12.08.2017 Podglad tresci

Rola wiruséw w onkogenezie

Prof. dr hab. n. med.
Stawomir Majewski

Dr n. med.
Magdalena Malejczyk

Lek. med.
Manjari Goyal-Stec
Centrum Diagnostyki i Leczenia

Choroéb Przenoszonych Drogg
Ptciowg w Warszawie

Z POGRANICZA ALERGOLOGII

Role of viruses in oncogenesis

S UMMARY

It is estimated that nearly 20% of human neoplasms are associated with
persistent infection with high-risk oncogenic viruses. In a proportion of
neoplasms a direct cancerogenic action of viruses was established whereas in
some tumors viruses act as co-cancerogens. Recently a modified criteria were
created for classification of viruses as cancerogens. One of such criteria
proved to be a decreased risk ratio of cancer development after an active
immunization with the use of vaccines against causative viruses. At present
two anti-viral vaccines, i.e. against hepatitis B virus and against oncogenic
human papillomaviruses (HPV) were found to be effective in prevention of

a subset of human neoplasms.

Uwaza sie, ze okoto 20% nowotworéw u cztowieka zwigzanych jest

z przewleklymi zakazeniami wirusami o wysokim potencjale
onkogennym. W niektérych nowotworach udowodniono bezposrednie
dziatanie wirusow jako kancerogenéw a w innych wirusy oddziatuja jako
ko-kancerogeny. Okreslone zostaty kryteria pozwalajgce zaklasyfikowaé
danego wirusa jako bezposredni kancerogen. Jednym z takich kryteriow
jest zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotwory w przypadku czynnej
immunizacji (szczepienia) w stosunku do wirusa. Obecnie istniejg
szczepionki przeciw wirusowi hepatitis B oraz przeciw onkogennym
typom HPV, ktore w praktyce okazaly sie skuteczne w zapobieganiu
nowotworom.

Majewski S.: Rola wiruséw w onkogenezie. Alergia, 2007, 2: 24-27

W przypadku wielu nowotwordw u ludzi i zwierzat mozna wykry¢ obecnos¢ materiatu genetycznego
(DNA lub RNA) réznych wiruséw. Jest to zwigzane m.in. z ogromng czutoscig wspoétczesnych metod
biologii molekularnej, zwtaszcza PCR. Stwierdzenie obecnosci genomu wirusowego w tkankach lub
komorkach nowotworowych nie stanowi jednak bezposredniego dowodu na ich role w onkogenezie.
Nawet w przypadkach, w ktorych udowodniono wirusowe podtoze nowotworu, zwykle ilos¢ wirusowego
DNA jest niewielka (mniej niz jedna kopia DNA na 10 komdérek nowotworowych) (1). Wirusy mogg
bezposrednio lub posrednio uruchamia¢ mechanizmy prowadzgce do powstania nowotworu. Istnieje
wiele kryteribw pozwalajgcych rozwazy¢ wirusy jako tzw. "bezposrednie kancerogeny”.

Wedtug zur Hausena (2) nalezg do nich:

e wykazanie statej obecnosci genomu wirusa (lub jego czesci) w kazdej komdrce nowotworowe;j
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Stosujgc powyzsze kryteria (~8000bp)
mozna wyodrebnic trzy grupy
wiruséw o potencjale
onkogennym (1):

e wirusy wykazujgce
ekspresje swoistych
onkogenow niezbednych
do transformacji komorki (np. onkogeny wiruséw HPV ,wysokiego ryzyka”, wirus Epsteina-Barr,
ludzki wirus opryszczki typu 8 — HHV8 i ludzkie retrowirusy T-limfotropowe)

e wirusy z nabytymi komoérkowymi onkogenami (tzw. ,acute transforming viruses”, np. wirus miesaka
Rous’a i inne)

e wirusy, ktére majg zdolno$¢ wbudowywania materiatu genetycznego w swoiste miejsca
w chromosomach gospodarza, czego konsekwencjg jest aktywacja komorkowych onkogendw (np.
wirus wywotujgcy guzy sutka u myszy).

