice viedol k né-
zoru, e sU nevyhnutnym etiologickym faktorom
tohto ochorenia (2). Z viac nez 100 typov HPV
identifikovanych u ¢loveka 35 infikuje genitalny
trakt. Z nich 13 vysoko rizikovych, onkogén-
nych sa moéZe podielat na vzniku rakoviny krcka
maternice, aviak typy 16 a 18 su zodpovedné
za priblizne 70 % karcindmov kr¢ka maternice.
Nizko rizikové typy, napriklad 6 a 11 sa podielaju
na vzniku benignych Iézii. Dokaz pritomnosti
HPV aj vo vzorkach LG (low grade) a HG (high
grade) cervikalnych intraepitelovych neoplazif
krcka maternice (CIN) potvrdil postupny vy-
voj rakoviny kr¢ka maternice prostrednictvom
prekancerdz. Cesta od infekcie onkogénnym
[udskym papilomavirusom k rakovine kre¢ka ma-
ternice je vsak vo vacsine pripadov dlha a trva
viac nez 10 rokov.
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Prevalencia HPV infekcie
u asymptomatickej populacie
Genitalna HPV infekcia je najcastejsim se-
xudlne prenosnym ochorenfm. Predpoklada sa,
Ze priblizne 75 % zien v reprodukénom obdobf
pocas svojho Zivota bolo infikovanych papilo-
mavirusmi (3). Odhady prevalencie genitalnej
HPV infekcie zavisia od studovanej populdcie,
dizajnu studif, spésobu odberu vzoriek a metdd
pouzitych na detekciu HPV (4). Riziko infekcie je
vys$die u mladsich Zien. Zavisi viak aj od poctu
sexudlnych partnerov a ich promiskuity, fajce-
nia, uZivania hormonalnej antikoncepcie, frek-
vencie pohlavnych stykov, prekonanej infekcie
HSV (herpes simplex virus), stavu imunitného
systému hostitelského organizmu a inych menej
preskimanych faktorov. Najvyssia frekvencia
genitalnej HPV infekcie sa vyskytuje vo vekovej
kategorii 15 — 25 rokov a koreSponduje s ob-
dobim sexudlneho debutu. Postupne pomaly
klesa a okolo veku 40 rokov sa stabilizuje na
nizkej Urovni. Pozorujeme vsak rozdiely aj medzi
rozvinutymi krajinami Eurépy z pribuznej geo-
grafickej oblasti. V celej populécii Spanielska je
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infikovanych fudskym papilomavirusom 1,5 %,
kym v Zenskej populdcii v Taliansku az 7,8 % (5).
Napriek relativne vysokej frekvencii HPV infekcie
u Zien je tato zvycajne prechodnd, asymptoma-
ticka. Perzistencia je zriedkava.

Asi 80 % novozistenej infekcie v priebehu
12 — 18 mesiacov vymizne (6). Iba mala cast
perzistuje a ndsledne progreduje do neopldzie.
Z tohto pohladu je rakovina kr¢ka maternice
zriedkavou komplikdciou HPV infekcie.

Vyvoj od perzistentnej infekcie do
stadia prekanceréz

Medzi vrcholom vyskytu HPV infekcie v ob-
dobi okolo veku 20 rokov a vrcholom vyskytu
prekanceréz — CIN je 7 — 10 rokov. Tento inter-
val zavisi hlavne od typu HPV. Najkratsf je u Zien
s onkogénnym typom infekcie (7). Medzi vrcho-
lom vyskytu prekancerdz a vrcholom vyskytu
invazivneho karcinému je priblizne 10 rokov.
Z tychto epidemiologickych ukazovatelov mozno
predpokladat, Ze z Casti prekancerdz CIN I, ktora
neregreduje, trva vyvoj do invazivneho $tadia
roky. Podla Ostéra, regreduje 57 % CIN |, 43 %



Obrdzok 1. Stavba kapsidu HP virusu. Schranka
virusu je tvorend 72 pentamérami hviezdico-
vého tvaru proteinu L1 a L2.

