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Bevezetes

Az orvostudomany egyik legfontosabb felfedezése az elmult
25 évben az emberi (human-) papillomavirus (HPV) rakképzo
szerepének bizonyitasa volt. Népességi, klinikai és laboratori-
umi tanulményok sora bizonyitotta, hogy a HPV-k bizonyos
fajtai felelosek a méhnyakrak kialakulasaért. Ezeket a rakot
okoz6 HPV-fajtakat a nemzetkozi irodalomban nagy kocka-
zatu (high-risk) HPV-fajtaknak (HPV-tipusoknak) nevezik, de
hasznalatos a daganatkelto, rakkelto6 HPV-fajtak megjelolés
is. Késobb bebizonyosodott, hogy egy sor mas rakféleség ke-
letkezésében is meghatarozok a HPV-k. Masként fogalmazva:
szamos HPV-fert6zés végeredménye a méhnyak-, illetve vala-
milyen mas rak keletkezése.

Az atény, hogy valamilyen fert6zés okoz rakot, a megel6zésnek
Uj lehetdségét, a védooltas alkalmazasat teremtette meg. A tu-
dosok, kutatok nem késlekedtek, és mara mar megsziiletett a
napi gyakorlatban alkalmazhaté HPV-véddoltas, amely az or-
voslas torténetének egyik sarkalatos eseménye.

A rakképzodés és a HPV-k kozotti osszefiiggés bizonyitasanak
és a védooltas kifejlesztésének népességi vonatkozasai felbe-
csiilhetetlenek. Mindenekeldtt, mert a HPV-fert6zés vilagszer-
te rendkiviil elterjedt — tobbé-kevésbé mindenki megkapja —,
ez a leggyakoribb nemi érintkezéssel terjedo betegség. A HPV-
védooltastdl ekként elvileg egyfajta vilagméreta jarvany jelen-
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t0s visszaszoritasa remélheto egy-két évtized tavlataban. Most
a gyakorlo orvosokon és az egészségligy szervezdin a sor, Ke-
ziikben az oriasi lehetoség.

A HPV-torténet az orvosi gondolkodasra is hatott, és hat ma is:
a molekuldris utak és tdmadaspontok megértését segiti, gyakor-
lati alkalmazasukra 0sztokél. A lehetoségek végtelenek, de a
szakemberek felelossége sem kisebb. A laboratorium és a be-
tegagy kozott ki kell kdvezni az utat, ez korunk gyogyitdinak
egyik meghatarozo feladata. Ennek szellemében és érdekében
sziiletett ez a kiilonszam is. Teljességre nem torekedhettem, hi-
szen a HPV okozta betegségek (fliggdlyok, méhnyak-, hiively-,
szeméremtesti rakok stb.) részletes ismertetése tobb szaz oldalas
konyvet eredményezne. A HPV-fertdzések sejt-, s6t molekularis
hattérének ismertetése és a megelozés lehetoségeinek attekinté-
se, gyakorlati utmutato kialakitasaval, volt az alapvetd szempont.

Az ebben az dsszefoglaldban kozreadottak bizonyos részeit mar
kozoltiik a Nogyogyaszati Onkoldgia korabbi szamaiban. Ezek
kozil kisebb-nagyobb részt csupan modositasokkal, tobbségii-
ket azonban lényegesen atirva, mas megvilagitasba helyezve
épitettem be ebbe a szamba. Atvételiikté] nem lehetett eltekin-
teni, a megértés rovasara ment volna.

Bdsze Péter
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Az emberi papillomavirus szerkezete,

fajtai es ¢eletfolyamata

A PAPILLOMAVIRUSOK CSALADJA (PAPILLOMAVIRIDAE) A papil-
lomavirusok évmilliok ota léteznek, nagyon sok élolényben
megtalalhatok és sajatsagosan fajegyediek, vagyis egy-egy faj-
ra jellegzetesek. Neviik is innen ered: a HPV a human- (emberi)
papillomavirus, csak az emberre veszélyes. A HPV-k csoportja
nem egységes, de kozos tulajdonsaguk, hogy csak a hamszovet-
hez (nyalkahartya, bor) kapcsolodnak, a hamsejteket, illetoleg
a hamsejtté valo sejteket tamadjak meg (epitheliotrop virusok),
azokban jo- vagy rosszindulatu sejtszaporodast (proliferacio)
okozhatnak. A nyalkahartyat fert6z6 (mucosotropic) HPV-k az
un. o-nemzetség (o-papillomavirus, a-genus) — ide tartoznak
az emberi HPV-k —, mig a borhoz kotodok (cutaneotropic) a
B-nemzetség (B-papillomavirus, f-genus). Egyes HPV-k a bor
és a nyalkahartya hamsejtjeihez is képesek kapcsolodni.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK FAJTAI Eddig t6bb mint 120
fajta HPV-t azonositottak, de még mindig ismernek fel Gjakat.
Az ismert HPV-k szerkezetiikben nagyon hasonloak, am hata-
sukban — mind a fert6zés helyét, mind az okozott elvaltozas for-
majat illetéen — nagyon kiilonbozoek lehetnek. Ez minden bi-
zonnyal azzal magyarazhatd, hogy ambar az egyes HPV-fajtak
kozos 6soktol szarmaztak, de kiilon-kiilon utakon fejlodtek.

A végbelet és a nemi szerveket fert6z6 HPV-k szama meghaladja
a negyvenet. A leggyakoribbak a HPV6, -11, -16, -18, -26, -30,
-31, -33, -35, -39, -40, -42, -43, -44, -45, -51, -52, -53, -54, -56,
-58, -59, -66 és -68. A HPV-ket kis- és nagy kockazati csoportok-
ra (low- és high-risk HPV; LR-HPV, illetve HR-HPV) osztjak:

* A nagy kockazatt HPV-ket daganatkelté (onkogén, onco-
genic), rakkelté (carcinogen, carcinogenic, cancer-causing)
vagy veszélyes HPV-knek is nevezik. Az utobbiakhoz a
HPV16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59,
-68, -73 és -82 tartoznak; kozilik a HPV16, -18, -31, -33
és -45 a legjelentosebbek. A HPV16-fert6zés a leggyakoribb.
Tobbek k6zott a méhnyakrakok, a kiilsé ndi nemi szervi, a
végbél- és a vastagbélrakok, valamint a szaj-, garatiiregi ra-
kok tobbségének keletkezésében vesznek részt.

A kis kockazata HPV-k jéindulatu elvéltozasokat, szemolcsds
novedékeket (gdbesék, warts) és enyhe hambeli rakot (CIN1,
VIN1) okoznak. Koziilik a HPV6 és -11 a leggyakoribb.

A borhoz k6todé HPV-k: a HPV1, -4, -5, -8, -41, -48, -60, -63 és

-65. A bor és a nyalkahartyak hamsejtjeit is megtimadni képesek
aHPV2,-3,-7,-10, -27, -28, -29, -40, -43, -57, -61, -62 és -72.
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AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK FAJTAINAK, ALFAJAINAK, VAL-
TOZATAINAK MEGHATAROZASA A legkorszerlibb osztdlyozas
a HPV-k E6-, E7- és L1-fehérjéinek kodolé DNS-szakaszara,
bazissorrendjére alapozott (1asd lejjebb). A torzsfejlodés meg-
allapitasanal HPV-fajokat az L1 ~450 bazisparja szerint oszta-
lyoztak: 10%-ot meghaladd eltérés a bazissorrendben mar 1j
HPV-fajtat (genotipust) jelol. Valamely HPV-nemzetségbe tar-
toz6 HPV-k L1-génjének szerkezete legfeljebb 60%-ban azo-
nos a mas nemzetségbe tartozo HPV-k L1-bazissorrendjével.
Ha egy HPV-fajra jellemz6 bazissorrenden beliil 2—10%-os
eltérést talalunk, kiilon alfajrol beszéliink. Valtozat: az alfajon
beliili 2%-ot meghaladé DNS-eltérés. Két szazaléknal kisebb
eltérések a bazisok sorrendjében
(4n. génpolymorphizmus) nem
kivételesek: foldrajzi megoszlas
¢és emberi tipusok szerint is meg-
figyelhetok. Néha csak egy-egy
bazispar cserélodik fel, ennek \ .

, , L, . » Nemzetség/Nem (-virus)
ellenére a kodolt fehérjék tulaj- « Faj (virus)
donsaga — példaul az E7-fehérjék * Alfaj (tipus)
daganatkeltd képessége — jelen- + Torzs
tosen kiilonbozhet. A HPV-ket " Valiozat
tehat bazissorrendjiik (genoti-
pus) alapjan osztalyozzuk, mas tulajdonsagok, példaul tenyész-

A VIRUSOK RENDSZERTANI
OSZTALYOZASA

* Rend (-virales)
» Csalad (-viridae)
* Alcsalad (-virinae)

tési, szeroldgiai jellemzok a csoportositasban nem szerepelnek.
A nemzetkdzi szaknyelvben HPV-tipusokrdl beszéliink; itt a
tipus sz6 nem utal a rendszertani osztalyra, magyarul a tipus
kifejezésnek ebben az értelmében a ,,fajta” szot alkalmazzuk.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK SZERKEZETE A HPV Kkicsi
(~55 nm) DNS-virus. Mindegyike két DNS-lancbdl épiil fel
— double-stranded virusok —, nagysaguk és bazissorrendjiik
(szekvenciajuk) azonban kiilonb6z6. A DNS-t 72 szerkezeti
fehérje (capsomer) veszi koriil; ezt nevezziik virusburoknak.
Egyes virusoknal a virusbur-
kot még egy fehérjehéj, az
un. virusboriték (envelope)
burkolja be. A HPV-knél ez
a kiils6 héj nem talalhato,
virusboritékuk tehat nincs
(non-envelope virusok), ezért
konnyen fertéznek. A DNS a
burokban mindig tomoritve
helyezkedik el, és nem mu-
kodik; szerkezeti egységét a
burokfehérjék biztositjak.

1. dabra Az emberi papillomavirusok
elektronmikroszkopos szerkezete
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2. abra A korkoros HPV-DNS szerkezete vazlatosan. Harom részbol: a korai (E)
¢és a késo (L) génekbol és a szabalyozo szakaszbol tevodik Ossze. A szabalyozo
szakaszban 1év0, a DNS-masolast beinditd bazisegységet az un. ORI-t (viral origin
of replication) a vastag nyil jel6li. Jol lathato, hogy egy-egy fehérje (példaul E2 és
E4; vékony nyillal jelolve) leolvasasi keretei, vagyis az ezeket a fehérjéket kodold
gének, részben vagy egészében atfedik egymast

ADNS-LANC A HPV DNS-lanca korkoros, zart, nagyjabol 7900
bazisparbodl all (hozzavetolegesen 8 kb hosszi), és harom sza-
kaszra oszthatd: a koran és a késon atir6doé gének szakaszara
(early [E] and late [L] genes region) és a ~1 kb hosszl szaba-
lyozd egységre (2. abra). A korai gének a hamérésnek (diffe-
rencialodas) mar a kezdeti szakaszaban kifejezodnek — ezért
nevezziik ezeket korainak —, mig a késoiek csak a kialakult,
érett hamban (vagyis a hamérés kései szakaszaban) képeznek
fehérjéket. A leolvasasi keretek (open reading frame, ORF),
azaz a kodolo gének, jellegzetesen a DNS-nek csak egyik sza-
lan helyezkednek el (single sense strand), kdvetkezésképpen
csak az egyik szala irdnyitja a fehérjeképzodést; sokan ezért
a HPV DNS-ét egyszalu (single-stranded) DNS-nek is irjak
tévesen. A leolvasasi keretekrdl un. tobbgénes (tobbceistronos,
polycistronic) hirvivé RNS (mRNS) irédik at; vagyis egy-egy
mRNS tobb gén kodjat is szallitja. A HPV-DNS nyolcféle fe-
hérjét képez. A HPV-k keresztezddése (recombinatio) egészen
kivételes, DNS-iik ennélfogva meglehetdsen allando.

A KORAN ATIRODO GENEK/FEHERJEK A koran atirodo gének (E-gé-
nek, early region) szakasza a virus-DNS 3’vége iranyaban
(downstream) helyezkedik el, benne hat leolvasasi keret talal-
hato, ezek hatféle fehérjét (E1, E2, E4, ES, E6 és E7) képeznek.
A korai gének az Un. szabalyozo fehérjéket, a virus életfolya-
matait beindito, ellendrzo fehérjéket képezik (1. szovegtabla).

A KESON ATIRODO GENEK/FEHERJEK A késon atirodd gének (L-gé-
nek, late region) szakasza két leolvasasi keretbol (L1 és L2) all,
¢és a virusburok kétféle fehérjéjét (L1- és L2-fehérjék) hozzak
1étre (1. szévegtabla). Ezek a fehérjék egyrészt az uj virusok
szerkezetét épitik fel (szerkezeti fehérjék), masrészt, mint en-
zimek, a virus kialakitasat —a DNS ¢és a fehérjeburok dsszeépii-
1ését — szabalyozzak.
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A HPV-DNS SZABALYOZO SZAKASZA A szabalyozé szakaszt tobb-
féleképpen nevezik: a kordbbi irodalomban az un. hosszi
szabdlyoz6 szakasz (long control region, LCR), nem ko-
dol6 szakasz (noncoding region vagy untranslated region
[UTR]) megjeldlést rendszeresen irtak, djabban az upstream
regulatory region (URR) megnevezés terjedt el, amelyet
magyarul felsovég-szabalyozd szakasznak, egyszertien sza-
balyozo szakasznak nevezhetiink. A szabalyozo rész megko-
zelitoleg 1000 bazisparbdl épiil fel, kozvetleniil az E6-gén
mellett — a DNS 5’vége iranyaban (upstream) — helyezkedik
el (2. dbra), és az 6sszes leolvasasi keret atirodasat vezérli az
un. cis-elements segitségével. A szabalyoz6 szakaszon egy
korai és egy késoi atirddast indito egységet (promoter) kiilon-
boztetnek meg; a korai mar az 0szt6do sejtekben mukodik, a
késoi csak az érett (formalodott) hamsejtekben tarsul hozza
(formalédasfuggd partfogd, differentiation-dependent pro-
moter). Ez utobbi inditja be az E1-, E2-, E4- és ES5-fehérjék
szamottevo képzését. A szabalyozd szakaszon helyezkedik
el a DNS-masolast beinditd bazisegység, az un. ORI (viral
origin of replication) is.

A szabalyozo6 szakasz mikddését a hozza kapcsolodo korai
virusfehérjék — elsdsorban az E2 és az E1 — és kiilonb6z6 sejt-
fehérjék iranyitjak; a virusgének kifejezodését tehat az El-
E2 fehérjék, a szabalyozd szakasz és bizonyos sejtfehérjék
hatarozzak meg. A szabalyozé szakasz végeredményben az
uj virusok képzodésének minden 1épését (fehérjék képzodése,
a DNS sokszorozodasa és a fehérjék, valamint a DNS 6ssze-
épiilése) iranyitja.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUSOK ELETFOLYAMATA Minden ¢él6-
lény alapveto bioldgiai tulajdonsaga fajtajanak fenntartasa,
szaporodasa, utodok 1étrehozasa. Ez a bioldgiai alaptorvény a
virusokra, igy a HPV-kre is vonatkozik. A virusok is ¢l61ények,
hiszen génjeiket atirjak, fehérjéket képeznek, de nem osztod-
nak, hanem sokszorozddnak.

Az egyetlen DNS-bdl és az azt koriilvevo fehérjeburokbol
allo, paranyi HPV-k 6nmagukban nem képesek kett6zodni,
az utodvirusok (progeny virions/viruses) létrehozasahoz a
hamsejteket hasznaljak: atalakitjak a hamsejtek élettani val-
tozasait, igénybe veszik a sejt aminosavait, energiajat, fehér-
je- és DNS-képz6 enzimjeit. A virusfehérjéket, a virusgének
kédjai alapjan, a gazdasejt fehérjeképzo rendszere allitja el
a sejtplazmaban vagy a riboszomakon. Hasonldan, a virusok
DNS-ét is a sejtek DNS-enzimjei mintazzak, az utdédvirust is
a sejt rakja 0ssze. [lyenforman a HPV-k csak a hamsejtekben
maradhatnak meg és sokszorozodhatnak, ezért nevezziik eze-
ket sejten beliili (intracellularis) virusoknak. A sejten kiviilre
az életjelenségeket nem mutatd, de a HPV-vel azonos szer-
kezett, Un. virion (emberi papillomavirion) keriil. A HPV-k
¢letfolyamata (fajfenntartasa) tehat egy korforgas: a virus-
virion-virus-virion stb. valtozasok sorozata, a sejten beliili
és kiviili 1étezési szakaszok valtakozasa azzal a céllal, hogy
mindig sokkal t6bb virion keriiljon ki a sejtb6l, mint ameny-

Négyogyaszati Onkologia 2011; 16:103—110



1. szévegtabla Az emberi papillomavirusok fehérjéi

KORAI (E) FEHERJEK

El-fehérje Az El-fehérje viszonylag nagy molekulasulyt (68-85 kD),
helikazhatdsu enzim, a virus DNS-szdlait vélasztja szét (DNS-helikdz),
amely a DNS atirddasanak elofeltétele. A sejtmagban képzddik. Ez az
egyetlen virusmasolodasi (replikacids) E-fehérje. Az El-fehérje a virus
hosszi, szabalyozo szakaszanak, a DNS-mdsolast beinditd bazisegységeé-
hez (ORI - viral origin of replication) kapcsolodik; igy szabalyozza és dvja
a virus-DNS-t, irdnyitja a virus sokszorozodasat. Kozvetleniil nem befolya-
solja a virusgének atirodasat.