Uwaza sig, ze okoto 20% wszystkich nowotworow u cztowieka zwigzanych jest z przetrwalym
zakazeniem onkogennymi wirusami.
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Istnieje wiele mechanizmow kontrolujgcych rézne etapy onkogenezy wirusowej. Zalicza sie do nich
mechanizmy kontroli wewngtrzkomaorkowej, ktérych zaburzenia prowadzg w pierwszym etapie

do immortalizacji komérki, nastepnie do akumulacji mutacji w DNA komorki i wreszcie do petnego
fenotypu nowotworowego. Mechanizmy kontroli zewnatrzkomaorkowej, polegajgce na rozpoznaniu

i eliminacji stransformowanych komorek przez uktad immunologiczny wigczajg sie stosunkowo p6zno,
jesli mechanizmy wewnatrzkomaérkowe nie sg wydolne (3) (Ryc. 1).

Mechanizmy onkogenezy zwigzane z wirusami ludzkiego brodawczaka HPV

Udziat onkogennych typéw HPV zostat w patogenezie raka szyjki macicy i czesci innych rakéw zostat

w petni potwierdzony. W przypadku onkogenezy zwigzanej z HPV zostaty spetnione wszystkie powyzsze
kryteria niezbedne do wykazania przyczynowej roli patogenu wirusowego jako kancerogenu. Dodatkowo
najnowsze badania nad szczepionkami przeciw genitalnym typom HPV potwierdzity jednoznacznie role
tych wiruséw w duzej czesci rakéw okolicy narzgdow ptciowych (p. nizej).

Genom HPV jest czgsteczkg dwuniciowego DNA ztozong z okoto 8000 par zasad. Wyrézniamy w nim
trzy regiony:

e region LCR (long control region) -niekodujgcy biatek wirusowych

e region E ( wczesny ) - kodujacy biatka wczesne bedgce produktami gendw, ktére ulegajg ekspresji
we wczesnych fazach cyklu zyciowego wirusa, petnigce funkcje transformujgce i regulacyjne

e region L ( pdzny ) - kodujacy biatka strukturalne wirusa- biatka kapsydu (4).

Replikacja wirusa zwigzana jest z podziatami zakazonych komérek. W warstwie podstawnej nabtonka
ulegajg ekspresji tylko geny wczesne, geny pozne kodujgce biatka kapsydu ulegajg ekspresji

w wyzszych warstwach, natomiast nie ulegajgce podziatom, ztuszczajgce sie komorki warstwy rogowej
zawierajg cate winiony (5). W zmianach tagodnych DNA HPV wystepuje w jgdrze zakazonej komorki

w formie episomalnej (6). Transformacja nowotworowa zwigzana jest z integracjg DNA HPV z genomem
gospodarza. Integracja prowadzi do rozerwania zarowno DNA chromosomalnego jak i kolistej czgsteczki
DNA HPV. DNA wirusowe ulega przerwaniu w regionie E1/E2, co powoduje zaburzenie lub utrate funkcji
tych gendw (1).

Ze wzgledu na proces transformacji nowotworowej wazna jest funkcja trzech biatek kodowanych przez
geny regionu wczesnego: E6, E7 i E2. Biatka E6 i E7 nazywane sg onkoproteinami wirusowymi, gdyz
tworzgc kompleksy z produktami antyonkogenow komérkowych zwiekszajg proliferacje komorki

i zaburzajg procesy naprawy komérkowego DNA. Biatko E2 jest regulatorem ekspresji poszczegdlnych
genow wczesnych a w przypadku HPV 16 i 18 dziata gtdwnie jako represor ekspresji genéw E6 i E7 (7).
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Utrata funkcji biatka E2 w czasie integracji genomu HPV z genomem gospodarza powoduje wzrost
produkcji biatek E6 i E7 (8). Analiza sekwencji aminokwasowych biatka E7 wykazata, ze moze ono
potencjalnie petni¢ funkcje czynnika transkrypcyjnego (4). Moze sie ono rowniez tgczy¢ z biatkami
rodziny retinoblastoma takimi jak pRb, p107 i p130 (9). (Ryc. 3). Zdolnos$¢ wigzania z pRb wywotuje
zaburzenia procesu proliferacji komorki powodujgc efekt stymulacji. Biatko Rb (pRb) jest negatywnym
regulatorem cyklu komorkowego dziatajgcym w fazie G1/S. Nieufosforylowana forma pRb tgczy sie

z czynnikiem transkrypcyjnym E2F-1. W cyklu komdérkowym, w odpowiedzi na sygnat rozpoczynajgcy
proliferacje komorki, pRb jest fosforylowane przez zalezne od cyklin kinazy. Ufosforylowane pRb nie
moze tgczyc sie z czynnikiem transkrypcyjnym E2F-1, ktory jest zdolny do transaktywacji genow
zwigzanych z proliferacjg komérki takich jak c-myc czy b-myb. Przytgczenie wirusowego biatka E7

do pRb powoduje state uwolnienie E2F-1 od pRb i wprowadza cykl komérkowy w faze S (24). Podobne
dziatanie wykazujg biatka innych wiruséw jak E1A - onkoproteina adenowiruséw czy onkoproteina
wirusa SV40 (10).