Obrdzok 2. Gendm virusu tvori priblizne 8 000
bp dvojvidknovej DNA v komplexe s histonmi,
kodujucej 10 génov. Ich expresiu kontroluje

regula¢ny usek LCR (Locus Controlling Region)
obsahujuci aj promotor.
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Obrdzok 3. Linearizovand forma integrovaného
genomu HPV-16, ktory obsahuje virusové onko-
gény E6 a E7 ako aj oblast prométora (lomena
sipka) v rdmci LCR, zabezpecujuceho ich perma-
nentnu expresiu.
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Tabulka 1. Slovnik pojmov.

Gendém Celkovy objem genetickej informdcie daného organizmu.
Endocytéza Proces, pomocou ktorého bunky absorbuju ,materidl” z vonkajsieho prostredia.
Konformacna Zmena jeho 3D struktury, ktord meni jeho fyzikdlno-chemické vlastnosti (enzyma-

zmena proteinu

tickd aktivitu, degradovatelnost...).

Nukledrny por

Struktura kontrolujuca transport protefnov a nukleovych kyselin medzi jadrom
bunky a cytoplazmou.

Protefnové kindza

Enzym schopny fosforylovat seba a/alebo iny protein, ¢im aktivuje urcitd signalnu
drahu. Podla toho akd aminokyselina v rdmci jeho Struktury je fosforylovand, po-
zndme kindzy tyrozinové, serinové a treoninové.

Ubiquitinova ligaza

Regulacny protein zodpovedny za recyklaciu proteinov. Oznacuje proteiny urcené k de-
gradacii naviazanim svojich podjednotiek (E1, E2 a E3) a transportuje ho do proteazému.

Regula¢né protefny

Proteiny viaZuce sa na molekulu DNA, regulujic tym poufZitie (transkripciu, expresiu) génov.

Replikacia

Proces syntézy novej molekuly DNA (jej zdvojenie), ktoré predchadza samotnému
rozdeleniu bunky.

Helikaza

Enzym rozpletajuci dvojzavitnicu molekuly DNA, umoziujuic tak proces replikacie
alebo transkripcie.

Transkripcia

Proces syntézy mRNA, prvy krok pri syntéze nového proteinu.

MAP kinaza

Mitogénom aktivovana proteinova kindza (MAP3K alebo MEKK), ide o serin/treo-
ninové proteinové kindzy stimulujuce delenie bunky.

Signélna drdha

Komplexny komunikacny systém zabezpecujuci homeostazu bunky. Realizovany je re-
tazovou aktivaciou jednotlivych ¢lenov (proteinov) tejto kaskady chemickych reakcif.

Transkripcné faktory

Regulacné proteiny aktivujuce syntézu mRNA naviazanim sa na regulacné domé-
ny (TATA BOX) v oblasti promotora, umoznujic tym naviazanie a aktivaciu samot-
nej RNA polymerazy (emzymu syntetizujiceho mRNA).

Promdtor

Regulac¢néd oblast génu kontrolujuca jeho pourzitie (expresiu).

Integrécia
gendmu virusu

Zabudovanie virusovej DNA (celého gendmu alebo jeho ¢asti) do gendmu (chro-
mozdmu) infikovanej bunky.

Rekombinécia

Mechanizmus, ktorym dochéddza k vymene, vsunutiu aj cudzorodej DNA do hosti-
telskej DNA. Proces je katalyzovany enzymaticky (integraza).

Enhancer

Sekvencia v regula¢nej oblasti génu sliZiaca na naviazanie regula¢nych proteinov
zabezpecujlca intenzivnu syntézu $pecifického proteinu.

Regulacia
bunkového cyklu

Komplexny systém kontroly intenzity delenia, diferenciacie a apoptézy buniek za-
bezpeceny protoonkogénmi a tumor supresorovymi génmi.

Protoonkogén

Fyziologicky exprimovany onkogén stimulujuci delenie bunky. Predstavuju ho aj kom-
plexy cyklinov a cyklin dependentnych kindz Specifické pre kazdu fazu bunkového cyklu.