Az E1"E4-fehérjét az E1- és az E4-leolvaso keret egy-egy kisebb szaka-
sza kodolja — un. kettds termék (spliced transcript) —, a fels6 hamréteg
sejtjeinek plazmédjaban, jelentés mennyiségben talalhato. Az E1°E4-
fehérjék feladata pontosan nem ismert, egyik formaja részt vesz a sejt
G2-M ellendrzé pontjanak gatlasaban és a sejtplazmaban 1évo ciklin-B-
cdkl szétvalasztasaban.

E2-feréje Az E2-fehérje a HPV szabalyozo szakaszahoz kapcsolodik (un.
DNS-k6t6do fehérje), és kettos mukodést: szabalyozza a virusgének atird-
dasat — a génkifejezodés legfbb iranyitoja — és a virusok sokszorozodasat;
az utobbit az El-fehérjével egyiitt. A sejtmagban képzodik. Az E2-fehérje
csak meghatarozott bazisszakaszhoz (E2 binding sites [E2BSs], E2-kot6dési
hely, palindromic motif) kétodhet; ennek alapjan a szabalyozo szakaszhoz
négy helyen kapcsolodhat. A k6todési sorrend befolyasolja az E2 hatasat:
az 1. és a 2. helyhez kotodés visszafogja, a 3.-hoz és a 4.-hez elGsegiti a
génatirodast. Példaul, ha az E2 a partfogo (promoter) kozeli — nem az azon
1év6 — kotodési helyére kapesolodik, elosegiti mitkodését (az RNS kotodését
és a génatirodast, de ha a partfogon 1évohoz, akkor gatolja). Korabbi megfi-
gyelések szerint az atirodast az E2 sejten beliili toménysége (koncentracioja)
szerint serkenti vagy fékezi; kis toménységben a génatirodast fokozza. Alap-
vetden azonban az E2-fehérje a virusgének, mindenekeldtt az E6-E7 gének
atirddasat gatolja. Az E2 ezen kiviil tobb sejtfehérjéhez is, mint SPI, RPA,
DNS-polimeraz-a-primaz, topoizomeraz-I, p53 stb. kotodik. Az E2 a virus
beburkoldsiban is részt vesz.

Az El és az E2 fehérjék mar képzddésiikkor oOsszekapcsolodnak.
Az E2-fehérje a szabalyozo szakasz un. tikkormintazatahoz (palidromic
motif) kotédve elosegiti az El-helikaz k6todését a virussokszorozodast
elindito egységekhez (ORI), ennek kovetkeztében a sejt DNS-enzimjei
(DNS-polimeraz, DNS-priméz, RPS [single-stranded-DNA-binding pro-
tein]) is az ORI-hoz kapcsolddhatnak, és megkezdddhet a virus-DNS at-
irodasa. Az E1 pedig 6vja az E2-t, és élénkiti a mukodését. A HPV-DNS
sokszorozodasa tehat lényegében az E1-E2 fehérjéktol fiigg.

E4-fehérjék Az E4-gének kicsik, mukodésiiket a HPV-k életfolyamatanak vi-
szonylag késoi szakaszaban kezdik a sejtplazmaban. Az E4-fehérjék, minden
bizonnyal E1"E4-formaban, a sejtek keratin szerkezeti egységeire, az inter-
medier filamentumokra hatnak, a sejtmukodést a G2-szakaszban, a G2-M
atmenetet fékezik. A virusokkal teli felszini hamsejteket a hamfelszin felé
iranyitjak, lazitjak a sejtek kotodését, elosegitik azok levalasat.

ES5-fehérjék Az ES-génszakaszon harom lehetséges leolvasasi keret talal-
hato, mindegyik mas-mas fehérjét képez. Az E5-fehérje mukodése nem
teljesen tisztazott, de ezt a virus harmadik daganatkelt6 fehérjéjének tartjak
(onkogén), mert segiti az E6- és az E7-fehérjék mikodését. Az ES-fehérjek
szerkezete az egyes HPV-fajtakban jelentosen kiilonbozik: 42-91, jellegze-
tesen vizben oldod6 aminosavbol alakult két egyforma alegységbdl (dimer)
épiilnek fel. A sejtekben az E5-fehérjék az endoplasmaticus reticulum és a
Golgi-apparatusnal (endomembrane compartment) talalhatok. Fokozzak az
epidermal growth factor receptor (EGFR) és mas tirozinkindzok mikodését
— igy serkentik a virus-DNS ujraképzodését, egy sor daganatkeltd fehérje
képzodését és a sejtgyarapodast —, fékezik az ATPaz tevékenységét, gatol-
jak az iranyitott sejthalalt és az MHC1-molekulat, ezen keresztiil az immun-
védekezést. Az ES-fehérjék inkabb a HPV-fertozés okozta sejtatalakulas
kezdeti folyamataiban vesznek részt, talan az immunrendszerre kifejtett
gatlo hatasuk a legjelentGsebb. Lehet, hogy részt vesznek a ritka, epider-
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modysplasia verruciformisnak nevezett orokletes betegségben keletkezo
borrakok kialakulasaban (2).

E6-fehérjék Az E6-fehérje kicsi, hozzavetdlegesen 150 aminosavbol allo,
16-18 kD molekulasulyt, nem, mint enzim mukodik, hanem fehérjékhez
kotodve befolyasolja (serkenti, gatolja) azok mikodését. A sejtmagban és
a sejtplazmaban is megtalalhato. Sokféle sejtfehérjéhez képes kapcsolddni.
Ilyenek tobbek kozott az atirodast segito (transcriptional co-activators, IRF1
[interferonreszponziv-faktor], AMF1, p300/CBP [hiszton-aecetil-transzfe-
razok], plOSRp), a sejtek szerkezetét és a sejt-sejt kapcsolatot szabalyozo
(proteins involved in cell polarity and motility, PDZ-fehérjék [hDLG, hSRIB,
MUPP1]), a fehérjék lebontasat végzé (hADA3 [adenozin-dezaminaz],
E6AP), a daganatgatlo (pRb, p53), a daganatkelté (cMYC), a sejtvégzetet
kivalto (BAKK, FADD, E6BP/ERCS5, p53), a DNS-kett6zodést szabalyozo
(E6TP1) és a DNS-hibak kijavitasat végzo fehérjék (MCM7, XRCCl1, p53,
hTERT). A sejtmukodést ilyenforman az E6 sok szinten befolyasolja, a
legmeghatarozobb mégis a p53 mukodésének visszaszoritasa, amelyet tobb
vonalon valosit meg. Az E6-p53 fehérjék viszonyara a p53-fehérjék n. poly-
morphysmusa (bazisvaltozatossaga) is kihat, példaul a 72-es codonban argi-
nint tartalmazo p53 fokozottabban érzékeny az E6-fehérjével szemben.

E7-fehérjek Az E7-fehérje szintén kicsiny foszforfehérje, mintegy 100
aminosavbol épiil fel, és 10 kD molekulastlyu, rovid életu (felezési ideje ke-
vesebb mint 2 ora), és az ubikvitinfiiggo fehérjebontassal esik szét (6. dbra).
A sejtmagban és a sejtplazmaban is megtalalhaté. Az E7-fehérje a HPV ma-
sik f0 daganatkelto fehérjéje. LegjelentGsebb, hogy a daganatgatld retino-
blastomfehérjéhez (pRb) kotodik, és ezaltal inditja el a virus-DNS atirodasat
(4. dbra). Az E7-fehérje minden bizonnyal a pRb mas hatasat — példaul a
hamsejt-atalakulast — is visszafogja.

Az E6-hoz hasonloan, az E7-fehérje is szamos, hozzavet6legesen szazféle
mas sejtfehérjéhez kapcsolddhat, mint p107, p130Rb, E2F, API-csalad, TBP
(TATA-binding protein), TAF(I)10 (TBP-associated factor), HDAC1/2/3
(hiszton-deacetilaz, MI28), HAT (hisztonacetil-transzferaz), ciklin-cdk
(PP p2 78I ciklin-A és -E), ATM, p600 (ataxia teleangiectasia muted),
ISGF3, IRF1, p48 stb. mukodése tehat meglehetdsen sokrétd.

Lényeges, hogy az E7-fehérje — a pRb-hez kotodésétol figgetleniil is — bi-
zonytalannd teszi a centroszomakat, ennek fejleményeként osztodasi hibak
keletkezhetnek, a sejtek genetikailag bizonytalanna véalhatnak.

KESOI (L) FEHERJEK

LI-fehérjék Az L1-fehérjék a virus burkat képezo6 un. vazfehérjéknek (major
capsid protein, f6 burokfehérjék) 80%-at alkotjak, 57 kD molekulasulytak,
semlegesité (neutralizald) ellenanyag képzodését kivalto antigén-meghataro-
zokat (neutralizald epitopokat) tartalmaznak. Szoros kapcsolatban allnak az
L2-fehérjékkel, és a HPV-kben meglehetdsen allandosultak; ezért is nagyon
alkalmasak ellenanyag gerjesztésére. Az L1-fehérje ambar a hamsejt plazma-
jaban keletkezik (a riboszomak képezik), gyorsan a sejtmagba keriil, ott épiil
Ossze a virus-DNS-sel. Az L1-gén nem teljes egészében, csak meghatarozott
részével kodolja az L1-fehérjét.

Az olyan HPV-ket, amelyeknek burka csak L1-fehérjébol all, alvirionnak
vagy elterjedtebben virusszert részecskének (viruslike particles VLPs)
nevezziik. Ezek szinte megkiilonboztethetetlenek a szabalyos virionoktol,
amely arra utal, hogy az L2-fehérjék voltaképpen nem sziikségesek a vi-
rusburokhoz. A virusszert részecskéket mesterségesen allitjak el6 védo-
oltasokhoz.

L2-fehérjek Az L2-fehérjék (minor capsid protein) molekulasulya: 43-53
kD, a virusburok alatt talalhatok, annak nem kozvetlen részei, és valoszinti-
leg a DNS-t tomoritik. Ezek a fehérjék a HPV-kben kiilonbozéek, kovetke-
zésképpen fajlagos ellenanyag képzésére nagyon alkalmasak. Az L2-fehérje
gatolja az E2-fehérjék génatirodast serkenté hatasat, de nem befolyasolja
az E2-fehérje — E1-fehérjével kapcsolt — DNS-sokszorozodast kivalto tevé-
kenységét. Legfontosabb szerepik a HPV-sejt kotodésben (fert6zodés), a
virusok sejtbe jutdsaban, plazman beliili szallitasban és a sejtmagba jutasa-
ban, kotodésében van.
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nyi bejutott; egy-egy sejtben tobb ezer 0j virus képzodhet.
A HPV sejten beliili 1étezése Osszehasonlithatatlanul hosz-
szabb, mint a sejten kiviili; az utobbi tobbnyire néhany nap,
de legfeljebb egy-két honap.

Mivel a virus és a virion azonos szerkezetiiek, és — meghatarozas szerint — csak
abban kiillonboznek, hogy a virus életjelenséget (DNS-masolas, génkifejezddés,
kodolas, atirodas) mutat, a virion pedig nem, virusrol csak a sejten beliili ¢letsza-
kaszban beszélhetiink. Az elnevezés nem szerencsés, a gyakorlatban a fogalma-
kat atfedéssel alkalmazzuk, a virion helyett is altalaban virust mondunk, ami nem
megtéveszto; érteni kell, hogy mirdl van szo. Tulajdonképpen a ,,virion” kifeje-
zés helyett életjelenséget nem mutato ,,HPV-r6l”, a virus életjelenséget nem mu-
tato szakaszardl is beszélhetnénk, egyszertien sejten kiviili HPV-t is mondhatnank.
A gyakorlo orvos szamara teljesen megfeleld a ,,virus” kifejezés; a virion helyett
a virus elnevezés.

A HPV-k ¢életfolyamata szorosan kapcsolddik a hamsejtekéhez
(3. dbra). A HPV-k a paranyi sériilések miatt szabadda valo
(hammal nem fedett) alaphartyakhoz (membrana basalis) ko-
todnek, és a ham helyreallitasara odavandorld alapsejteket
fertozik meg. Ezek a sejtek osztodva képezik az alapkozeli
(parabasalis) sejtréteget. Egy-egy osztodo fert6zott hamsejt-
ben a HPV-DNS-ek a sejtmagban vannak, a kromoszomaktol
fiiggetlentil, szamuk 50-100, és benniik a virus korai génjei,
szemben a késoiekkel, némileg mar kifejezédnek. Az éro, érett
hamsejtekben (kozbenso sejtek) képzodnek fokozottan a ko-
rai HPV-fehérjék, és masolodik a virus-DNS. A késoi fehérjék
csak a legfelsé hamréteg sejtjeiben (felszini sejtek) keletkez-

3. dbra A hamsejtek életfolyamata. : Ve 7
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basalis; nyilakkal jeldlve), az alapsej- L7125

tek (bazalis) osztodasaval kezdodik.
Az alapsejteknek két formajat, az un.
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hamdssejteket (epidermal stem cells) ’,”v ""-—4»;—,;:—1‘:"'-2
és a TA-sejteket (transit amplifying) g G F B i

kiillonboztetik meg (1). A TA-sejtek o0 fKﬁZBé;lSéTSE JTEK”
gyarapodo sejtek, csak behatarolt ide- ~ : “»Dﬁs-sdxsi&ozga-i\s
ig osztédnak, majd érett hamsejtekké " s

alakulnak. A haméssejtek korlatlanul -
osztodhatnak, 4m mégis csak nagyon
ritkan a TA-sejtek allomanyanak kiegé-
szitésére. A hamdssejtekbdl tehat TA-
sejtek keletkeznek, ekként biztositjak
a hamszovet fennmaradasat, és csak a
TA-sejteken keresztiil, kozvetve alakul-
nak érett hamsejtek. Az 0sztddo Ossejt-
nek csak az egyike lesz TA-sejt, a masik
megmarad Gssejtnek. Hasonloan, az oy
0sztodo TA-sejtekbol is csak az egyik

valik el az alaphartyatol, és valik érett hamsejtte, a masik TA-sejt marad az alaphar-
tyahoz kotve. A kétféle alapsejt létezése és elkiilonitése koriil még sok a bizonytalan-
sag. Az alaphartyardl elvalt osztoddo sejtek az in. alapkozeli (parabasalis) sejtréteget
képezik. Az osztodast befejez6 hamsejtek fokozatosan formalodnak, érnek (diffe-
rencialodas) kozbensd (intermedier) és felszini (szuperficialis) sejtekké. Az érd
hamsejtek tehat mar nem osztodnak, ugymond kilépnek a sejtciklusbol; génmiiko-
desiik folyamatosan valtozik, és végiil a sejt elpusztulasahoz vezet. A felszini sejtek
maghartyaja folyamatosan gyengiil, felszakad, és a sejtek szétesnek. A nemzetkozi
irodalomban a hamnak azt az also részét, amelyben a sejtek osztodnak stem-cell-like
compartmentnek, a gyarapodo hamsejtek teriiletét proliferating compartmentnek, a
hameérés (differencialodas) teriiletét pedig differentiating compartmentnek is nevezik

OZELI

g -
ALUAPSEJTEK:

106

nek, és ezek a sejtek rakjak dssze a virus DNS-ét €s fehérjéit
(virion). Az Gjonnan képzodott HPV-k a hamsejtek levalasaval,
szétesésével a kornyezetbe jutnak, és ujra fertozhetnek (meg-
maradé fert6zés), am tobbnyire elpusztulnak, elobb-utobb tel-
jesen. Ez magyarazza, hogy a HPV-fert6zodések szokasosan
atmenetiek. A virusok sokszorozddasi ideje legkevesebb ha-
rom hét, a hamsejtek ugyanis ennyi id6 alatt formalddnak tel-

jesen, valnak az alapsejtekbdl felszini sejtekké, és 16kodnek le.

A tovabbiakban a HPV-knek a fenti bekezdésben vazlatosan
ismertetett életfolyamatanak a részleteit targyalom a teljesség
igénye nélkiil.

* A HPV ES A HAMSEJT KAPCSOLODASA A HPV minden bizonnyal
a szabadon fekvo (hamfosztott) alaphartyahoz koétodik, a
HSPG-hez (heparan sulfate proteoglycan) kapcsolddva, és
az alaphartya helyredllitasara odavandorlo, kezdetleges,
osztodoképes alapsejteket (activated keratinocytes) fertozi.
A HPV-fertézés végeredményben a hamsériilés és a gyogy-
ulas eseményéhez kapcsolodik. A részletek kevéssé ismertek,
valoszintleg az L1-fehérje kapcsolodik az alaphartydhoz és
a hamsejt kotofehérjéjéhez (receptor). Az utdbbihoz ugy,
hogy az L2-fehérje az alaphartyahoz fiizodik, és furin hata-
sara atalakul, majd széthasad, ennek kovetkeztében a sejthez
kotodo L1-rész a felszinre keriil (1). A virusok hamsejtekhez
kotodése tehat kétlépesds, egymastol elvalasztott folyamat: a
virusalaphartya, illet6leg az atalakitott virus és a sejt kapcso-
16dasabal all, és tobb orat vesz igénybe. A HPV-k k6todésé-
hez az L1- és az L2-fehérjék egyarant sziikségesek.