Tabela 1 Zwigzek roznych wirusow
Biatko E6 w przypadku wiruséw wysokiego ryzyka z nowotworami u cztowieka (wg. 1)

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/7



12.08.2017 Podglad tresci

onkologicznego tgczy sie z produktem antyonkogenu Wirus Rodzaj nowotworu
komorkowego biatkiem p53, degradujgc je w mechanizmie
zaleznym od ubikwityny (11). W normalnej komorce p53 ulega [ gy
zwiekszonej ekspresji w odpowiedzi na uszkodzenia DNA czy
infekcje wirusowe. P53 moze indukowac ekspresje licznych
biatek komdrkowych miedzy innymi: p21waf1/cip1- inhibitora chioniaki Burkitta

kinaz zaleznych od cyklin, co powoduje brak fosforylacji pRb cze$6 rakéw noso-gardia

i zahamowanie cyklu komorki, czy biatka bax, ktore jest choroba Hodgkina (30-40%)
zwigzane z indukcjg apoptozy (12). Prawdopodobnie biatka E6 rak zolgdka (~ 10%)
wszystkich HPV majg zdolnos¢ do tgczenia sie z p53, ale tylko
w przypadku wiruséw wysokiego ryzyka moze doj$¢ do jego
degradaciji. Zahamowanie aktywnosci pRb i p53 jest
charakterystyczne rowniez dla innych wirusow, ktére indukujg
proliferacje komorki jak np: adenowirusy, polyomawirusy czy
wirusy herpes (13). )
Biatka E6 i E7 petnig jeszcze inne funkcje w cyklu zyciowym HBV i HCV rak watroby
wirusa. W zakazonej wirusem komorce E7 moze ulegac¢
ekspresji w wyzszych warstwach nabtonka, co pobudza HTLV-1
replikacje DNA komorki a tym samym sprzyja replikacji wirusa.
Biatko E6 moze natomiast interferowa¢ z procesem
terminalnego réznicowania keratynocytow w naskorku (1).

chtoniaki typu B u oséb
z immunosupresjg (~50%)
czes$c¢ chtoniakéw z komorek T

HPV (typy rak szyjki macicy, sromu,
onkogenne) okolicy odbytu, pracia, pochwy
raki szyi i gtowy (~30%)
raki kolczystokomorkowe skory

biataczka typu T dorostych

HHV-8 Miesak Kaposi’ego

Mimo transformacyjnych zdolnos$ci biatek E6 i E7 wiruséw |endogenne nasieniak (?)
wysokiego ryzyka komorki zakazone tymi typami wiruséw |ludzkie
nie musza koniecznie ulegaé transformacji nowotworowej. |retrowirusy
W rzadkich przypadkach brodawki i ktykciny, w ktérych
wykryto HPV16 lub 18 moga naby¢ nowotworowy fenotyp
po 5 a nawet 20 latach. Wskazuje to na obecnos¢ komérkowych mechanizméw modulujacych
transformacyjng aktywnos¢ wirusa (1).

W przebiegu onkogenezy zwigzanej z HPV pewng role odgrywajg takze ko-kancerogeny, zarbwno
udowodnione (wysoka rodnosc¢, wieloletnia antykoncepcja hormonalna, dtugotrwate palenie tytoniu,
immunosupresja (np. w przebiegu zakazenia HIV), jak i potencjalne (konfekcje innymi patogenami
przenoszonymi droga ptciowg, dieta uboga w anty-oksydanty, endogenne hormony i nieokreslone
czynniki genetyczne).

Kolejnym zjawiskiem epidemiologiczno-molekularnym $wiadczgacym o przyczynowej roli HPV

w patogenezie raka szyjki macicy (i innych nowotworéw okolicy ano-genitalnej) jest wielokrotnie
zwiekszone ryzyko wystgpienia raka (zwtaszcza szyjki macicy) w przypadku przewlektej, wieloletniej
infekcji onkogennymi typami HPV16, HPV18 i innymi (1) (Ryc. 5).