Tumor
supresorové gény

Regulac¢né proteiny kontrolujuce a neutralizujice aktivitu protoonkogénov (Rbf1,
p53, p21, p27, BRCA1..).

Kontrolny uzol

Casovy Usek medzi jednotlivymi fazami bunkového cyklu, ked sa kontroluje po-
skodenie DNA a tym aj aktivita zic¢astnenych regulacnych proteinov.

Telomeraza

Enzym schopny dosyntetizovat stratené koncové Useky chromozémov, umozriu-
juc tak ,nesmrtelnost” danej bunky.
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CIN1la329% CIN I (8). Do invazivneho karcindmu
progreduje 1% CIN1T,5% CINIla 12 % CIN lll. Podla
metaanalytickej Studie u Zien s abnormalnymi cy-
tologickymi ndlezmi, ktord sledovala progresiu do
invazivneho karcinému v priebehu dvoch rokov
sa zistila pravdepodobnost vzniku karcinému
v pripadoch ASCUS (atypical squamons cells of
undetermined significance) v 0,3 %, LSIL (low gra-
de squamons intraepithelial lesion) 0,2 % a HSIL
(high grade squamons intraepithelial lesion) v 1,4
% (9). Distribucia vysoko onkogénnych typov HPV
16, 18 a 45 je signifikantne vyssia u invazivneho
karcinému ako u prekancerdz (10). Z toho potom
vyplyva dolezitost onkogénneho typu HPV pri
vzniku mozného vyvoja CIN do invazivneho kar-
cindbmu a zaroven vysvetluje, vzhladom na vyssie
zastUpenie menej zavaznejsich typov, moznost
regresie prekancerozy.

Morfolégia HPV a vstup do bunky

HPV maju neobaleny kapsid tvoreny dvoma
typmi proteinov (11). Prvym je protein L1 (major
capsid proteine — zaklad pre sucasné HPV vakci-
ny), ktory so svojimi 72 hviezdicovymi pentamér-
mi tvorf kapsid virusu o priemere 60 nanometrov
sicosahedrdlnou symetriou (obrazok 1). Protein
L1 je zdkladnou stavebnou jednotkou kapsidu
a zéroven slUzi aj na volné naviazanie virusu na
povrch bunky.

Druhym proteinom tvoriaci kapsidu je prote-
in L2 (minor capsid proteine) pritomny taktiez v 72
kopiach. Protein L2 plni viacero funkcii: aktivova-
nie endocytdzy bunkou, transport virionu a je-
ho gendmu k jadru bunky, rozbalenie genému
virusu (vyzlecenie genému z jeho ochranného
obalu — enkapsidacia).
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Obrdzok 4. Regulacia prechodu z G1 do S fazy Bunkového cyklu: kooperécia p53 a pRb1. Rb1
blokuje aktivitu transkrip¢nych faktorov E2F potrebnych pre replikaciu DNA. Viac nasobnou fosfo-
ryldciou komplexmi Cyklin/CDK 4,6 a Cyklin E/CDK 2 disociuje z komplexov s E2F a umoznuje vstup
bunky do S-fazy. Ulohou p53 je v pripade poskodenia DNA inhibovat aktivitu Cyklin/CDK komplexov
spustenim syntézy ich inaktivujucich proteinov p21 a p27a tym zablokovat uvolnenie transkripcnych
faktorov. Neaktivovany p53 je viazany na ubiquitinovu ligdzu MDM2 a transportovany do proteazé-