* A HPV BEJUTASA A SEJTBE A sejthez fliz6d6tt HPV-k endocyto-
sissal jutnak a sejtplazmaba: a virust a hamsejtek fajlagos
kotofehérjéi juttatjak a sejtbe lassan, néhany ora alatt; mas
virusok kotodése és sejtbe jutdsa néhany percig tart. A sejt-
be bevitt virust a kdtofehérjével egyiitt holyagocska (korai
endosoma) veszi koriil, amely késoi endosomava alakulva
a virus kiils6 (L1) burkat néhany o6ra alatt lebontja, majd
a virus-DNS az L2-vel egyiitt a kiszabadul a sejtplazmaba.
A plazmaba jutott DNS-L2-egyilittest, valoszintileg a mikro-
tubulosok a sajtmagba szallitjadk. Az egész folyamat (a HPV
sejthez k6t6désétol a magba jutasig) ~24 oraig tart.

¢ A DNS-L2 a magban az Gn. ND10-khez (nuclear domain

10, mas néven promyelocitic leukemia protein oncogenic
domain [POD]) kapcsolddik, ahol a DNS atirddasa, a mRNS
képzodése azonnal megkezdddik. Ezt nevezziik kezdeti
DNS-masolodasnak, amely a sejt S-szakaszatol fiiggetlen;
hozzavetélegesen 100 virus-DNS keletkezik. Az L2 szerepe
a HPV-DNS kiszabadulasaban, a sejtmagba szallitasaban és
az ND10-hez kapcsolddasaban is meghatérozo.

* AHPV AZOSZTODO HAMSEJTEKBEN Valdszint, hogy a magba keriilt
DNS-L2 hatasara a maghartya széttorik, és a sejt osztodik.
Az o0sztddo, gyarapodo sejtekben a virusgének kifejezodése
visszafogott, az E6/E7-mRNS atirodas példaul alig mérhe-
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t6, az E6-E7 fehérjék mégis nélkiilozhetetlenek, mert a sejt-
miikddés megvaltoztatasaval az osztodd sejtekben is ezek
biztositjak a kromoszoémékhoz nem kotott (episomalis) vi-
rus-DNS épségét és masolodasat. Az E1-E2 fehérjék a kez-
deti DNS-masolodast inditjak el. Egy-egy alapsejtbe csupan
néhany HPV hatol, a HPV-DNS-ek szama tehat az alapsej-
tekben kicsi, am a sejtek osztodasaval — a kezdeti DNS-ma-
solodas eredményeként — osztddasonként mindig nagyobb
lesz. A virus-DNS-ek a sejtek kromoszoémaival egyiitt jutnak
a leanysejtekbe, annak kdszonhetden, hogy az E2-fehérje a
virus-DNS-eket a kromoszomakhoz erositi, un. erositdé mole-
kulak (tethering factors), mint BRD4, ChLR1 stb., igénybe-
vételével. Ha ez nem kdvetkezne be, a virus-DNS-ek a sejtek
szétvalasakor elvesznének. Az is lényeges a HPV megmara-
dasahoz, hogy a HPV-DNS-¢ek szama az 0sztddo sejtekben ne
legyen tal sok. Alapvetoen ezt is az E2 iranyitja a szabalyozo
szakasz korai promoterén keresztiil, amely meghatarozza az

Az emberi papillomavirus szerkezete, fajtdi és életfolyamata

E1/6/7 és E2 képzodését is, az utobbinal tehat kolcsonhatas,
Onmagat szabalyozé hatas van. A virus €letének az 0sztodo
hamsejtekben toltott szakaszat fenntartd idészaknak (maine
tenance phase) nevezziik; ehhez tehat az El-, E2-, E6- és
E7-gének mukodése sziikséges.

AHPV AZ ERO, ERETT HAMSEJTEKBEN A korai HPV-fehérjék szamot-
tevo képzodése a hamsejtek érésével, kozbensd és felszini
sejtekké valasaval indul meg ¢és fokozodik; a HPV-DNS is
ezekben a sejtekben masolddik, sokszorozodik jelentdsen.
Az éré hamsejtek osztodasra mar nem képesek, mert DNS-
képzo fehérjéket (DNS-polimeraz stb.) nem termelnek. Mi-
vel a HPV csak egyetlen DNS-sokszoroz6 enzimet (E1-fe-
hérje) képez, DNS-ének masolasdhoz sziiksége van a sejt
enzimjeire. Ezt az E7-fehérjével oldja meg, azaltal, hogy

az E7-fehérje a retinoblastomafehérjék csaladjat megkati; a
sejtek ugyanis az E7-pRb kotodés (1. szévegdabra) miatt az

1. szovegabra A G1-S ellenorzo pont szabalyozasanak megvaltoztatisa HPV-fertozésekben, az Gn. pRb- vagy G1-ut

Szabilyozasa az ép hamsejtekben

plenKe ciklin-A-CDK2 €€— p21 €—— p53
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ciklin-D-CDK4/6 ——> pRb ——> E2F (E2F1-DP1) —> DNS-kett6zodés

\L / (S-szakasz)
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A sejt csak a G1-S ellenorzési ponton keresztiil juthat a sejtosztodas S-szaka-
szaba, amelyben a DNS-ét megkettozi. Ezen a ponton (nyugvopont vagy rest-
rikcids pont) tuljutva, a sejtosztodas végbemegy, még a DNS-hibas sejteknél is.
A defoszforilalt pRb (daganatgatlo fehérje; Rb — retinoblastoma) az E2F-atiro
modositott molekulajahoz (E2F1-DP1) kapcsolodva gatolja annak és a hozzatar-
tozo gének mukodését a sejt nyugalmi (GO-) és bizonyara a G1-szakaszaban is.
Amikor azonban a pRb foszforilalodik, az E2F-DP1 és a pRb kotodése szétvalik,
a pRb gatlohatasa megszinik, az E2F szabadon kifejtheti hatasat: a DNS-képzés-
hez sziikséges fehérjék génjeinek atirodasat.

A pRb részleges foszforilaciojat (hatastalanitasat) az osztodasfiiggo ciklin-D-
CDKA4/6 egyiittese kezdi, ¢és a ciklin-E-CDK?2 teszi teljesé. A ciklin-D- és -E-fe-
hérje is csak ebben a sejtszakaszban képzodik a sejtbol jovo osztodasi jelzések
hatasara. Az osztodasjelzéseket a jelatviteli fehérjék (RAS-RAF, IMEK-MAPK/
ERK) szallitjak a ciklin-D- és -E-génekhez. A keletkezett ciklin-D- és -E-fehérjéek
a ciklinfiiggo kinaz (CDK) -4, illetoleg -6-hoz kotodnek, és azokat mukodésbe
hozzak: a pRb-t foszforilaljak. A folyamat fokozatos, és Gnmagat erdsiti: a pRB
¢és az E2F fokozatosan valik el, az E2F fokozatosan inditja el a gének atiroda-
sat, tobbek kozott a ciklin-E génjét is. Az igy keletkezo ciklin-E-CDK2 egyiittes
foszforilalja tovabb a pRb-t, amely tovabbi E2F felszabadulasahoz vezet, ez pe-
dig még inkabb serkenti a ciklin-E-gén atirodasat, sok ciklin-E-CDK2 keletke-
zik, és a pRb végiil teljesen foszforilalodik; a sejt atlendiil G1-S nyugvéponton.
Voltaképp a ciklin-E-CDK2 iranyitja a sejtet az S-szakaszba. A ciklin-E-CDK2
sajat gatlojat, a p27"! ciklinfliigg6 kinazgatlot is foszforilalja, vagyis gatolja, igy
hatasa még kifejezettebb.

Az E2F a ciklin-A atirodast is serkenti, a keletkezett ciklin-A el6szor a CDK2-
vel, majd a CDK1-gyel egyesiil, és a G1-szakasz végétol folyamatosan jelen van;
mindketto sziikséges a sejtosztodas szabalyozasahoz: az E2F gatlasaval szaba-
lyozzak a DNS masolodasat.
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A ciklin-D-CDK4/6 mukddését a pl6 (p16™#), a ciklin-E-CDK2 és a ciklin-A-
CDK2 tevékenységét pedig a p21 (p21%ier!) szoritja vissza. A p21 a PCNA-
hoz (proliferacios sejtmagantigén) fizodve is fékezi a DNS képzodését. A p21-et
kodolo gént a pS3 hozza mikddésbe, vagyis a p21 a p53-tol fiigg. Ezt p53-p21-
utnak is nevezik; a p53 ezen keresztiil képes a sejtosztodast a G1-S szakaszban
megallitani (G1-S cell cycle arrest).

A sejt-DNS atirodasaval parhuzamosan a sejtkozpont (centrosoma) is ket-
t0zodik, és ebben is ciklin-E-CDK?2 a f6 szabalyozo molekula. A moleku-
laris torténések jorészt ismeretlenek, noha vizsgalatokkal igazoltak, hogy
a ciklin-E-CDK2 kotodhet tobbek kozott a nucleophosminhoz, a MPS1-
kinazhoz, a CP110-hez, és talan ezeken keresztill iranyitja, indithatja el
a sejtkozpont masolodasat. A ciklin-E-CDK2-nek ezt a hatasat is gatolja a
p21-fehérje.

A szabdlyozas megvaltozasa HPV-fert6zott sejtekben

plene ciklin-A-CDK2 <€<€— p21 €<——p53

PN Ty

ciklin-D-CDK4/6 —H-> E7-pRb —H—> E2F (E2F1-DP1)—>DNS-kett6z0dés
(S-szakasz)

ciklin-E-CDK2/1 €<+ p21 €—— p53

- serkentés -» gatlas ¢ kolesonos gatlas -+ hataskiesés

A HPV-fertozott sejtekben az E7-fehérje kapesolodik a pRb-hez, ennek kovet-
keztében az E2F1-DP1 atir6 és pRb egyiittese szétvalik, a sejt az S-szakaszba jut,
az E2F felszabadul, és szabalyozatlanna valik: kétetleniil inditja el az E2F-fiiggo
geéneket, és a DNS atirodasahoz sziikséges fehérjék képzodnek. A virus-DNS

tobbszorozodése csak az S-szakaszban lehetséges.

Az E7 és pRb tarsulasa miatt a pRb-t szabalyozo (foszforilalo) folyamatok, a
ciklin-CDK-k szabalyozo miikodése nem érvényesiil, és elmarad a pRb-nek
a pl6-ot fekezo hatésa (negativ visszajelzo hatas az un. pRb-p16™* korben) is.
Az utobbi kovetkezménye, hogy a p16™“ boségben képzadik (p16™ * overex-
pression), de csak az 0sztodd HPV-fertozott sejtekben.

Egyidejlileg sok p53 is keletkezik, els6sorban, mert a pRb-E7 sejthibat

okoz, és vészjelek keletkeznek; ezek a p53 képzodésének ingerei. A pS53-at
azonban az E6 megkoti (2. szovegdbra).
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»S-szakaszba” —a DNS-képzddés szakaszaba — jutnak, és Gijra

termelnek DNS-t el34llito enzimeket. Am ezt az ,,S-szakaszt”
nem koveti sejtosztddas, mivel az E4 a G2-M atmenetet ga-
tolja; ezért S-szeru szakasznak (S phase-like state) nevezik.
Az E4-fehérje megakadalyozza a sejt sajat DNS-ének maso-
lodasat: gatolja az Gn. pre-replication complexes kialakula-
sat, ennek kovetkeztében a sejt DNS-t masold enzimei csak
a virus DNS-ét képesek masolni. Az S-szerl szakasz létre-
hozasaval a HPV késlelteti a hamsejtek érését, hogy boven
legyen id6 sokszorozodasara. A hamsejtek miikodésének
atalakitasat a HPV E1- és E2-fehérjéi inditjak és irdnyitjak.

A fentieken kiviil, a felsé kdzbenso és az also felszini sejtek-
ben a virusok szabalyozé szakaszanak kései atirddast inditd
egysége (promoter) is mikodésbe jon, és boséggel képzodik
El-, E2-, E1-, E4- ¢s E5-fehérje. Ennek kovetkeztében ezek-
ben a sejtekben nagyon sok DNS masolodik, egy-egy sejtben
sok ezer képzodik.

A sejtérésnek, az E7-pRb kapcsolddas kovetkezményeként
kialakult zavarat a sejt — elsésorban a p53 — felismeri, és vé-
dekezo folyamatokat indit el: a sejtosztodast a G1-S vagy a
G2-S szakaszban megallitja (cell cycle arrest), és a hibakat
kijavitja. Ha ez nem sikeriil, bekapcsolja a sejtvégzetgéneket,
az iranyitott sejtpusztulast. Bizonyitottdk is, hogy a pRb le-
bontasara a sejtek a p53-képzdodés fokozasaval valaszolnak.
Az E6-fehérjék a pS3 megkdtésével (2. szévegabra) megaka-
dalyozzak, hogy a sejt a genetikai kisiklasat felismerje €s a
sejt a sejtvégzet utjara (apoptosis) terelodjék. A p53 kiikta-
tasa a virusok 1étéhez nélkiilozhetetlen; amelyik virus erre
nem képes, az nem maradhat meg. A p53 ugyanis elpusztitja
a HPV-vel fert6zott sejtet, és ekként a virust is. Voltaképp
ezt a folyamatot a természetes immunvédekezés részének is
tekinthetjiik. A DNS-virusok mindegyike, koztiik a HPV is,
a p53-sejtvégzet utjat akadalyozzak meg.

A késoi gének a burokfehérjéket a hamszovet legfelso sejtré-
tegeiben képezik, ezekben alakul ki a teljes virus. Az L1- és
L2-fehérjék sokkal nagyobb mennyiségben termelddnek, mint
a korai fehérjék, tobbségiik az Gjonnan képzodott virus-DNS-
ekrol irodik at. A burokfehérjék képzodésekor a korai fehér-
jék mar nagyon visszafogottan keletkeznek, feltételezhetden,
mert az L2-fehérje gatolja az E2-fehérjék génatirddast iranyi-
t6 hatasat.

A HPV-K KUUTASA A SEITEKBOL Az ujonnan képzodott virusok
rendre a felszini sejtekbol szabadulnak ki azok levalasakor
(desquamatio), a sejtek szétesésével. A HPV-virusok tome-
gét tartalmazo felszini sejtek nem oldodnak fel, nem halnak
el, gyulladasos jelenségen nem keletkeznek. Az E4-fehérjék
elésegitik a virusok kijutasat a sejtekbol: valoszintleg a fel-
szini hamsejtek kapcsolodasat lazitjak, ¢és igy a sejtek kony-
nyebben levalnak. A részletek kevéssé ismertek. A szabadda
valt virusok (virionok) tjra fertozhetnek, az alapsejtekhez
kotodhetnek, és a folyamat kezdddik eldlrol.
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2. szovegabra A sejtvégzet megakadalyozasa a HPV-fert6zott sejtekben

A sejtvégzet p53-utja
veszélyjel pl4**¥*€«<——E2F

rd

MDM2—>>p53—>>BCL2

sejtvégzetgének —> sejthaldl (apoptosis)

- serkentés —» gatlds - hataskiesés

A sejtvégzet (apoptosis, iranyitott sejthalal) folyamata rendkiviil bonyolult
és sokrétu, 1épcsozetes (kaszpaz) rendszer. Az abra csak a p53-hoz kotott
utat (un. p53-ut) mutatja vazlatosan (vo. 110. oldal). A sejtvégzetet a BCL2-
fehérjecsalad egyes tagjai (BAX, BAK, BID, BIK, PUMA stb.) serkentik, ma-
sok — els6sorban a BCL2 — gatoljak. A serkentoket proapoptotikus (sejtvégzet),
a gatlokat antiapoptotikus (sejtvégzetgatlo) géneknek/fehérjeknek nevezzik.

A p53 a sejtmagi hibajelzéseket észleli és feldolgozza. Ha sejt a hibdkat nem
képes kijavitani, a p53 a sejtvégzet folyamatat elinditja.

A sejtvégzet p53-utjat az MDM2-rendszer (MDM2 — p53) szabalyozza. A p53-
hoz az MDM2-nek nevezett ubikvitin-ligdz azonnal hozzdkapcsolodik, és a p53-
at az ubikvitinrendszer (2. szévegtabla) lebontja. Ez magyarazza, hogy a p53
a sejtben legfeljebb 10-20 percig (n. felezési ido, half-life) marad épségben.

A p53-MDM2 kapesolat onmagat szabilyozza: ha sok p53 képzodik, az
MDM2 molekulak is megszaporodnak, és csokkentik a p53-szintet, ennek
kovetkeztében pedig az MDM2 mennyisége kevesbedik. Ez az dnszabalyo-
z4s biztositja a kétféle fehérje kiegyensulyozottsagat és igy a sejt épségét.
A p53 az ép sejtben nagyon kis mennyiségben van jelen. A MDM2-nek a
p53-at bontd hatdsdhoz az MDMX-fehérje sziikséges, ugyanis az MDM2 ezt
ismeri fel; az MDMX a p53-hoz kapcsolodik, és azt kozvetleniil is gatolja.