Tak Scisty zwigzek pomiedzy przewlektym zakazeniem onkogennymi typami HPV a rakiem szyjki macicy
sktonit badaczy do rozpoczecia przez kilkoma laty prac nad szczepionkg przeciw HPV, ktéra
zapobiegataby wystepowaniu zmian przed- i nowotworowych narzgdow ptciowych.

Pierwsze wyniki badan nad szczepionkg przeciw HPV zostaty opublikowane w 2002 roku (14). Byty to
badania "podwdjnie zaslepione”, randomizowane, w ktorych udziat wzieto 2392 miodych kobiet w wieku
16-23 lat. Zastosowano monowalentng szczepionke przeciw HPV16, ktérg podawano w trzech dawkach
(0, 2i 6 miesiecy). Serokonwersja wystgpita u 99,7% kobiet. W okresie 17 miesiecy obserwacji w grupie
szczepionych kobiet nie stwierdzono ani jednego przypadku zmian typu CIN (14). W innych badaniach
zastosowano dwuwalentng szczepionke przeciw HPV16 i HPV18 w grupie 1113 kobiet w wieku 15-25 lat
wykazujgc jej duzg skutecznos¢ zaréwno w zapobieganiu incydentalnym infekcjom HPV (91,6%),
utrzymujgcym sie infekcjom (100%), jak i zmianom cytologicznym (93,5%) (15). W kolejnych badaniach
przeprowadzonych w grupie 277 mtodych kobiet po raz pierwszy wykazano 100% skuteczno$c¢ kliniczng
czterowalentnej szczepionki przeciw HPV 6/11/16/18, ktéra zapobiegata wystepowaniu zmian
wywotywanych przez te wirusy (zarowno brodawek ptciowych, jak i zmian na szyjce macicy) (16).

W pazdzierniku 2005 r. zaprezentowano przetomowe koncowe wyniki wieloosrodkowego badania nad
skutecznoscig tej czterowalentnej szczepionki (17). Badanie to zatytutowane FUTURE II, byto
prospektywng randomizowang podwajnie zaslepiong prébg kliniczng i objeto dwie grupy kobiet w wieku
16-26 lat. Uczestniczki badania w zaleznosci od tego, do ktérej grupy zostaty przydzielone otrzymaty trzy
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dawki tej szczepionki lub placebo w schemacie: pierwsza dawka w pierwszym dniu, a nastepne
odpowiednio w drugim i w széstym miesigcu od pierwszego szczepienia. Do badania, ktére
przeprowadzono w 90-ciu osrodkach w Brazylii, Kolumbii, Danii, Meksyku, Norwegii, Peru, Polsce,
Singapurze, Szwecji, Wielkiej Brytanii i w stanach Zjednoczonych wigczono 12 167 kobiet, z ktérych 6
082 otrzymato czterowalentng szczepionke, a kolejne 6 075 otrzymato placebo. Badanie FUTURE I
miato za zadanie oceni¢ czesto$¢ wystepowania zmian przedrakowych szyjki macicy tzw.: CIN 2 lub CIN
3 i nieinwazyjnych rakéw szyjki macicy, zwigzanych z infekcjg wirusem HPV typu 16/18, w tym AIS
(adenocarcinoma in situ) (17).

Gtéwna analiza w badaniu
FUTURE II, w okresie 3-letnie ﬂ
obserwacji dotyczyta oceny

czestosci przypadkow CIN 2/3

Udowodnione i potencjalne kofaktory

i AIS u kobiet, ktére otrzymaty s .
trzy dawki szczepionki, .

u ktérych badanie przebiegto [Wysoka rodnosc Koinfekcje
zgodnie z protokotem, : STD

i u ktérych nie doszto (Antykoncepcja | L 3

do infekcji wirusem HPV typu
16 i/lub 18 przez pierwsze 7
miesiecy. W tej analizowanej ) 1
grupie szczepionka zapobiegta Palenie
w 100 procentach przypadkom
wysokiego stopnia zmian
przedrakowych i raka | )
nieinwazyjnego (CIN 2/3 i AIS) ¢ - - w
zawigzanych z infekcjg Zynniki

z infekcjg wirusem HPV typu szijian‘:acicy | Genetyczne |
16 i 18. Zaden przypadek CIN