mov v cytoplazme, kde je degradovany.
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Naviazanie virusového kapsidu na povrch
bunky je sprostredkované molekulami glyco-
saminoglykanov (GAG) (12). Samotné priblizenie
a prvotné volné uchytenie virusu je sprostred-
kované elektrostatickymi silami medzi kladne
nabitym kapsidom a negativne nabitymi za-
konceniami GAG. Toto umoznuje aktivitu fu-
rinovej protedzy, ktora navodi konformacnu
zmenu pentamérov proteinu L1 a ich naslednu
interakciu pravdepodobne s receptorom alfa-6
beta-4 integrinu (13), ktory ma charakter protei-
novej kindzy. Aktivuje totiz molekuly klatrinu
v plazmatickej membréne bunky a pocas 2 - 8
hodin dochddza k vnoreniu sa virusu do bun-
ky za vzniku transportného endozému. Pocas
transportu dochéddza ucinkom doposial blizsie
nespecifikovanych proteédz k redukcii disulfi-
dickych vazieb medzi molekulami proteinu L1
a nasledne k rozpadu kapsidu. Pri transporte
cytoplazmou (8 - 20 hodin) dochddza k rozba-
leniu virusu — ruptire membrany transportného
endozému.

Samotny génom virusuy, ktory tvor{ dvojvidk-
nova kruhova molekula DNA je transportovany
proteinom L2 k nukledrnemu péru a potom vstu-
puje do jadra infikovanej bunky (14). Potrebuje
na to minimélne 16 hodin. Po vstupe do jadra
bunky je transportovany do jadrovej domény
oznacovanej ako ND-10, kde dochadza k replika-
cii virusového genému a tvorbe novych virionov
v priebehu nasledujucich 24 — 72 hodin (15).
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Struktura genému HPV

Génom virusu existuje v infikovanych bun-
kach v kruhovej a linedrnej forme (obréazky 2 a
3). Kruhové forma sa nachadza v kapside virusu
a po rozbaleni v jadre infikovanej bunky, kde
existuje ako epizdém — nezavisla autondmne sa
replikujuca kruhovd molekula DNA.

Gény v gendme virusu su usporiadané do
dvoch funkenych zoskupeni podla obdobia ich
pouzitia (expresie). Prvu skupinu tvoria tzv. véas-
né gény majuce charakter enzymov a regulac-
nych proteinov (16). Ide o:

E1 zodpoveda za inicidciu replikacie virusovej
DNA. Je to helikdza, ktord spolupracuje s prote-
fnom E2 a moduluje jeho transkripénu aktivitu.
E2 zodpoveda za replikdciu DNA a regulaciu
transkripcie. Umoznuje proteinu E1 naviazat sa
na virusovy zaciatok replikacie (origin of replica-
tion), ktory je umiestneny v lokuse kontroluju-
com transkripciu a replikdciu virusu (LCR). Koduje
regulacny protein, ktory sa viaze na oblast LCR
(LCR binding proteine), ¢im reguluje transkripciu
v€asnej oblasti virusovho genomu. E3 je maly
gén pritomny len u niektorych HPV s doposial
neznamou funkciou. E4 je zodpovedny za na-
ruSenie cytoskeletu infikovanej bunky. Kéduje
protein, ktory reaguje s cytokeratinom. Exprimuje
sa az v neskorsich Stadidch infekcie, ked' dochadza
ku kompletizécii novych virionov. E5 je transfor-
mujuci protein, ktory komunikuje s receptormi
pre rastové faktory. Zvysuje proliferaciu bunky

a syntézu DNA v sicinnosti s membranovymi
receptormi bunky pre EGF (Epidermal Growth
Factor) a PDGF (Platellet Derived Growth Factor).
Indukuje sticasne zvysenie aktivity MAP kindz
(mitdzu aktivujucich proteinovych kindz) a znizuje
expresiu povrchovych protefnov HLA komplexu
triedy |. E6 je transformujuci onkogénny prote-
in, ktory sa viaZe na p53, ale aj na iné regulacné
proteiny, ¢im ovplyvriuje viacero signdlnych drah
bunky. E7 je transformujuci protein, ktory sa viaze
na Rb1 protein, ¢im uvoliuje transkripcné faktory
rodiny E2F a stimuluje tak delenie bunky. E8 je
kratky protein podobny protefnu E5, pritomny
len u niektorych HPV.

Druht skupinu tvoria tzv. neskoré gény
L1 a L2. Kéduju proteiny kapsidu — transport-
nej schranky virusu (11). U premalignych |ézif
je pritomna préave tato forma autonémne sa
replikujuceho epizomu (17).