A kiillonb6zo veszélyjelek (stress signals), példaul DNS-hiba, DNS-toredé-
kek, héhatas, oxigén-, taplalékhiany stb., az MDM2-t és az MDMX-et is
kikapcsoljak; az elobbi onmagat (6nubikvitinacio, auto-ubiquitination), az
utobbit az ubikvitinrendszerrel (poly-ubiquitination) lebontjak. Ennek kovet-
keztében a p53 felszabadul és bekapesolodik. Egyidejuleg a veszélyjelre a
p53-molekulak sokasaga képzodik, ugyanakkor felezési idejiik is n6, hiszen
nincs MDM2. Ennek haromféle kvetkezménye lehet: a sejt nyugalomba ke-
riil, megall a sejtosztodas, és/vagy a sejt elpusztul.

Az MDM2-t a pl4*RF (ARF-nek is mondjuk) daganatgatlé fehérje is hatas-
talanitja. A p14°%F az EF2 atirodasi tényez6 hatésara képzodik a pRb hibaja/
gatlasa kovetkezményeként, példaul E7-pRb képzddéskor (3. dbra). Ez a fo-
lyamat is a sejtvédekezés egyik formdja. A HPV-E7 és pRb tarsuldsakor, a
felszabaduld EF2 hatasara szabalytalanul képzodnek fehérjék; ezt a sejt a p53
gerjesztésével igyekszik kikiiszobolni az MDM2 hatastalanitasaval, amelyet
az EF2 és az MDM2 6sszekapcesolodasaval ér el.

A sejthalal megakadalyozasa a HPV-vel fert6zott sejtekben

veszélyjel p14*** «——E2F <H—E7-pRb

MDM2—H-> E6-pS3 —H—>BCL2

sejtvégzetgének —> sejthalal (apoptosis)

- serkentés —» gatlds - hataskiesés

A HPV a sejtvégzetet a pS3 megkotésével akadalyozza meg: a virus E6-fe-
hérjéje kapesolodik a p53-hoz, és gatolja mukodését. Ennek kovetkeztében a
sejt nem képes a halalgéneket mozgositani, a gatlo BCL2-gént pedig fékezni,
igy a sejt nem pusztul el.
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OsszeGzEs A HPV-k életfolyamatahoz az éretlen alapsejtek, az
osztodd hamsejtek, az érd, érett és levaldé hamsejtek egyarant
sziikségesek, azaz a ham mindegyik rétege. A HPV-k csak igy
sokszorozodhatnak, utddvirusok csak igy keletkezhetnek. Ezt
nevezziik termékeny (produktiv) fertézésnek, amely 2-3 hét
alatt zajlik le. Ha barmelyik 1épés kimarad, utdodvirusok nem
képzddnek. Ez a nonproductive, magyarul terméketlen fert6zés.

A HPV-k szabalyos életfolyamatat a sejt kromoszoémaival nem
egyesiilt (episomalis) korai gének iranyitjak. A korai fehérjék
mar az alap- és osztodd hamsejtekben is képzodnek, csak na-
gyon-nagyon kevés mennyiségben, nem igy a késoiek, amelyek
kizardlag az érett, felszini laphdmban keletkeznek. A virus-DNS,
mai ismereteink szerint, csak a sejtmagban masolodik, kezdet-
ben a sejt S-szakaszatol fiiggetleniil, az érett hamsejtekben azon-
ban mar a sejt DNS-képz6 enzimjeinek segitségével és boséggel.

Végeredményben a HPV-k a mar nem oszt6do (ér6/érett) ham-

sejtek mukodését harom szinten valtoztatjak meg:

 bekapcsoljak a sejtek DNS-képzo enzimjeit anélkiil, hogy a
sejtek osztodnanak;

» késleltetik a sejtérést;

+ meggatoljak, hogy a karosodott sejt elpusztitsa nmagat.

A HPV-k életfolyamata a mirigysejtekben alig tisztazott.

A SEJTMUKODES MEGVALTOZASANAK KULONBSEGEI A KIS ES
NAGY KOCKAZATU HPV-FERTOZESEKNEL A kétféle fert6zés kii-
16nb6z6 megnyilvanulasanak szamos oka van, koziiliik sok még
tisztazatlan, de az mar ismert, hogy mindkettonél ugyanazok a
fehérjék mukodnek, ezek aminosav-Osszetételében azonban
van kiilonbség, és kiilonboznek az E6-E7 fehérjék hirvivo RNS-
ei is: a kis kockazata E6-E7 fehérjék leolvasasi kereteit kiilon-
kiilon, mig a nagy kockazatuakét csak egyetlen RNS szallitja.
A hatéskiilonbség ismertebb okai a kdvetkezok:

1. Talan a leglényegesebb kiilonbség a kis €s a nagy kockazatu
HPV-k hatdsa kozott az, hogy az utobbiak E6-E7 fehérjéi a p53-
at és a pRb-t nemcesak fékezik, hanem le is bontjék és ezaltal a
folyamatot visszafordithatatlanna alakitjak (3. szévegdabra). En-
nek is kovetkezménye a sejtek halhatatlansaga (immortalisatio).

A pRb ¢és a p53 lebontasa sarkalatos, az E6- és E7-fehérjék
ugyanis rovid életiek, és nem valdszini — még a HPV16/18-
fertézéseknél sem —, hogy a sejtekben annyi E6-, E7-fehérje
képzodjék, amennyi egyszert kotodéssel a pRb és a p5S3 mi-
kodését hathatésan visszaszoritana. A pRb és a p53 lebontasa a
folyamat visszafordithatatlansaganak kulcsa.

2. Alapvetd kiilonbség a kis és a nagy kockazatu HPV-ferto-
zések kozott az is, hogy a nagy kockazati HPV-DNS képes
tartosan beépiilni a sejtek kromoszomaiba, és DNS-kett6zodési
zavarokat, kromoszoémahibakat okozhat. A kis kockazatu virus
DNS-e a kromoszoémakba nem épiil be, a magban azoktol flig-
getleniil van.
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Az emberi papillomavirus szerkezete, fajtdi és életfolyamata

2. szovegtabla A p53 és a pRb lebontdsa

A nagy kockézata HPV-k E6-E7 fehérjéi a pRb-t és a p53-at a proteosomahoz
juttatjak; amelyben azok tilnyomorészt, de nem kizarolag az ubikvitin fehér-
jebontd rendszeren keresztiil bomlanak le (6. abra; vo. fogalomtar).

E6 + EGAP —>E6-E6AP T

LS EG-E6AP + p53 —> E6-E6AP-p53 T

LS E6-E6AP-pS3 + ubikvitin/E1/E2/E3 —> ubikvitin-p53-E2
(E1/EG-E6AP levlik) T

> A folyamat ismétlédik, amig legalabb négy ubikvitin nem
kapcsolodik a p53-hoz —>4 ubikvitin-p53 (E2 levalik) T

—> 4 ubikvitin-p53 + fehérjebonté enzimegyiittes —> peptidek
(az ubikvitinek levalnak)

6. dbra A ubikvitin fehérjebonto rendszer a HPV-fert6zott sejtekben.
Az E6-fehérje eloszor az E6AP-nak (E6-assiciated protein) nevezett
E3-enzimmel (ubikvitin-ligdz) kapcsolddik; az E6AP tehat az E3-en-
zimek egyik fajtaja (HECT E3-csaldd — HECT [homology for EGAP
carboxyl terminus]). Az E6AP énmagaban nem képes kapcsolddni a
p53-mal, csak ha elobb az N-végénél 1év6 , felismerd” szakaszhoz (N-
terminal substrate recogniton domain) egy E6-fehérje kotodik. A p53
tehat az E6-E6AP-egyiitteshez kapcsolodik, amelyhez aztan ubikvitin
(legalabb négy) tarsul. Ezt az egyiittest vezeti az E2 a proteoszoma-
hoz, ahol az ubikvitinek levalnak, a p53 pedig lebomlik. A kis és a
nagy kockazatu E6 is kapcsolodik a p53 C-végéhez, de a p53 magja-
hoz (core region) csak a nagy kockazatu; a p53 lebontasahoz erre van
sziikség.

A nagy kockazatu E6-fehérjék a p53-at szamos mas modon, kozvetve (fehér-
je-fehérje kapcsolat) és kozvetleniil is gatoljak (1. szovegtabla); az E6AP-
ligdznak ezek egy részében is szerepe van, jollehet az E6AP-t0] fiiggetlen
folyamatok (fehérjelebontds is) bekovetkeznek. Az E6 kozvetleniil, a p53-
hoz kapcsolodva is gatolja annak mukodését. Tobbféle lehetoséget is feltéte-
leznek, példaul megakadalyozza a p53 kapcsolodasat a DNS-hez, vagy hogy
a magbol, sejtbol jovo hibajelek eljussanak a p53-hoz, avagy a p53-gén atiro-
dasat stb. Az E6AP-vel csak a nagy kockazatu E6-fehérje képes kapesolddni,
a kis kockazatu nem. Lényeges még, hogy a nagy kockazatu E6-fehérjek a
BAK-sejthaldlgénekhez is kotodnek, igy a sejtvégzetet még hathatésabban
gatoljak. A sejtvégzet folyamatat a kis kockazati HPV-k is akadalyozzak, de
a p53-fiiggo sejthalal gatlasa és a sejtosztodas megallitasa is kevésbé kifeje-
zett, és rovidebb ideig tart.

A nagy kockazati HPV-¢k az E6-E7 fehérjek képzésére egyetlen, két leolva-
s0 keretet tartalmazo mRNS-t (bicistronic mMRNA) hoznak létre. Err6l az E6
forditodik le. Az E7-képzéséhez, az E6 bazisegységének végérol néhanyat
le kell vagni (splicing). Ennek eredményeképp tn. csonka (truncated) E6*
is keletkezik, amely ugyancsak kapcsolodik E6AP-vel, de nem bomlik le;
igy akadalyozza az E6-nak a p53-at gatld, lebonté hatdsat. Ugyanakkor az
E6* kapcsolodik az egyik PDZ-fehérjéhez (PAT]), valamint a Dlg-, Scrib- és
Akt-fehérjekhez, és ezeket lebontja.

A pRb gatlasa, lebontdsa mindenben hasonlatos a p53-¢hoz; az ubikvitin-
proteosoma rendszer ebben is alapvetd. Lényeges az is, hogy a nagy kockaza-
ti E7-fehérje nemcsak a pRb-t (p105), hanem a retinoblastomafehérje-csalad
mas tagjait (p107, p130, p600) is megkéti, tovabba, hogy mas sejtfehérjekkel
is kapcsolddik (1. szovegtabla), ekként segiti a HPV-k megmaradasat.
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3. A kis kockazatit HPV-k (példaul a HPVS5) E6/E7-fehérjéi
IL8 (interleukin-8), MCP1 (monocyte chemoattractant prote-
in-1), ICAMI (intercellular adhesion molecule-1) képzodését
valtjak ki. Ezek a molekulak fokozzak a gyulladasos immunva-
laszt. A nagy kockazata HPV-k E6/E7-fehérjéi ezzel ellentét-
ben fékezik e molekulak képzodését, gatoljak az immunvéde-
kezést, kovetkezésképpen a gyulladasos immunfolyamatokat
is. A legjelentsebb valdszintleg mégis az E5-fehérje képzésé-
nek kiilonbsége: a nagy kockazatu, tartds HPV-fert6zésekben —
szemben a kis kockazatuakkal — az E5 folyamatosan képzodik,
¢és fékezi a helyi immunvédekezést.

4. A nagy kockézatu E6, ellentétben a kis kockdazattval, a telo-
meraznak, az enzim miikddését gyorsitd alegységét (hTERT)
serkenti, és kiilonbozo, a hTERT atirodasat fokozo molekulak-
hoz (C-MYC, E6AP, MAX stb.) kotodve elosegiti a telomeraz
mukodését, és igy gatolja a telomerek rovidiilését (3). A kromo-
szomavégek rovidiilése a sejtek oregedéséhez, pusztulasahoz
vezet, a rovidiilés fékezése viszont meghosszabbitja az életiiket.

A telomeraz egy-egy ribonukleinsavol (RNS) és fehérjemolekulabol all (ribonuk-
leoprotein), a kromoszémavégek, a telomerak ore. Rovid, a telomera bazisainak
mintafelszinéil szolgalo RNS-szakaszt (structural RNA component, hTR) fog-
lal magaba, amelyhez az RNS atirodasat serkento enzim (reverz transzkriptaz,
hTERT) trsul. A telomeraz a benne 1évé RNS mintézatat kiegészito hat bazispart
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kapcsol a kromoszomdak végéhez, igy akadilyozza meg a telomerdk rovidiilését.
A sejtosztodasoknal ugyanis, a telomerak — ha masolodnak — megrévidiilnek, és
ha hosszuk egy meghatarozott szint ala csokken, a sejt elpusztul. A sejtek meg-
maradasahoz és halhatatlanna valasahoz is, a kromoszomavégek megorzése emiatt
elengedhetetlen. A telomerak csak azokban a sejtekben masolodnak, amelyekben
telomeraz van. A telomeraz az ember szoveteinek nagy részében nincs meg, az
ivarsejtekben, a raksejtekben azonban mindig megtalalhato.

Mindezek egyiitt teszik lehetévé, hogy a nagy kockazatu
HPV-k a sejteket halhatatlanna (immortalisatio) tehetik, anél-
kiil, hogy a sejtekben kromoszémahibak keletkeznének. Erre a
kis kockazati HPV-k nem képesek.
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Az emberi papillomavirusok elpusztitasa — immunvalasz

A HPV-K ELPUSZTITASA A szervezetbe jutott virusokat lénye-
gében az immunrendszer pusztitja el; ebben a velesziiletett és
a szerzett immunvédekezés is részt vesz. A HPV-k ezeket a
folyamatokat jatsszak ki, csak igy maradhatnak meg.

IMMUNVEDEKEZES A HPV-FERTOZESEKBEN Ismert, hogy a HPV-k
csak a hamsejteket tdmadjak meg, a keringésbe nem keriilnek
(nincs viraemia), €s altalanos szervezeti folyamatokat (gyul-
ladas stb.) sem valtanak ki. A HPV-knek csak toredéke kertil
egyaltalan kapcsolatba az immunrendszerrel, kdvetkezéskép-
pen az immunvalasz csekély, és csak a fert6zések helyén jon
létre. Az immunrendszer szinte ,,nem észleli” a HPV-fertozést.
Az immunvédekezés ennek ellenére a HPV-fertdzéseknél is
meghatarozd; jol bizonyitjak ezt a kovetkezok:

« Immungatolt asszonyoknal gyakori a HPV-fert6zodés, naluk
gyorsan ¢és kiterjedt HPV-elvaltozasok alakulnak ki, és sok-
kal tobbszor keletkezik sulyos CIN és rak is.

* A joindulatt HPV-novedékeket és a CIN1-t a sejtkozvetitett
immunfolyamatok elobb-utobb megsziintetik. A legjelentd-
sebb az E2 és az E6 elleni CD4+ T-sejtes Thl-vélasz.

* Ha az immunvédelem nem megfeleld, a HPV-fertdzés idiilt-
té valik (megmaradé HPV-fertozottség).

* Visszafogott immunvalaszoknal a HPV-fert6zodés, -betegsé-
gek és azok sulyosbodasa is kifejezettebb.

* Az immunvédekezés a korral gyengiil; az id6sebb nok HPV-
fertozése feltehetoen ezért gyakorta hosszan tartd és meg-
marado.

A MEHNYAKNYALHARTYA IMMUNSEITJEl A nyalkahartya nyiroksejtjei,
az un. MALT (Mucosal-Associated Lymphoid Tissue), az egész-
séges méhnyakon tobbnyire a ham alatti kotoszovetben talalha-
tok, a hamsejtek kozott sokkal ritkdbban és csupan az osztddo
hamsejtek rétegében. Kozvetleniil az alaphartya alatt szétszorva
vagy halmazokban CD4+ T-sejtek talalhatok, a hamban a CD4+
és CD8+ T-sejtek is megfigyelhetok. Kovetkezésképpen az im-
munsejtek csak az alaphartyahoz kotodo és az alapsejtekben 16vo
HPV-kkel érintkezhetnek, immunvalasz tehat csak itt alakulhat ki.

A CD4+ T-sejtek és a CD8+ T-sejtek a sejtes immunvalasz leg-
fontosabb sejtjei (3. szovegdabra).

* A visszafejlodo CINI-ben — hasonléan a kis kockazata
HPV-k okozta elvaltozasokhoz — tilnyomodrészt a CD4+
T-sejtek fordulnak elé a kotdszovetben és a hamsejtek ko-
zott is. A CD4+ nyiroksejtek tehat meghatarozok a HPV-
betegségek gyodgyulasaban; jelenlétik a rakel6zo elvaltoza-
sokban a folyamat visszafordulasat jelzi.
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3. szovegabra Sejtkozvetitett immunitas (cell mediated immunity, CMI)

CD4+ T-sejt
CD4+ T-sejt + antigénbemutatd (MHC2) sejt

CD4+ T-sejt <> antigénbemutato sejt
4’
limfokinek
4 N

Th1-sejtek (IL2, INFy, TNFa) Th2-sejtek (IL4, 6, 10)

sejtpusztitas (NK-sejtek, B-sejtek — plazmasejtek

iNKT-sejtek, ydT-sejtek) | (IgG1-ellenanyagok)
IgG2-antitestek képzodésének emlékezo
serkentése B-sejtek

A CD4+ T-sejtek az antigénbemutato sejteknek az MHC2-fehérjéihez kap-
csolt (peptideket) ismerik fel. A folyamat alatt a CD4-fehérje az antigénbe-
mutatd sejt MHC2-fehérjéjéhez kapesolodik jarulékos (segitd) molekulaként.
Az antigénbemutato sejtekhez kapcsolodo segit6- (CD4+, Th) T-sejtek lim-
fokineket termelnek. Az elvalasztott limfokinek szerint ezeket a sejteket két
alcsoportra: Thl- és Th2-sejtekre osztjuk. A Thl-sejtekben termel6do limfo-
kinek az ellenanyag-képzddés serkentése mellett a sejten beliili korokozok
elpusztitasaban (sejtkozvetitett immunitasban) nélkiilozhetetlenek. A Th2-
bol kiszabaduld limfokinek az ellenanyagot termeld sejtek tevékenységét
fokozzak.