2/3 lub AlS nie byt

obserwowany w grupie, ktora

otrzymata szczepionke (5 301, e T -
kobiet) w poréwnaniu Ryzyko wystapienia raka szyjki macicy
z kilkudziesiecioma

przypadkami w grupie placebo

(analizowana grupa liczyta 5 N AYP TN N

258 kobiet) (18). Réznica ta egatywne

hormonalna |

N
&

— HPV <« Dieta

F

: Endogenne
HIV Hormony

w zaleznosci od typu HPV

byta istotna statystycznie przy ) :: : N
p<0.001, a w praktyce oznacza ! 485 i
100% skutecznosc tej 31 B
szczepionki. W ostatnim , —_—
okresie opublikowano tgczne :3 —_———y
wyniki badan (4 programy) nad T
poczworng szczepionka > —
przeciw HPV6, 11, 16, 18, 35 —
ktére potwierdzity jej 59 S TR
skutecznos¢ w zapobieganiu 51 b & {
zmianom przed- 6 + '
i nowotworowym w bardzo L
duzej grupie ponad 20 500 0.1 10 100 1000 10,000
kobiet (19). )

iloraz szans

Przeciwciata neutralizujgce powstajace w odpowiedzi na podanie HPV L1 VLP wydaja sie by¢
swoiste dla kazdego typu wirusa.

Stad tez podanie np. VLP HPV 16 bedzie chroni¢ przeciwko zakazeniu wtasnie tym typem wirusa.
Niemniej jednak niektore typy HPV posiadajg neutralizujgce (dominujgce) epitopy, ktére mogg
wystepowac na innych typach HPV i wywotywac krzyzowg reaktywnosc. Istnienie takich epitopdw
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udowodniono dotychczas w przypadku nastepujgcych typow: HPV 6 i HPV 11, HPV 31 i HPV 33 oraz
HPV 18 i HPV 45 . Tak wiec w przypadku zastosowania réznych szczepionek opartych o VLP mozna
oczekiwac czesciowej reaktywnosci krzyzowej powstajgcych przeciwciat, co prawdopodobnie jednak nie
zalezy od zastosowanego adjuwantu a raczej od wystepowania podobienstw w budowie i strukturze
biatek spokrewnionych typow HPV. Najnowsze badania wskazuja, ze ochronne dziatanie szczepionki
wynosi przynajmniej 5 lat, ale okres ten bedzie zapewne znacznie dtuzszy.

Dotychczasowe badania nad szczepionkami przeciw genitalnym typom HPV wskazujg na ich ogromng
skutecznos$c¢ (19). Przyjmuje sie, ze w przypadku ich globalnego zastosowania, zapadalnosc¢

na inwazyjnego raka szyjki macicy obnizytaby sie o 80-85% , a liczba zgonow z powodu tego raka

0 okoto 95%.

Ponadto szczepionki skierowane przeciw réznym typom wirusa (np. HPV6/11/16/18) moga
istotnie zmniejszy¢ wystepowanie innych zmian, zaréwno tagodnych jak i ztosliwych,
wywotanych przez HPV w obrebie narzagdéw ptciowych oraz jamy ustnej, krtani i gérnego odcinka
przetyku.

Réznorodne analizy farmako-ekonomiczne wskazuja, ze szerokie zastosowanie szczepionek
profilaktycznych przeciw genitalnym typom HPV moze przynie$s¢ ogromne korzysci takze dla systemu
ochrony zdrowia (20).

W podsumowaniu, wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze stosujgc w przysztosci szczepionki przeciw
réznym onkogennym wirusom ludzkim bedzie mozliwe drastyczne zmniejszenie zapadalno$ci na rézne
zmiany przed- i nowotworowe, w patogenezie ktérych wirusy odgrywa role kancerogenu, podobnie jak to
wykazano w przypadku rakéw HPV-zaleznych.

Pismiennictwo: 1. zur Hausen H. Infections causing human cancer. Wiley-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2006 2. zur Hausen H. Papillomavirus host cell
interactions in the pathogenesis of anogenital cancers. W: Brugge J, Curran T, Harlow E (red). Origins of Cancer: A comprehensive Review. Cold Spring Harbor Laboratory Press,
str. 685-705, 1991 3. Malejczyk J, Majewski S, Jablonska S. Cellular immunity in cutaneous and genital HPV infections. Clin Dermatol 15:261-274, 1997 4. Iftner T. (1990)
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