U vacsiny karcinémov kreka maternice je pri-
tomna linearizovana forma fragmentu virusového
gendmu (obrazok 3), ktort nadobuda po integro-
vani sa do genému (chromozémov) hostitelskej
bunky (18, 19, 20). K integracii HPV-16 a HPV-18
dochadza vo velmi v¢asnych $tadidch progresie
cervikdlnej neoplazie, ¢o nasledne vedie k trans-
formdcii nizko-rizikovych 1ézif na vysokorizikové a
invazivny karciném. Napriek intenzivnemu studiu
nie je samotny mechanizmus integracie viruso-
vého gendmu objasneny. U analyzovanych ne-
oplastickych bunkovych klonov su pritomné len
ojedinelé integrované virusové gendmy s kratkymi
prekryvajucimi sa Usekmi (overlaping sequences)
virusového a ludského genému. To by mohlo na-
svedcovat, Ze integrécia prebieha mechanizmom
rekombinéacie medzi specifickymi nehomoldg-
nymi Usekmi virusovej a bunkovej DNA. Véacsina
integrovanych virusovych genémov je aktivne
prepisovana. Zablokovanie regulacnych proteinov
hostitelskej bunky je s velkou pravdepodobnos-
tou zodpovedné za malignu transformaciu bunky,
ale nie je jedinym momentom. Ide velmi prav-
depodobne o systém viacerych krokov (step by
step process) (18). Integracia len ¢asti HPV gendmu
vedie k rozpadu regulacnej oblasti jeho veasnych
génoy, strate kontroly E2 nad oblastou vlastného
prométora/enhancera, ¢o spdsobi nekontrolo-
vanu expresiu E6 a E7. Dosledkom je aj zvysena
tvorba ,fiznej” mRNA (spolo¢ny transkript E6 a E7)
ktord ma vyssiu stabilitu, a aj tym dochéadza v bun-
ke k hromadeniu vac¢sieho objemu tychto dvoch
onkogénov. Intenzita transkripcie je ovplyvnena
mnozstvom okolnosti, ktoré ju mézu stimulovat,
ale aj blokovat (pozi¢ny efekt — o aku oblast DNA
génu, v ktorom doslo k integracii, ide). Velky objem
virusovych onkogénov interferuje s regulaciou



bunkového cyklu na transkripénej, ako aj trans-
lacnej Urovni, ¢o v kone¢nom désledku vyustuje
do malignej transformdcie bunky.

E7 a retinoblastomovy protein (Rb1)

Rodina tumor supresorovych proteinov
pRb (p105, p107, p130) Ma klucovu ulohu pri
regulécii bunkového cyklu. V rdamci G1 kontrol-
ného uzla (prechodu z G1 do S-fazy) kontrolu-
je aktivitu transkripcnych faktorov rodiny E2F
potrebnych na replikdciu DNA. Aktivita pRb1
vo vztahu k E2F je regulovana stupriom jeho
fosforylacie. TU zabezpecuju proteinové kindzy,
konkrétne komplex cyklinov D,E s cyklin depen-
dentnymi kindzami (CDK 2,4, a 6) (obrazok 4).
Hypofosforylovany pRb1 je pevne asociovany na
komplex tychto transkripcnych faktorov. Az jeho
viacnasobna postupna fosforylacia komplexmi
cyklinov/CDK (Cyklin D/CDK4,6 a Cyklin E/CDK 2)
umoznijeho disocidciu z komplexu s E2F a spustf
tak neplanovanu expresiu génov potrebnych na
vstup do S-fazy. Cielom je posunut bunku do
S-fazy, aby syntetizovala DNA polymerazu, a tym
zabezpecit replikdciu virusovych gendmov. E7
je schopna vytesnit aj hypofosforylovany pRb
z komplexu s E2F, a tym indukovat predc¢asny
vstup do S-fazy. Potom je E7 schopna nasme-
rovat pRb do proteazému priamo bez potreby
jeho ubiquitindcie (21). Navyse E7 sa viaze aj
na proteiny p21 (CIP1) a p27 (KIP1), pricom ich
stabilizuje, ale zéroven blokuje ich funkciu inakti-
vujucich proteinov pre komplexy cyklinov/CDK.
Tym blokuje aj zakladnu funkciu p53 v rdmci G1
kontrolného uzla, t.j. neumoznuje zastavit vstup
do S-fazy (obrazok 4). E7 je schopnd indukovat
aj patologickud duplikéciu centrozému a nasled-
ne vytvorenie chybného deliaceho vretienka.
Désledkom je chybné rozdelenie chromozémov
a vznik aneuploidnych buniek (20). E7 je schopna
blokovat apoptézu bunky (22) a spolupdsobit
s E6 pri reaktivovani bunkovej telomerdzy.