CD8+ T-sejt
CD8+ T-sejt — antigénbemutato (MHCI) sejt

CD8+ T-sejt <> antigénbemutatd sejt
v N
(limfokinek) sejtpusztitas

A CD8+ T-sejtek az MHC1-fehérjekben foglalt antigéneket ismerik fel, és az
antigénbemutato sejtek MHC1-fehérjéivel tarsulnak. Ezek — ambar limfoki-
neket is termelnek — kozvetleniil elpusztitjak azt a sejtet, amelyhez az MHC1-
fehérjén keresztiil kapcsolodnak. A T-sejtek ellenanyagot nem termelnek.

e A CD4+ T-sejtek jelentoségére az is utal, hogy a HIV-be-

tegeknél gyakran alakul ki CIN, és tobbségiik sulyossa is
valik. A HIV-fertézéseket ugyanis a CD4+ T-sejtek hidnya
jellemzi.

* A CD8+ T-sejtek sejtoldd hatasa mar a kezdeti HPV-elval-

tozasokban is érvényesiilhet, a stlyosabb elvaltozadsokban
valészintleg kifejezettebben. Erre utalnak a CIN3-ban, a
méhnyakrakban sokszor felfedezheto CD8+ T-sejteket tar-
talmazo halmazok. Az ilyen elvaltozasokban kevés a CD4+
T-sejt, és a CD4+ — CD8+ arany is az utdbbi javara tolodik el.

A méhnyak antigént bemutato sejtjei (APC, antigen presenting

cells) a Langerhans-sejtek; ezek dendritikus sejtek, és a méh-
nyak alapallomanyaban és hamjaban is megtalalhatok.
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HPV ES AZ IMMUNRENDSZER KAPCSOLATA A virusok és az immunvé- lenanyagot képez, mint az dtmenetieknél. Az ellenanyagok
dekezés kapcsolata még sok részletében felderitetlen, néhany képzodése ugyanazon HPV tjrafert6zésével szemben vala-
alapvetd folyamata mindazonaltal ismert. Ezekbodl is kideriil, melyes védelmet nyujt, s6t bizonyos keresztfertozésekkel
hogy a HPV-k az immunrendszert sokféleképp igyekeznek el- szemben is. Az idosebbek ritkabb HPV-fert6zodése feltehe-
keriilni: téen a HPV-vel szemben korabban képzodott ellenanyagok-

nak koszonheto.
* A HPV-k nem jutnak a keringésbe.
* A megtamadt sejteket nem oldjéak fel, azok nem halnak el | AZ IMMUNFOLYAMATOK ALAKULASA RAKELOZO ELVALTOZA-
(nincs necrosis), igy gyulladas — az immunfolyamatok soka- | SOKBAN ES RAKBAN Az immunvédekezés lehetdségei a virus-
sagat elindito inger — még helyileg sem keletkezik. A fert6z6- | DNS és a sejt kromoszomajanak egyesiilésével még jobban
dott hamsejtek természetes modon, lelokodéssel pusztulnak el. | elfojtodnak. Kisérletekben az IFNf a HPV-ket elpusztitja a
* A lelokodott hamsejtekbol kiszabadulo HPV-k nem jutnak | sejtekben, a kromoszémaba ékelodott HPV-DNS-re azonban
kapcsolatba a vér- és nyirokkeringéssel, a nyirokcsomokkal, | hatastalan (1). Hasonloképp az E2-re és az E6-ra bekovetkezo
hogy immunfolyamatokat inditsanak be. T-sejt-valasz is elmarad, vagy rendkiviil csekély az ilyen sejtek-
» A HPV-fertozott sejtekben az antigént bemutatd sejtek mi- | ben (2). Végeredményben, és ez a legfontosabb, a sejtpusztitd
kodéséhez olyannyira fontos (a nyiroksejteknek jelzd), un. | T-sejtek a CIN- és a raksejteket nem tudjak megsemmisiteni.
gyulladaskelto citokinek (proinflammatory cytokines) alig
képzddnek, ezért a fert6zodés helyét a nyiroksejtek nem szil- | OSSZEGEZES A HPV-k a szervezetben csak az immunvédekezés
rik be. A hamsejtekbe hatold6 HPV-ket ugyanis a méhnyak- | elkeriilésével, visszaszoritasaval maradhatnak meg, okozhatnak
ham APC-sejtjeinek, a Langerhans-sejteknek kellene felis- | betegséget. A HPV a lehetdségek széles mezejét alkalmazza:
merniiik, de ez nem kdvetkezik be. nem keriil a keringésbe, nem oldja, pusztitja el a sejteket, nem
* Hasonldéan nem képzodnek az 1-es formaju interferonok | gyulladaskeltd, gatolja az immunrendszert riaszté mas moleku-
(IFNa, IFNB), a veszélyes HPV-k ugyanis gatoljak az in- | lak képzddését (citokinek, interferonok stb.), csak az immunsej-
terferont kodolo géneket. A HPV16-E6 és -E7 kozvetleniil | teknek nehezebben elérheto, érett hamsejtekben sokszorozodik,
is akadalyozza a hamsejtekben az interferonok altal kivaltott | sokféle immunfolyamatot (T-sejtek, antigénbemutatas stb.) ga-
jelatvitelt és az interferon célpontjait képezo géneket. tol, és az is lényeges, hogy a levalt hamsejtekbol kiszabadult
» Az E5-fehérjék gatoljak az MHCI1-fehérjék képzodését, és/ | virusok sem taldlkoznak az immunrendszerrel.
vagy megakadalyozzak, hogy azok a sejtfelszinre jussanak.
Sejtfelszini MHC1-fehérjék hianyaban a sejtpusztitd T-sej- | Az immunvédekezés egyénenként 1ényegesen kiilonbozhet, en-
tek nem ismerik fel, ezért nem is pusztitjak el a HPV-vel | nek hatterében a HLA-rendszer sokfélesége (polymorphysmus)
fert6zott sejteket. Az ES-fehérjéknek ez a hatasa a kis és a | allhat.
nagy kockazati HPV-knél is megfigyelhetd, az utobbiaknal
Iényegesen kifejezettebb.

* HPV-fert6zésnél az ellenanyag-képzodés csekély, és gya- ) . .

, , , . 1. Pett MR, Herdman MT, Palmer Rd, et al. Selection of cervical keratino-
korta megkeésve — honapokkal, esetleg évekkel késobb — cytes containing integrated HPV 16 associates with episome loss and an en-
megy végbe. Ellenanyag a szérumban a HPV-fert6zotteknek | dogenos antiviral response. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 2006;103:3822-7.
csak 60%-ban mutathaté ki (az un. szerokonverzié 60%). 2. Stanley M. Immunology of HPV and HPV vaccines. Gynecol Oncol
Megmaradé HPV-fert6zéseknél az immunrendszer tobb el- | 2008;109:S19-21.
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A papillomavirus fertozései — fertozodgs,
lefolyas, gyakorisag ¢s megnyilvanulasi
formak, az un. HPV-betegsegek

A HPV-FERTOZODES A HPV-fert6zés nyalkahartya-nyalkahar-
tya, bor-bor, bor-nyalkahartya kozvetlen kapcsolattal terjed,
leginkabb nemi érintkezéssel (hiivelyi és végbéli is), vagyis
jellegzetes un. nemi érintkezéssel terjedo betegség (sexually
transmitted disease, STD) ¢és nem nemi (venerologiai) bet
tegség. A virus a fertézés helyérol szakadatlanul levalik, és
kimutathaté a noknél a méhnyakban, a hiivelyben, a szemé-
remtesten; férfiaknal a himvessz6 borén, a makkon, a fityman;
valamint néknél és férfiaknal is a gat kornyékén és a végbél-
ben. Nemi egyiittlét HPV-vel fert6zott tarssal csaknem mindig
fertozodéssel jar, gyakorlatilag mindegyik HPV-fajtanal. Ez is
magyarazza, hogy miért fert6zodhet valaki egyidejiileg tobbfeé-
le HPV-vel is. Am a HPV-fertézés tényleges hiivelybe hatolas
nélkiili nemi kapcsolatoknal, s6t nemi érintkezés nélkiil is elo-
fordulhat; sziizeknél is megfigyelték.

Az tjsziléttek is fert6zodhetnek HPV-vel a sziilocsatornaban:
a HPV6/11 és talan a 42 és 16 is az anyardl a magzatra juthat.
Ismereteink szerint a sziilés alatti fert6z6dés kovetkezménye
a szerencsére nagyon-nagyon ritka, am végzetes gyermekkori
gégepapillomatosis.

A HPV-FERTOZODEST BEFOLYASOLO TENYEZOK A nok fert6zodését,

azaz hogy a HPV-vel érintkezve kialakul-e benniik fert6zés,

vagy sem, sok minden befolyasolja; ezeket lényegében harom
csoportba sorolhatjuk:

* a fert6zést okoz6 HPV fajtija;

+ a kornyezeti vagy kiilsé tényezok (ezeket masodlagos koc-
kazati tényezoknek vagy tarstényezoknek [HPV co-factors]
is nevezik);

 aszervezet védekezoképessége.

A FERTOZEST OKOZO HPY FAITAJA A nagy kockazati HPV-k elosze-
retettel fertoznek, mert ligyesebben jutnak a sejtbe, és jatsszak
ki az immunrendszert. Nem tudjuk, hogy a fert6zést okozd
virusok szama (viral load) befolyasolja-e a fert6zodést, mint
ahogy azt sem, hogy ha egyszerre tobbféle HPV fert6z, na-
gyobb-e a vesz¢Ely.

Fert6z0dés egyszerre tobb HPV-fajtaval megszokott jelenség:
a fertozottek hozzavetdlegesen felében mutathato ki egyideji-
leg tobbféle HPV-DNS. A tobbes fert6zés a kiilonbozé HPV-
betegségek mindegyikében el6fordulhat, egyiknél sem jellem-
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z6en. Legvaldszinibb oka, hogy egyszerre tobb HPV fertdz,
amde az is lehetséges, hogy az els6 fert6zést ujabbak kovetik
mas HPV-fajtaval. Erdekes, hogy a torzsfejlédésben egymas-
hoz kozel allé fajtak (példaul HPV16 és 31; 18 és 45; 6 és
11 stb.) gyakrabban tarsulnak, de a rakkelto és a nem rakkelto
fajtak is el6fordulhatnak egyiittesen. Bizonyos fajtak, példaul a
HPV18 és a 6/11, viszont vajmi ritkan tarsulnak.

Nem ismert, miként modosul a betegségek lefolyasa, ha
egyidejlileg tobbféle HPV is jelen van, illetve a kiilonbzo
HPV-fajtak befolyasoljak-e egymas hatasat. Valdszint, hogy
a HPV-fajtak tobbes fertézéseknél is egymastol fliggetleniil
hatnak, am ezek Osszeadddhatnak, fokozva a rakképzodés ve-
szélyét. Egyesek a tobbes HPV-fert6zodéseknél a megmaradd
fert6zodéseket gyakoribbnak talaltak, masok viszont nem.

KORNYEZETI TENYEZOK A kornyezeti vagy kiilso tényezok hatasat a
HPV-fertézodésre a 1. tdbldazat foglalja 6ssze. Ezeknek a HPV-
fert6zodést eldsegito hatasa jollehet bizonyos fokig ellentmon-
dasos, elsésorban, mert egymassal 6sszefiiggnek, jelentdségiik
mégsem lebecsiilendd. Koziliik néhany (dohanyzas, a fogam-
zasgatlok tartos szedése stb.) a HPV-fert6zodés lefolyasat és
alakulasat is kedvezdtleniil befolyasolja.

A SZERVEZET VEDEKEZOKEPESSEGE Az immunrendszer miikddése a
HPV-fertézések kialakulasat és lefolyasat is alapvetden befo-
lyasolja; részletek az 111-112. oldalon olvashatok.

A HPV-FERTOZESEK LEFOLYASA A HPV-fert6zodéseket a gya-
korlat szempontjabol, két alapveté formara bontjuk: atmeneti
és megmarado HPV-fert6zéseket kiilonboztetiink meg.

ATMENETI HPV-FERTOZODESEK A HPV-fertézések dontd tobbsége
(95-97%-a) atmeneti (tranziens, transient HPV infection) fer-
t6zés, rendre két éven beliil visszafejlodik, a fele mar egy év
alatt elmulik. A nagy kockazata HPV-k fert6zései szokasosan
tovabb tartanak, mint a nem daganatkeltoké; 50%-uk (felezési
id6, half-life) 810 honap alatt zajlik le, szemben a kis kocka-
zati HPV-k fert6zéseinek 4-5 honapos felezési idejével. A leg-
hosszabbak a HPV 16 okozta fert6zések (felezési ido 16 honap).
Minél tovabb tart valamely HPV-fert6zés, annal kisebb a valo-
szintisége, hogy elmulik, és nagyobb a szdoveti elvaltozas kiala-
kulasanak a veszélye.
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1. tablazat A HPV-fert6zodést befolyasolo kiilso (kornyezeti) tényezok (1)

A nemi tarsak szama, viselkedése

Tobb tanulmany is bizonyitotta, hogy a nok HPV-fertozése annal gyakoribb, mi-
nél tobb férfivel volt/van kapcsolatuk. Meghatarozo azonban a tarsaik nemi élete
is: korabbi kapcsolataik mas nokkel, egyidejiileg massal is kozosiilnek-e stb. Ezek
nemcsak a HPV-fertozések kialakulasat, megmaradasat, de a méhnyakrakok — mi-
rigy- és laphamrakok egyarant — keletkezését is eldsegitik. Korabbi vizsgalatok a
nemi élet korai kezdését szintén a méhnyakrak kockazati tényezojének talaltak, és
a serdiilGkorgaknal gyakori, kiterjedt dtmeneti savval magyaraztak. Am a tovabbi
vizsgalatok ezt az osszefliggést nem erdsitették meg: ha a korai kezdést nem koveti
kapcsolat sok férfival, a méhnyakrak veszélye nem nagyobb.

Koriilmetélés (circumcisio)

A korilmetélt férfiak tarsainal ritkabb a HPV-fertozés, kiilonosen a megmarado
HPV-fertézések szama sokkal kisebb, és a méhnyakrak is kevésbé gyakori. A fity-
ma eltavolitasa tehat véd a HPV-fertozésektol.

Dohanyzas

A dohanyzas fiiggetlen kockazati tényezo: legalabb kétszeresére noveli a méh-
nyaklaphamrak kialakulasanak a valoszintiségét a HPV-vel fertozotteknél. Kii-
londsen nagy a veszély a dohanyzoknal, de azok is veszélyeztetettebbek, akik
korabban dohanyoztak. Az sszefliggés egyenes aranyban all a naponta elszivott
cigarettak szamaval. Ennek lehetséges magyarazata az, hogy a dohanyzas az im-
munfolyamatokat visszafogja, befolyasolja a nemi hormonok anyagcseréjét, és
genetikai karosodasokat okoz. Hasonlo kapcsolatot a méhnyak mirigyhamrakja és
dohanyzas kozott nem allapitottak meg. Ujabb megfigyelések arra is utalnak, hogy
a dohanyzas a HPV-k kiiiriilését kedvezotleniil befolyasolja, s6t a virusfertozés
megmaradasat is elGsegitheti, jollehet ez még vitatott. A HPV-vel fertozott sejtek-
ben feltételezhetoen elosegiti a génhibak kialakulasat. A HPV-fert6zodést azonban
a dohanyzas nem befolyasolja.

Taplalkozas

A vitaminok (A-, C-, E-, Bj,-vitamin), a folsav stb., valamint kiilonbozo étkezési
szokasok ¢és a HPV-fertozés, valamint a CIN kapcsolatat sokan tanulmanyoztak.
Az eredmények eltérok, vitathatatlan osszefliggést nem allapithatunk meg, jollehet
az antioxidansokat tartalmazo ételek felteheten védenek a méhnyakraktol, eldse-
gitik a virusfertozés lekiizdését.