E6 a tumor supresorovy protein p53

E6 transformujlci protein sa viaZze na tumor
supresorovy protefn p53 a indukuje jeho rychlu
degradaciu (cez bunkovu ubiquitinovu ligazu).
P53 je transkripcny reguldtor v Ulohe ,strazcu
stability genodmu”. V pripade poskodenia mole-
kuly DNA je schopny navodit zastavenie progre-
su bunkového cyklu a v pripade neriesitelného
poskodenia navodit apoptdzu. VyuZiva na to
sekvencne specificku, na DNA sa viazucu domé-
nu v centralnej oblasti proteinu, ako aj transak-
tiva¢nu doménu v N- konci protefnu (23). P53 sa
nachddza v nizkej koncentracii v cytoplazme ako
monomér alebo dimér a je negativne regulovany

transkrip¢nym faktorom Mdm-2 (murine double
minute 2). Mdm-2 sa viaZe na transaktiva¢nu do-
ménu p53 a blokuje jeho aktivitu. Navyse, tento
komplex je cielom pre ubiquitinovu ligézu, ktora
ho transportuje z jadra do cytoplazmy, kde je
degradovany v proteazome. E6 sa viaze na p53
a priamo indukuje jeho degradéciu v proteazo-
me. Tato draha si vyzaduje postupnu aktivaciu
ubiquitin aktiva¢nych enzymov E1, E2 a E3. E6
navodi degraddciu p53 tak, Zze E6 s asociovanymi
proteinmi (E6AP) pbsobi ako E3 ligdza. Nasledne
je takto polyubiquitinovany p53 degradovany
v proteazome (24).

Navyse E6 je schopna indukovat aktivitu
telomerdzy (hTERT — human telomerase revert
transcriptase), enzymu, ktory je schopny obno-
vit stratené koncové sekvencie na telomérach
a navodit tak ,nesmrtelnost” takejto bunky.
Dokaze to degradaciou jej supresora NFX1-91
a aktivovanim transkripénych faktorov rodiny
E2F1/DP1 (25). Viaze sa v3ak aj na iné regulacné
proteiny, ovplyviujuc tak viacero signalnych
drah. Interferuje napriklad s koaktivatormi CREB
(CAMP response element-binding) a p300, ktoré
sa podielaju na diferenciacii buniek a stimulcii
progresu bunkového cyklu. Interakcia E6 s CPB/
p300 moZe taktieZ inhibovat diferenciaciu bu-
niek infikovanych virusom a potlacit imunitnd
odpoved organizmu (26).

Zaver

Etiopatogenéza rakoviny krcka maternice
je v kauzadlnom vztahu k infekcii vysokoriziko-
vymi HPV. Ide o dlhodoby ,step by step” pro-
ces, podmieneny predovsetkym integraciou
Casti virusového gendmu do chromozému
bunky, ktory navodi nekontrolovanu expresiu
virusovych onkogénov E6 a E7. Tieto vstupuju
do Sirokych interakcif s regulacnymi protefinmi
zucastnenymi na regulécii bunkového cyklu,
ktoré ¢asom paralyzujy, a tym navodia malignu
transformaciu danej bunky.
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