Fogamzasgitlé tablettik és a progeszteron egyediili alkalmazisa

A HPV-fertozodést a fogamzasgatld készitmények szedése nem segiti eld, de a
HPV-vel fertoz6tt noknél a fogamzasgatlok tartos (tobb mint 6t év) szedése jelen-
tosen (OR: 2,72; tiz évnél hosszabb szedésnél 4,48) noveli a méhnyakrak kialakula-
sanak a vesz¢lyét. Leginkabb a CIN-méhnyakrak atalakulast viszik elore. A veszély
a csak progeszteront tartalmazo készitmények (progeszteroninjekcio) adasanal is

fennall, de kisebb mértékben. Lehetséges magyarazat: az osztrogének és a progesz-
teron is fokozza a HPV génjeinek (tobbek kozott az E2, E6 és E7) kifejezodését,
amely minden bizonnyal a progeszteron-jelfogokon (receptorokon) keresztiil érvé-
nyesiil, ambar a hormonok a virus-DNS-re kozvetleniil is hatnak. A progeszteron-
nak elsdsorban a mirigyrakok képzodésében van szerepe.

Hormonhatisok
Az bsztrogének valoszintileg csokkentik a HPV-fertozés kialakulasat, maradando
fertozésnél viszont a nemi hormonok eldsegitik a rakel6zo allapotok, a méhnyakrak
kifejlodeését (17).

Védégumi (condom) hasznilata

A védogumi bizonyos mértekig véd a HPV-fertozésektol: azok a nok, akiknek tarsai
allandoan hasznaltak a védogumit, 70%-kal ritkabban fert6zodtek. Teljesen azon-
ban nem véd: a gumival nem fedett teriiletek érintkezésével ugyanis (példaul sze-
méremtest-herezacskd) a virus atadodhat. Tovabbi nagy elénye, hogy a védogumi
rendszeres hasznalatakor a kis ¢és a nagy kockazatu HPV-k gyorsabban iiriilnek ki,
csokken a megmarado fert6zések veszélye, ritkabb a sulyos CIN kialakulasa a nagy
kockazatii HPV-pozitiv nokben, és gyorsabb a CIN visszafejlodése.

Sziilések szama, életkor az elso sziiléskor

Az IARC-tanulmany (2) szerint a hét vagy tobb gyermeket sziilt HPV-pozitiv asz-
szonyoknal a méhnyakrak (laphamrak) képzodésének kockazata 3,8-szor (OR) na-
gyobb, mint a HPV-pozitiv nem sziilt n6ké. Az ICESCC is egyértelmt osszefiiggést
allapitott meg a sziilések szama (RR sziilésenként = 1,10) és a méhnyakrak kozott.
Kétségteleniil nagyobb a méhnyakrak kialakulasanak kockazata a fiatal elso sziilok-
nél is (RR = 1,07). Valoszinli magyarazat: mindketto elosegiti az atmeneti sav — a
HPV-fertozések helye — 1étrejottét és hosszabb ideji megmaradasat. Ezt alatdmaszt-
ja az is, hogy a sziillések a méhnyak mirigyrakjanak keletkezését feltehetoen nem
befolyasoljak.

Mis nemi érintkezéssel terjedé betegségek tarsuldasa

A korabbi irodalmi adatok meglehetosen ellentmondasosak, a legtobb vizsgalat
mégis arra utal, hogy a Chlamydia trachomatis és talan a Herpes simplex 2-es ti-
pusu fertozés is valamelyest fokozza a stlyos CIN és a méhnyakrak veszélyét a
HPV-vel fert6zott noknél. Oka inkabb a gyulladasos folyamatokban, mint a kor-
okozokban rejlik. A gyulladas ugyanis szabad gyokok képzodésével és a geneti-
kai egyensuly megbomlasaval tarsuthat. A Chlamydia trachomatis fokozza a nagy
kockazatii HPV-k megmaradasat is, mig a Herpes simplex inkabb a HPV-fertozés
kialakulasat segiti el6. A Trichomonas vaginalis és a HPV-fertozések kozott kap-
csolatot nem igazoltak. A Human immunodeficiencia virus (HIV-) fert6zésben — az
immunrendszer tompult miikddése miatt — a CIN, a méhnyakrak veszélye lényege-
sen nagyobb, mint a népességben altalaban.

Feltételezhetoen az is elofordulhat, hogy a fertozés nem sziinik meg teljesen csak
,,alvo” (dormant) allapotba keriil — a virus észrevétleniil (nem kimutathatoan) meg-
bujik a lapham alapsejtjeiben —, majd Gjra fellangol. Az a megfigyelés, hogy az
immungatolt betegeknel a HPV-fertdzés nagyon gyakori és silyos, timogatja ezt
a lehetOséget. Az esetleges ,,alvo” fertozést az tjrafertozodéstol megkiilonboztetni
nem lehet, ezt még csak neheziti, hogy wjrafert6zodés ugyanazzal a HPV-fajtaval
sem szokatlan. Az ,,alvo” virusfertozés elképzelése azonban nem bizonyitott.

A hazasélet kezdetével a noknek nagyjabol a fele fert6zodik
HPV-vel harom éven beliil, de zO6miikben a fert6zés két év
alatt meg is sziinik; a nagy kockazatit HPV-knek is >90%-a
kitirtil. A fert6zdések leginkabb rejtettek (a virus kimutat-
hatd, de szoveti atalakulast nem okoz), vagy legfeljebb CINI
keletkezik. Ezek a sejtkdzvetitett immunitds és némileg az
ellenanyag-képzddés hatdsara megszinnek. Ha az immun-
valasz nem kielégito (a fert6zodések ~10-15%-a), a HPV-
fert6zés hosszasan megmarad, folyamatosan ujabb és ujabb
virusok keletkeznek.
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MEGMARADO HPV-FERTOZODES A hosszasan (>2 év) fennallo fer-
t6zodéseket megmarado (perzisztens) HPV-fert6zodéseknek
(persistant HPV infection) nevezziik.

A megmaradd HPV-fert6zodés fogalmat a szerzok nem értelmezik egységesen: al-
taldban a két évnél tovabb is fennalld, egyazon HPV-fajta okozta fertozést tartjak
megmaradonak, amelyet bizonyos idokozonként vett HPV-mintak alapjan allapit-
hatunk meg. A bizonyos id6kozok sem tisztazottak; kézenfekvo a félévenkeénti (6,
12, 18 stb. honap) mintavétel, de nem meghatdrozo. Végeredményben mindegy,
hogy 6t vagy nyolc stb. honap elteltével vesszik a mintakat, és az sem lényeges,
hogy szabalyos idokdzonként, csupan az a fontos, hogy a HPV-meghatarozasokkal
legalabb kétéves id6tartamot lefedjiink. igy sem konnyt a fennallo HPV-fertozés
valds fennallasi idejére kovetkeztetni, hiszen a kezdetét legtobbszor nem ismerjiik.
Feltétel, hogy mindegyik vizsgilat ugyanazt a HPV-fajtat (st valtozatot ) igazolja.
Kiilonbozo HPV-k okozta fertdzés — barmilyen hosszil ideig is tart — nem tekint-
het6 megmarado fertozésnek. Elméletileg ugyanaz a HPV-fajta okozta megmarado
fertozés is lehet Gjrafertozodés kovetkezménye (0 tars), am ennek valoszinlsége
elenyész6. A megmarado és ujrafert6zodés elkiilonitésében a HPV-valtozat meg-
hatdrozasa segithet.
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Megmaradé HPV-fert6zést leginkabb a veszélyes kockazati
HPV-k okoznak, a kis kockazatuak sokszorta ritkabban marad-
nak meg két év utan is, de eléfordulnak tobb évig is eltarto
ilyen fertézések, példaul amelyet a HPV61 okoz. Egyes felmé-
rések szerint idosebbeknél gyakoribb a megmaradé a HPV-fer-
t6zés, mint a fiataloknal, de ez nem bizonyitott.

Az atmeneti és a megmaraddé HPV-fert6z6dést a gyakorlatban
azért kiilonitjiik el, mert rosszindulatu elvaltozas csak az utob-
biakbol keletkezhet (v6. 119. oldal), klinikai jelentoségiik tehat
alapvetéen mas.

A HPV-FERTOZESEK GYAKORISAGA

A HPV fertozéseinek elofordulasat vilagszerte szamos vizsglattal igyekeztek fel-
mérni. Ezeknek a népességi (epidemioldgiai) tanulmanyoknak az eredményeit a
vizsgalatok formdja, az alkalmazott vizsgald (laboratoriumi) és statisztikai mod-
szerek érzekenyen befolyasoljak. A tanulmanyok kiilonbézoségeinek kikiiszobo-
lésére az Gn. metaelemzések sokasagat végezték, noha a modszertani kiilonbség
athidalasara ezek sem alkalmas. Az egységesen, sok orszdg bevondsaval vég-
zett, eloretekintd tanulmanyok eredményei joval egyontetiibbek; az effélék azon-
ban kdriilményesek, buktatokat rejtenek, és a vizsgdlt esetek szdma is elmarad a
metaelemzések esetszamatol. Valosabb adatokat a kétféle tanulmanyok osszegezé-
sébol nyerhetiink. A megfontolasok ellenére a népességi vizsgalatok adatai tajékoz-
tatok, hiszen nem is a pontos értékek a lényegesek, hanem az iranyzatok, mar csak
azért is, mert egyazon népességben a fertozések eléfordulasa idordl idore valtozhat.

A HPV-fertozés szokasosan a HPV-DNS kimutatasan alapszik. Ennek sokféle és
nagyon eltéré modszerét alkalmazzak vilagszerte, részletezésiik nem fér ebbe az
osszefoglaloba. A HPV-DNS meghatarozasa csak a meglévo fertozésrol tajékoztat,
korabbi, mar lezajlottakrol nem. A HPV-vel szemben termeldddtt ellenanyagok
utalnak befejezodott fertozésre, am ellenanyag a szérumban kimutathaté mennyi-
ségben a fertozotteknek csak alig tobb mint felében képzodik.

A HPV-fertozés nagyon elterjedt vilagszerte: a legtobb no
az élete folyaman valamikor megfert6zédik; a fert6zodés
kockazata 80%. A HPV-fertézések elofordulasa egy adott
idopontban (fertozottség, prevalencia) atlagosan ~15%, de or-
szagonként eltéro: 1,6 és 25% kozott valtozik. A leggyakoribb
fiataloknal (<25 év, 25-45%-o0s fert6zottség), a 3040 évesek-
nél lényegesen csokken, de a valtozdkor utan valamelyest Gjra
tobb. Az utobbi magyarazata tobbrétl: egyesek a gyakoribb, 1)
parkapcsolatokra, masok inkabb az immunrendszer gyengiilé-
sére és a lappangd fert6zések kovetkezményes fellangolasara
vezetik vissza, amde mas oka is lehet. Kislanyoknal, a serdiilés
elott a HPV-fert6zés gyakorlatilag nem fordul eld.

Leginkabb a tizenévesek fertozodnek; ok a legkevésbé ellen-
allok (az immunvédekezésiik a HPV-vel szemben még nem
alakult ki), a méhnyak atmeneti savja kiterjed, és szerfelett sé-
riilékeny, tovabba a nemi tarsaikat is gyakran valtjak. A nemi
életet kezdo noknek legkevesebb fele — a nemi tarsak szamaval
aranyosan sokkal tobb — viszonylag rovid id6 alatt (40-50%-uk
2-3 éven beliil) fert6zodik, leggyakrabban a HPV16-tal (4-5),
az évenkénti fert6zési arany a fiatal néknél 10-15%, a védogu-
mit nem hasznal6 kapcsolatokban még tobb.

A 35-50 évesek fertozottsége kozott jelentdsek a foldrajzi elté-
rések: Afrika, Kozép- és Dél-Amerika, Eszak-Amerika (~20%),
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Azsia/Ausztralia, Dél- és Eszak-Eurdpa, Kozép-Kelet (~15%).
Egy-egy foldrajzi teriileten beliil is nagyok a kiilonbségek: az
arany az un. nagy kockéazati vidékeken 50-60%-os is lehet, a
kiilonosen veszélyeztetetteknél (pl. dromlanyok) még a 80%-t
is meghaladhatja.

Az 50 év felettiek korcsoportjaban a HPV-fert6z6dések némi-
leg gyakoribbak a harminc-negyven évesekhez viszonyitva, de
ez az arany még mindig joval kisebb, mint a fiatal lanyoknal.
Oka nem ismert, esetleg a gyakoribb valasokra, a nemi tars val-
tasara vezetheto vissza. Az is lehetséges, hogy a HPV-fert6zés
sokaig rejtve megmarad, és ebben a korban ujra fellangol, de ez
nem bizonyitott. A valtozokori gyakoribb HPV-fert6zottséggel
egylitt ebben a korcsoportban a stulyos CIN és a méhnyakrak
is gyakoribb.

A jarvanytani vizsgalatok zome egységesen, fiataloknal, ko-
zépkortaknal és idosebbeknél egyarant, a HPV16-ot talalta a
leggyakoribb HPV-korokozonak, amelyet a HPV18 kovet.

A HPV-fertozések terjedésére jellemzo, hogy gyakorlatilag az
egész népességre kiterjed, és fliggetlen az in. fertozést terjesztd
csoportoktdl, vagyis azoktol, akik nyakld nélkiil valtogatjak
nemi tarsaikat. Az utobbi csoportok mas nemi érintkezéssel
terjedd betegségeknél, példaul vérbaj, kanko, eléggé megha-
tarozok. A HPV-fert6zés az egyetlen kapcsolatban éloknél is
kimutathatd, és ez megint arra utal, hogy terjedését a kdzossé-
gekben lényegesen a nemi viselkedés sem befolyasolja.

Az Gn. sejtkenetnegativ ndknek, vagyis akiknek sejtkenetvizs-
galata (rakszurés) negativ, hozzavetélegesen 10%-a fert6zott
HPV-vel. Kozottik is a HPV16-fert6z6dés a legaltalanosabb,
ezt a HPV18 koveti.

A HPV-FERTOZESEK FORMAI A HPV-fert6zés nem tartozik a
jellegzetes fert6zo betegségek kozé, mert gyulladasos folya-
matokat és tiineteket legtobbszor nem okoz, legfeljebb helyi
elvaltozasok alakulnak ki. A fertozések zome észrevétlen, a
fert6zottek nem is tudnak réla.

A HPV-fert6zéseket a szovettani atalakulasok alapjan legujab-
ban a 2. tablazat szerint osztalyozzuk (3).

REJTETT (LATENS) FERTOZOTTSEG (LATENT HPV INFECTION) A rejtett fertd-
z¢ésnél a szovetek épek, eltérés joforman a sejtekben sincs, de a
HPV-DNS/RNS kimutathatd. Valdszintleg a legtdbb fertdzés
rejtett formaban zajlik le; a HPV jelenlétére csupan a HPV
DNS-ének, ritkabban RNS-ének kimutatasaval kovetkeztet-
hetiink. A szokasos vizsgaldo modszerekkel (sejtkenetvizsgalat,
kolposzkopia stb.) a virusfertézésnek ez a szakasza nem ismer-
heto fel.

A rejtett fert6zottség természetesen tiinetmentes, és egyénen-

ként rendkivil valtozo ideig — néhany héttol tobb honapig —
tart. Gyakorlati jelent6sége a HPV tovabbadasa, a rakképzdodés
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2. tdblazat A méhnyak és a hiively (nyalkahartyak) HPV-fertzéseinek csoportositasa

Rejtett HPV-fert6zés
Sejlé HPV-fertozés

Rakel6zo elvaltozasok, nemi szervi rakok
+ Laphambeli rakosodas (cervical intraepithelial neoplasia, CIN)
+ Laphamrak (cervical squamous cell carcinoma)
* Mirigyhambeli rakosodas (cervical glandular intraepithelial neoplasia, CGIN)
+ Hambeli mirigyrak (adenocarcinoma in situ, AIS)
* Mirigyrak (cervical adenocarcinoma)
+ Hiivelyhambeli rakosodas (vaginal intraepithelial neoplasia, VAIN)
+ Hiivelyi laphamrak (vaginal squamous cell carcinoma)
+ Hiivelyi mirigyrak (vaginal adenocarcinoma)

Joindulata HPV-fertozések
+ Hegyes fliggoly (condyloma acuminatum)
+ Rendellenes hegyes fiiggoly (atypical condyloma)
* Lapos HPV-fertzések (jellegzetes lapos HPV-fert6zés/fliggoly, paranytiis-
kés és befelé novo fliggoly; typical flat, spiked and endophytic condylomas)

Kevert HPV-fert6zések
Lapos HPV-fertézések egyidejii rakel6z6 elvaltozassal vagy rakkal

stb. szempontjabol elhanyagolhatd. Kezelni, miutan a HPV-t
elpusztitod gyogyszeriink nincs, nem lehet, csupan a fert6zottek
rendszeres ellendrzésére szoritkozhatunk.

SEJLO HPV-FERTOZESEK (SUBTLE HPV INFECTIONS) A sejlé fertdzések
a HPV-fertozések gyanujat kelto elvaltozasok; benniikk a HPV
altal okozott sejt- €s szdvettani jellegzetességek nem lathatok
(4. abra). Lefolyasuk nem ismert, ezért is tartjuk kiilonallo HPV-
fert6zési formanak. Tiineteket nem okoznak, de rendszerint sejt-
vagy kolposzkopiai vizsgalattal felismerhet6 eltéréseket sem.

RAKELOZO ALLAPOTOK (PREBLASTOMATOSISOK, PRAECANCEROSISOK) ES
NEMI SZERVI RAKOK (NEOPLASTIC HPV INFECTIONS) Ezeket az /. tabla-
zat mutatja be; targyalasuk tobb konyvfejezet terjedelmi, meg-
haladja ennek az &sszefoglalonak a hatarait.

JOINDULATU HPV-FERTOZESEK Alapvetéen két formajukat: a sze-
molcsos (warty) és a vizszintesen novekvoket (flat) kiilonboz-
tetjiilk meg. A szemdlcsos valtozatok, a hegyes fiiggdly és a
rendellenes fliggdly (atypical condyloma) jol meghatarozott
korképek (5. dbra), a vizszintesen névok vagy masként a lapos
novekedéstiek azonban nem.

HEGYES ES RENDELLENES FUGGOLY (CONDYLOMA ACUMINATUM, ATIPIKUS
CONDYLOMA) A kis kockazata HPV-fert6zések (>90%-ban
HPV6/11) kovetkezménye. A HPV6/11 erésen fertézoképes,
anemi tarsak konnyen fertézodnek. A fliggolyok a fertézodést
koveté 2—3 honapon beliil alakulnak ki, de a betegek 80%-
aban két éven beliil vissza is fejlodnek, csupan 20%-ukban al-
landdsulnak. Két formaja, a jellegzetes és a rendellenes hegyes
fliggoly, ismert (5. dbra); az utdbbi is joindulatd, rosszindula-
tuva kivételesen valhat.

A hegyes fliggoly ranézéssel felismerheto, szovettani vizs-

galata csak kétes esetben — foleg 35-40 évnél idosebbeknél —
sziikséges. Kolposzkoppal a fliggélyok még biztonsagosabban
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4. dbra a. Sejlo HPV-fert6zés. A hamszovet kissé megvastagodott (acanthosis),
z6mében kozbenso sejtekbol all, a felso rétegekben 16vo sejtek plazmaja nagyon
enyhén holyagos, am megkozelitden sem annyira, mint a koilocitaké. Egy-egy
sejtosztodas, az alapkozeli sejtek enyhe burjanzasa és csekély szarusodas (parake-
ratosis) is el6fordul. A HPV-vizsgalat HPV42-t mutatott ki (HE, x250). b. A HPV-
fertozések jellegzetes sejtatalakuldsai. A sejtek plazmaja holyagos, a szélek felé t6-
morilt. A sejtplazméban fonalszert képzédmények, az intermedier filamentumok
szétesett maradvanyai korvonalazhatok. A sejtmagok nagyobbak, kromatindusak,
kifejezetten szogletesek, benniik a kromatin eloszlasa egyenetlen. Néhany sejtben
a magvacska (nucleolus) is jol észrevehet (HE, x1000)

5. dbra A jellegzetes (a) és a rendellenes (b) hegyes fiiggdly szévettani képe.
Mindkett6 szamos hegyes (papillaris), kotoszoveti novedékbdl all, benniik tagult
hajszalér. A ham zomében koilocitakbol épiil fel, kozbenso rétege kiszélesedett, fe-
lette rendszerint fokozott és koros szarusodas is lathato. a. A jellegzetes formaban
koros hamatalakulas nincs (HPV6-fertozés, HE, x40).  b. A rendellenes hegyes
fiiggoly alap- és alapkozeli sejtrétegeinek egy részében (nyillal jellve) koros ham-
valtozas (HPV11, HE, x100) lathato
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azonosithatok. A HPV kimutatasa felesleges, a kezelés a szo-
kasos nogyogyaszati vizsgalat alapjan elkezdheto. Az als6 néi
nemi szervek egészének alapos vizsgalata 1ényeges, mert elég
gyakran egyidejuleg HPV-fert6zés mashol is fennallhat. Ha a
végbélnyilas kornyéke érintett, végbéltikrozés megfontolando,
egyébként a végbélnyilas folé terjedo fiiggdlyok elkeriilhetik a
kezeldorvos figyelmét.

Sarkalatos a hegyes fiiggdly és az Un. micropapillomatosis
labialis elkiilonitése. Az utdbbi élettani allapot, nem betegség,
és a kisajkak belso felszinén, a bemenet kdrnyéken, mindkét
oldalon, tobbé-kevésbé egyforman 1évo, alig észrevehetdo —
maskor kifejezett —, szabalyos alaku, elkiiloniilt, paranyi sze-
molcsocskék sokasaga (micropapillomatosis) jellemzi. Lévén
alkati adottsag, kezelést nem kivan.

A kezelés helyi, altalanos gyogyszeres kezelés nincs, ambar im-
mun- (tobbnyire interferon) kezeléssel korabban probalkoztak,
szerény eredménnyel. A kezelés idejére a hazasélet felfliggesz-
tése nem feltétlentil javasolt, a tars(ak) vizsgélata viszont igen.
Uj kapesolatnal a gumiévszer hasznélata kivanatos, egyébként
védo hatdsa nem bizonyitott. A kezelés részleteit terjedelmi
megszoritasok miatt nem targyalom.

LAPOS HPV-FERTOZES A széles fliggdly (flat condyloma) lépten-
nyomon hasznalt elnevezés, sokszor a felszines — nem kie-
melkedo — elvaltozasokra is vonatkoztatjak. Ez ellentmondo,
hiszen a condyloma sz6 novedéket jelent; ezért a széles fliggoly
névbdl valamilyen vizszintesen terjedd, de a felszinbdl kiemel-
ked¢ szovetatalakulasra kovetkeztethetiink. A széles fiiggolyok
jelentds része azonban nem ilyen, hanem sima, felszines rend-
ellenesség. A ,,lapos HPV-fert6zés™ elnevezés az ellentmonda-
sokat szerencsésen athidalja.

Megjegyzés: Kordbban a HPV-fertozéseknek a tiineteket nem okozo, szemmel
nem lathato, de kenetvizsgalattal és/vagy kolposzkoppal mar felismerhetd, joindu-
latt formait 6sszefoglaloan lappango fertézéseknek neveztiik (1). Ezekre az iroda-
lomban a ,,szubklinikai HPV-fertzés” (subclinical papillomavirus infection, SPI),
a ,kezdetleges HPV-fert6zés” (minimally developed infection) és a ,,nem condy-
lomatosisos HPV-fert6zés” elnevezést is alkalmazzak. De ide soroltdk az un. lapos
fiiggolyoket (flat condyloma) is. Egyik megnevezés sincs pontosan értelmezve,
egyértelmiien meghatarozva; a fogalmak egymast atfedik, ezért az 4j felosztasban
ezeket az elnevezéseket melloztik. A ,,szubklinikai” jelzé egyébként sem szeren-
csés, mert mas HPV-betegségek, példaul a CIN, a VAIN, az AIS, a CGIN, a kevert
fert6zések stb. mind ,,szubklinikaiak”.

A lapos HPV-fert6zéseknek, szoveti szerkezetiik szerint, ha-
rom formajat kiilénboztetjiik meg (6-8. dbra); ezek csak szo-
vettanilag kiilonboznek, klinikailag nem 6nallo betegségek.

Megjegyzés: A lapham koilocitas atalakuldsa esetenként nagyon valtozd: elofor-
dulhat, hogy csak elvétve latunk koilocitakat, maskor viszont a kzépso-felsé ham-
rétegek szinte teljesen a koilocitakbol dllnak, az eredeti hamrétegezodés mar ne-
hezen ismerheto fel.

A lapos HPV-fert6zés klinikailag nem nyilvanul meg, tiineteket
nem okoz, de a néorvosi gyakorlatban szokasos vizsgalé mod-
szerekkel (sejtvizsgalatok, kolposzkopia stb.) mar felismerheto,
mindenekel6tt a méhnyakon.
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6. dbra Jellegzetes lapos HPV-fert6zés. A ham felszine sima, a kozbensé rétege
széles, felette szarusodas; a HPV-k sejthatasai (koilocitdk, magszerkezeti eltérések)
is mind lathatok. A koilocitik néhanya két, illetGleg tobbmagu. Az alapsejtek épek,
az alapkozeliekben némi burjanzas felismerhet6, CIN-sejtek azonban nincsenek.
(HPV11-fertézés, HE, x100)

7. dbra Paranytiiskés HPV-fertozés. A jellegzetes lapos HPV-fertozés ismérvei
mellett a paranyi, vékony hammal fedett kotoszoveti nyulvanyokbol felépiild
tiiskésedés jellemzi. A nytlvanyokban hajszalér van. Szamos koilocita figyelhetd
meg, az alapsejtek épek, CIN-sejtek nincsenek (HPV16-fertézés HE, x100)

8. abra Befelé nove HPV-fertozés. A felszin teljesen sima, a kozbenso réteget
a szokasos koilocitdk alkotjak, ezek kozott két- és tobbmaguak is vannak. Sok
a sejtosztodas és a sejtvégzettest (apoptotic body). Jellegzetessége a befelé, a
hamszovet felé forduld nvekedés. A hamsejtek a nyalkahartya mélyedéseibe is
beterjednek az alapszovetet maguk el6tt nyomva. Az alaphartya kozépso részén
CIN-sejtek is felfedezhetok (vastag nyil), egyébként az alapsejtek épek (HPV18-
fertozés, HE, x100)
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A sejtkenetekben (szlirés) altalaban csekély eltérések, koiloci-
tak lathatok, néha LSIL (low-grade squamous epithelial lesion)
alakul ki.

A kolposzkdppal latott kép nagyon valtozo: gyakran csupan
csekély, csak sejthet6 elvaltozasok (finom pontozottsag/moza-
ikossag, ecetsavfehér elszinezodés stb.) fordulnak eld, maskor
ezek sokkal kifejezettebbek, kiterjedtebbek, és — ellentétben a
rakel6z6 elvaltozasokkal — az dtmeneti sav hatarait tulléphetik,
vagy éppen azon kiviil talalhatok. A kolposzkopiai jellegzetes-
ségek egyébként azonosak a rakelozo elvaltozasoknal latottak-
kal; a kétféle elvaltozas elkiilonitése kolposzkdppal erdltetett,
nem megbizhato, csak az elvaltozasok sulyossaga és elhelyez-
kedése lehet tiampont. Viszonylag jellegzetesebb az tn. széles
fliggolyok (condyloma latum) kolposzkdppal latott képe. Ezek
rendszerint a méhnyakon vannak, ecetsavval fehéren festod-
nek, és gyakran tulterjednek az atmeneti savon. A kolposzkdp-
pal ecetsavfehér, tobbé-kevésbé sima felszind, éles szélu, az
ép hamra is raterjed6 széles elvaltozast fedezhetiink fel. Al-
kalmanként a fehéres elszinezodés az ecetsavas ecsetelés utan
csak lassan alakul ki. Pontozottsag, mozaikossig nem vagy
csak nagyon halvanyan és egyenetleniil 1athato.

A lapos HPV-fert6zés gyakori, és rendszerint atmeneti; a HPV-
fertozések jelentds szazaléka ebben a formaban zajlik le. Keze-
1és — hasonldan a rejtett és sejlo fert6zésekhez — nem sziikséges.
A betegség megallapitdsa tobbnyire kizardsos alapon lehetsé-
ges: korismézésében a negativ vagy nem jellemzd sejtkenetlelet
(ASCUS/LSIL, P3) és a kolposzkoppal lathatd szdvetmodo-
sulasok segitenek. A sejttanasz szokas szerint a negativ kene-
teknél is jelzi a HPV-fertdzés gyanujat, és gyakorta a vizsgalat
megismétlését javasolja néhany (altalaban hat) honap mulva.

KEVERT HPV-FERTOZESEK Nem is olyan ritka, hogy valamely rak-
el6zo atalakulas vagy rak joindulata szovetszaporulatot okozo
HPV-fertozéssel tarsul. Az efféléket nevezziik kevert HPV-fer-
tozéseknek.

OsSZEGZES A HPV-fert6zés hamisitatlan nemi érintkezéssel
terjedo betegség, atadasaban a nok és a férfiak egyarant részt
vesznek, a nok és a férfiak is lehetnek tiinetmentes hordozok,
egymast fertozhetik, és a betegség barmelyikikben kialakul-
hat, jollehet a noknél sokkal gyakoribb. Ebbdl kovetkezik,
hogy fert6zodést és a betegség lefolyasat befolyasolo tényezok
mind-mind a nemi élettel kapcsolatosak. A nagyon fiatalon
kezdett nemi élet, a sok nemi tars, a nok viszonya olyan férfivel,
akinek sok massal is van/volt kapcsolata jelentdsen elésegitik
a fert6z6dést, és kedvezdtleniil hatnak a korlefolyasra. A HPV-
fertozések lefolyasat a dohanyzas és a fogamzasgatlok tar-
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tés szedése is hatranyosan befolyasolja, a koriilmetélés €s a
védogumi alkalmazasa viszont jelentosen véd.

A HPV-fertézések szakaszosak, donto tobbségiiket az immun-
rendszer lekiizdi, és csak toredékiik okoz elvaltozasokat, beteg-
ségeket. Fiataloknal rendkiviil gyakori a HPV-fert6zés, mar-
mar népbetegség. Alapvetoen a HPV fajtaja szerint keletkeznek
a korképek, de a fert6zodést és azok lefolyasat kiilonbozd, tn.
tars- vagy kiilso/kornyezeti tényezok is befolyasoljak.

KIEGESZITES A HPV-betegségeket tiineteik alapjan és a virus
kimutatasaval korismézziik. Az utdbbit molekularis modsze-
rekkel végezziik, alkalmazasuk a napi orvosi gyakorlatban az
utobbi évtized egyik legjelentdsebb vivmanya.

A HPV-fertozések kezelésének célja, hasonldoan minden mas
nemi érintkezéssel terjedo betegségség kezeléséhez: a fertdzés,
a tiinetek és a korokozo atadasanak megsziintetése, tovabba
a kitjulasok megel6zése. Sajnos a HPV-fert6zések és -beteg-
ségek kiujulasaval — kisebb-nagyobb mértékben — dhatatlanul
szamolnunk kell; errdl a betegeket jo elore tajékoztassuk. Ta-
nacsadas, felvilagositas a HPV-fert6zések, mint nemi érintke-
zéssel terjedo betegségek, természetérdl, kovetkezményeir6l
feltétlentiil sziikséges. Ezzel a betegek és hozzatartozoéik szo-
rongasat oldhatjuk, félremagyaradzasokat, vadaskodéasokat — a
nemi élet és tarskapcsolat kovetkezményes zavaraival — ke-
rilhetiink el. Egyértelmten bizonyitott, hogy a dohanyzas fo-
kozza a HPV-fertézések kialakulasat, sulyosbodasat, ezért a
dohanyzas abbahagyasa — legalabb a kezelés idejére — nagyon
is helyénvald. A fogamzasgatld tablettak szedését a fert6zot-
teknél célszeru atmenetileg felfiiggeszteni, a védogumi alkal-
mazasa tanacsos.

A kezelés egyik uj lehetdsége az in. HPV-gydgyoltas (terapias
HPV-vakcina), amely még nem megoldott, de jelentds eredmé-
nyek mar most is vannak.

KOSZONETNYILVANITAS A szdvettani felvételeket Kari Syrjinen
készitette (3). Halasan koszondm, hogy ezeket rendelkezésemre
bocsatotta.
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Az emberi papillomavirus és a rakképzodés

Idestova 100 éve is elmult, hogy megfigyelték: a méhnyakrak
apacaknal nagyon ritka, mig az 6romlanyoknal meglehetésen
gyakori. Alighanem ez volt az els6 utalds arra, hogy a méh-
nyakrak nemi érintkezéssel terjedd betegség. A feltevést késobb
vizsgalatok sokasaga erdsitette meg, és egyre jobban korvonala-
zo6dott, hogy ennek hatterében az emberi papillomavirus (HPV)
all. Az ok-okozati 9sszefliggéseket a 80-as években kezdték tu-
domanyos moédszerekkel is tisztazni. A HPV-k egyes fajtai és
a méhnyakrak kialakulasa kozotti kapcsolat tehat régdta ismert,
mégis meghokkentd az ismereteink robbanasszeri gyarapoda-
sa: a 70-es években még ugy gondoltak, hogy csak egyetlen
HPV-fajta van, és ez idézi el a nyalkahartyak és a bor kiilon-
boz6 betegségeit. Tudasunk hihetetlen gazdagodasat az elmult
fél évszazadban a DNS-t vizsgald modszereknek kdszonhetjiik.

Ma mar konyvtarnyi az irodalma, hogy a méhnyakrak rakel6zo
allapotaiban (CIN3, adenocarcinoma in situ, AIS) és a mar ki-
alakult méhnyakrdkok csaknem mindegyikében kimutathatd
a HPV, mindenekel6tt a daganatképzodésre hajlamositd fajtak
(HPV16/18 stb.), a kis kockazatiak csak tobbes fert6zodés ré-
szeként. Az is ismert, hogy a HPV-vel fert6zottek kozott sokkal
gyakrabban keletkezik CIN és méhnyakrak; a kockazati arany
(RR = 280) olyan nagy, hogy az 9sszefiiggés nem lehet véletlen,
de hibalehet6ség vagy valamilyen mas tényezd hatasa sem. EIG-
retekinto, sokesetes tanulmanyok is bizonyitottak, hogy a sulyos
CIN-t mindig megel6zi a veszélyes HPV-k okozta fert6zés. Ha-
sonldan, a CIN-re utalo sejteltérések megjelenése el6tt a HPV mar
felfedezhet6. A HPV-k koroki részvételét kisvartatva més rossz-
indulati daganatokban (szeméremtestrak, hiivelyrdk, végbél-,
vastagbélrak, himvesszorak, szajiiregi rakok, a borrakok bizonyos
formai stb.) is felismerték. Csakhamar nyilvanvalova valt, hogy a
rékot kizarolag a veszélyes kockazatu HPV-k okozhatnak, de az
is, hogy a virus 6nmagaban a rak keletkezéséhez nem elegendo.

A méhnyak rakjanak kialakulasa — hasonldan mas HPV-fiiggo
rakokéhoz — 1épcsozetes folyamat: HPV-fert6z6dés — megma-
radé HPV-fert6zottség — rakel6zo allapot — rak. A rakel6zo
elvaltozasokat is fokozatokra (CIN1-3) bontjuk, am ez a sza-
kaszolas mesterséges, de gyakorlati jelentoségi. A folyamat
barmely pontjan a virusfert6zés megsziinhet, ugymond a HPV
kiiiriil (clearance), és az elvaltozas visszafejlodhet.

A RAKSEJTEK KIALAKULASA A raksejtek keletkezését a veszé-
lyes kockazati HPV-k E6-E7 fehérjéinek, a még osztddd ham-
sejtekben bekovetkezd, éveken keresztiili, sziinet és korlatozas
nélkiili képzodése idézi eld. Eszerint a raksejt keletkezésének
két alapfeltétele a veszélyes kockazata és a megmaraddo HPV-
fert6zés. Ehhez sziikséges még, hogy a virusfehérjék az oszto-
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do sejtekben képzddjenek, a sejtek ne pusztuljanak el, és ben-
niik kromoszomahibak keletkezzenek. Ennek kovetkeztében a
sejtek genetikai egyensulya megbomlik, lehetové téve tovabbi
gén-kromoszoma hibak kialakulasat. Az E6-E7 fehérjék kor-
latozatlanul majdnem mindig a sejt- és a virus-DNS dsszekap-
csolddasa miatt képzodnek, de a genetikai hibak is joszerivel
ennek utohatasai.

A raksejtképzodés lépései

nagy kockazatu HPV-fertozés

!
megmaradd HPV-fertozottség

!
az E6-E7 fehérjék korlatozatlan képzodése a még 0sztodd hamsejtekben
(a sejt- és a virus-DNS kapcsolodasa, a sejtek halhatatlanna valasa)

!

kromoszomahibak keletkezése (genetikailag bizonytalan sejtek)

!
tovabbi génhibak kialakulasa

!
raksejtek

A nagy kockazati HPV-krdl az els6 részben, a maradando
HPV-fertézésrdl a 114. oldalon olvashatunk.

A SEJT-DNS ES A VIRUS-DNS KAPCSOLODASA A kétféle DNS kozvet-
len kapcsolodasakor a korkoros HPV-DNS feltorik, és egy része
—tehat nem az egész DNS —beépiil a sejt DNS-ébe, véletlenszeru-
en ragadva valamelyik kromoszoémahoz. Szokasosan a szabalyo-
z0szakaszt és az E6-, E7-géneket tartalmazé DNS-rész egyesiil a
sejt-DNS-sel. Elméletileg a korkords virus-DNS barhol szétval-
hat, nagyon gyakran mégis az E1-E2 leolvasasi keretnél bomlik
fel, és az E1-E2 DNS-szakasz széthasad. Az E2-gén letorhet,
elveszhet, karosodhat, és az E2-fehérjék mikodése kiesik, az
E2-nek az E6-, E7-gének mukodését gatld hatdsa megszinik,
kovetkezésképpen az E6-, E7-fehérjék elszabadultan képzod-
hetnek. Hasonld kovetkezményekkel jar az El-leolvasdkeret
sériilése, elvesztése is. A sejtmagba épiilt HPV-DNS elvileg a
raksejtek fékezetlen osztodasa alatt elveszhet.

A HPV-re a sejt és a virus DNS-ének kapcsolodasa végzetes,
mert a sejt DNS-éhez kotott HPV-DNS tobbé nem irodik at,
nem kett6zodik, sokszorozdodik, abbol uj virus nem képzodhet.
A kapcsolodas a virusnak tehat nem célja; inkabb ,,balesetnek”
foghatjuk fel; a nemzetkdzi irodalomban a ,,melléktermék”
(byproduct) kifejezését olvashatjuk.

A SEJTEK HALHATATLANNA VALASA A sejtek megmaradasanak, Ggy-
mond halhatatlanna valasanak (immortalisatio) szamos oka van, a
HPV-k is sokféle hatassal igyekeznek ezt elérni. Ezek koziil a két
legfontosabb a sejtvégzet gatlasa és a kromoszomavégek ovasa.
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1. A SEJTVEGZET (APOPTOSIS) MEGAKADALYOZASA A nagy kockazati
Eo6-fehérje a p53-molekuldkat nemcsak megkdti, hanem le
is bontja, kovetkezésképpen a CIN-sejtek nem pusztulnak el,
annak ellenére sem, hogy az E7-pRb kapcsolodas miatt kelet-
kezett koros sejtekben a p53-képzodés fokozott. Ehhez jarul
még a gatlo BCL2-fehérjék fokozott képzodése, mivel a p53-
fehérjéknek a BCL2-gének mukodését gatld hatasa elmarad.
A nem muk6do p53-fehérjék és a BCL2-fehérjék is immunszo-
vettani vizsgalattal jol kimutathatok.

2. A KROMOSZOMAVEGEK (TELOMEREK) ROVIDULESENEK GATLASA A sejt-
miikddés atalakitasa és a tervezett sejthalal gatlasa mellett a
méhnyakrak képzodéséhez a telomerazok mikodése is sziik-
séges. Ebben a telomerazok fehérjerésze a dontd: az emberi
sejtekben az enzim RNS-szakasza csaknem minden sejtben
kialakul, de a fehérje-6sszetevoje, a hTERT, nem. A méhnyak
laphamrakjainak 90%-aban, a CIN3-nak 40%-aban fokozott
telomerazmukodést és hTERT-képzodést allapitottak meg,
ellentétben az ép méhnyak hamszdvetével és a CIN1/2-vel,
amelyekben egyiket sem lehetett kimutatni (1). Ebbol arra
kovetkeztethetiink, hogy a CIN-méhnyakrak atalakulasban a
telomerazok miukddése 1ényeges, de a részletek feltarasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

GENETIKAILAG BIZONYTALAN SEJTEK A sejtek genetikai bizonyta-
lansagat (genomic instability) a szerkezeti és/vagy a szambe-
li kromoszomahibak okozzak; a genetikailag bizonytalan sejt
tehat szerkezeti/szambeli kromoszomahibakat hordozd sejt.
A kromoszémahibak zomében végzetesek, néhany, foleg a ge-
netikailag alkalmazkodni képes sejtnek, azonban ndvekedési,
burjanzasi eldnyt biztosithatnak. Ilyenek a raksejtek. A raksej-
tek csupan a genetikailag bizonytalan sejtekbol alakulhatnak.

Mar 100 évnél is tobb, hogy a rak és a kromoszomahiba Gsszetartozasat Theodor
Boveri el0szor felvetette: feltételezte, hogy a sejtben a tobbletkromoszoma-oszto-
dasi zavarokhoz, a sejtek tobbirany széthiizodasahoz (t5bbpolusu sejtek) vezet, és
kromoszomahiany alakul ki. Ez az tin. Boveri-elmélet.

Kromoszémahibék a sejtekben konnyen keletkeznek genetikai
betegségekben (Fanconi-vérszegénység, kromoszomakhoz ko-
tott, recessziv betegségek stb.) szenvedoknél. Eldsegitik kiilso
behatasok (dohanyzas, mérgez6 anyagok, hormon- és sugarha-
tas stb.) is, de a HPV-fert6zések kozvetlen kovetkezményei is
lehetnek. Ennek részletei nem ismertek; az immunvalasznak, a
nitrogén-oxidnak, a nitrogén-oxid-szintetaznak és mas ténye-
zoknek is tulajdonitanak szerepet (2).

A HPV okozta raksejtekben a kromoszomahibak jobbara a
sejt- és a virus-DNS-k egyesiilésébol erednek: a HPV kicsiny
DNS-toredékének egyesiilése a sejtkromoszomaval megbontja
a sejtek genetikai egyensulyat. Az ilyen sejtek osztddasakor
mindkét DNS-t tartalmazo utodsejtek is keletkeznek, ezek ge-
netikailag kiegyenstlyozatlanok, benniik kiilonb6z6 génhibak
vagy akar nagyobb DNS-karosodasok, kromoszomahibak mar
szokasosan el6fordulnak. De az is megesik, hogy a genetikai
elvaltozasok csupan sejtosztodasi zavar kovetkezményei, tehat
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a sejt és a virus DNS-einek egyesiilése nélkiil is 1étrejohetnek.
A nagy kockazati HPV-k E7-fehérjéi a sejtkdzpont (centro-
soma) osztodasat is zavarhatjak; a sejtekben tobb sejtkozpont
(centrosome overduplication) alakulhat ki, a sejtosztodas ko-
vetkezményes hibaival. Kiilonsen jelentés az aneuploidia
(egyenldtlen kromoszémaszam), mert még egyetlen kromoszo-
ma elvesztése vagy nyerése is el0szeretettel valt ki a raksejtek
képzodéséhez sziikséges géneltéréseket. A kromoszomavesz-
tés, -nyerés (aneuploidia) a hibas sejtosztodas kdvetkezménye.

OSSZEGZES A raksejtképzddés molekularis kulcsszerepléi az E6-
és az E7-fehérjek, ezeknek szabalyozatlan képzodése a még osz-
todo alapsejtekben. Az E6-, E7-fehérjék hatasara a sejtek rende-
zetleniil osztédnak, ugyanakkor a sejthibakat kijavitd fehérjék
mukodése is karosul, és a sejtvégzet folyamata sem érvényesiil,
a sejtek halhatatlanna valnak. Mindez a sejtek genetikai egyen-
sulyat megbontja, genetikai hibak halmozodasaval.

A raksejteket a HPV nem tudja hathatésan befolyasolni, sajat
szolgalataba allitani, mar csak azért sem, mert a HPV-DNS
rendszerint a raksejtek DNS-ébe beépiilt, és mivel a virus a
raksejtekben nem sokszorozodik, a raksejtek nem fertdznek,
nem terjesztik a HPV-fertozést.

RAKELOZO ELVALTOZASOK A HPV-vel dsszefliggd rakel6zo al-
lapotot leginkabb a méhnyak laphamrakjanal tanulmanyoztak,
a legtobbet a méhnyak laphambeli rakosodasardl (cervicalis
intraepithelialis neoplasia [CIN]) tudunk; tdbbnyire ezeket az
ismereteinket vonatkoztatjuk mas rakokra is.

A CINI-t a kis és a nagy kockazata HPV-k is el6idézhetik, az
utobbiak gyakrabban. Tobbségiikben a virusok szokasosan
sokszorozodnak; ezek nem is tarthatok rakelozo elvaltozasnak.
A CIN1-eknek csak toredéke alakul CIN2-vé.

A CIN2-k 50-60%-a sem megy at CIN3-ba, hanem visszafej-
16dik. Bizonyos szazalékban nem is a nagy kockazati HPV-
fert6zés kovetkezménye, vagyis a CIN2-atalakulas sem mindig
rakel6zo rendellenesség. Ezekben a CIN2-kben a HPV-k élet-
folyamata szokvanyos, a HPV-DNS joszerivel mindig a kro-
moszomaktol fliggetleniil talalhato a sejtmagban.

A CIN3-ma alakulé CIN2-k viszont mar tényleges rakel6z6 al-
lapotok, benniik, hasonloan a CIN3-hoz, a HPV-k életfolyama-
ta megvaltozik: a virus és sejt DNS-e rendre dsszekapcsolodik,
az E6-E7 fehérjék folyamatosan képzodnek a CIN-né valt ham
egészében, az L1-L2 fehérjék azonban mar elvesznek, vagy
nem is termelddnek, utodvirusok rendszerint nem keletkeznek.
Minél stlyosabb az elvaltozas, annal gyakoribb, hogy a két
DNS §sszetapad: CIN3/CIS (>80%), rakoknal pedig 100%-
ban. Jellegzetes még, hogy a virus mar az alapi, a még 0szto-
doé hamsejtekben (basalis, parabasalis) kifejezi korai fehérjéit,
megvaltoztatja azok mukodését. Ezek a sejtek nem képesek
érett hamsejtekké valni, viszont osztddnak, felszaporodnak,
szovettanilag kimutathaté CIN-t hozva 1étre. Elorehaladt CIN-
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3. tablazat A CIN és a raksejtek kialakulasat befolyasolo tényezok

HPV fajtaja

A rakel6z6 allapotok és a rak keletkezésében is a nagy kockazati HPV fajtaja a
leginkdbb meghatarozo: csak a nagy kockéazatuak okoznak rakel6zo elvaltozasokat
és rakot; a HPV16/18 a legveszélyesebb. A négy-6t évig megmarado HPV 16-fert6-
z6dések 40%-aban alakul ki rak.

Virusszdm

A fert6zést okozd virusok szama (viral load) és a betegségek formaja, viselkedése
kozott nyilvanvald viszony nem allapithatd meg: joindulatu elvaltozasokban, st
CIN1-ben is megfigyelték a virusok nagyfoku felszaporodasat. Mindazonaltal, ha a
kezdeti fertzéskor sok daganatkelt6 virus — elsésorban a HPV16 — van jelen (a vi-
russzam nagy), a CIN kifejlodésének veszélye fokozottabb, viszonyitva a kevesebb
virus altal okozott (a virusszam kicsi) fertozésekhez. A virusszam jelentoségének
értékelését a tobbes fertdzések is nehezitik: a HPV-vizsgalatok 20-30%-aban talal-
hato egyidejuleg két vagy tobbféle HPV. Ilyenkor a kiilonboz6 virusok szamszert
aranya lényegesen kiilonbozhet.

* HPV-DNS-masolatok szama [copy number])

+ E6-, E7-fehérjék mennyisége, forméja és allando képzodése
* Virus-sejt DNS egységesiilése

* A telomeraz mikodése

» Tobb sejtkozpont (centrosoma) kialakuldsa

ben a gén- és a kromoszomahibak is szép szammal kimutatha-
tok, az aneuploidia sem ritka.

A HPV-fert6zott sejtekben a rakel6zé elvaltozasok kialakula-
sdhoz sziikséges atalakuldsok kivétel nélkiil csak a megmara-
do HPV-fert6zottségnél kovetkezhetnek be, elsdsorban mert
az E6-E7 fehérjék folyamatos, sziinet nélkiili képzodése csak
ezekben lehetséges. Ha az E6-E7 fehérjék képzodése csokken,
a CIN visszafejlodik. A megmaradd HPV-fert6zottség tehat a
CIN keletkezésének elofeltétele, de 6nmagaban nem elegendo.

A CIN KIALAKULASA A CIN-t kiilonb6z6 sejthalmazok, koros
sejtklonok épitik fel, vagyis nem egyetlen sejtbol, hanem tobb
HPV-fert6zott alapsejt osztodassorozatabol keletkezik. Ezek
az osztddassorozatok egymastdl fliggetlenek, nem is feltétle-
niil egyszerre kezdddnek, és mas-mas HPV-k kovetkezményei
is lehetnek. Ezt a CIN-ben nagyon gyakran felfedezhetd tobbes
HPV-fertézés is megerdsiti. Elképzelheto a felilfertdzés is: a
CIN kialakulasa alatt Gjabb HPV-fert6zés jon létre, és tjabb
rendellenes sejtklonok keletkeznek. A sejtklonok sokasaga ma-
gyarazza, hogy egyazon szovetmintaban akar CIN1 és CIN3 is
eléfordulhat.

ACIN SULYOSBODASA A CIN tulnyomorészt (90-95%-ban) vissza-
fejlodik, és csak csekély hanyada sulyosbodik, lefolyasa volta-
képpen a HPV-fertozéssel parhuzamos: a HPV-k kitiriilésével a
CIN is elmulik, és forditva, a CIN megmaradasa, sulyosbodésa
csak egyideji HPV-fertozésnél lehetséges. A CIN sulyosboda-
sanak tehat a legfontosabb oka a megmaradd nagy kockéazata
HPV-fert6zés.

A CIN1-CINS3 atalakulasra kihato egyéb tényezok is tobbnyire

a virusfert6zéssel kapcsolatosak. A legfontosabbakat a 3. fdb-
ldzat 6sszegezi. A CIN stlyosbodasaban részt vevo tényezok
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hatasa csak kozvetett: ezek a sejtek genetikai bizonytalansaga-
hoz vezetnek. A CIN sulyosbodasa a gén- és a kromoszoémahi-
bak felgylilemlésének kdvetkezménye.

CIN-MEHNYAKRAK ATALAKULAS A CIN-méhmyakrak atalakulasa-
ban a HPV — jelenlegi ismereteink szerint — kdzvetleniil nem
vesz részt. Sokkal inkabb arrdl van szo, hogy a genetikai egyen-
suly a HPV-modositott alapsejtek szaporodasa miatt felborul,
egyre inkabb tobb és tobb gén- és kromoszomahibas sejt kelet-
kezik, mig végiil kialakul a raksejt. A kromoszoémak karosoda-
sai a sejtmikodést szabalyozo gének elvesztéséhez is vezethet-
nek, példaul a 3-as kromoszoma rovid karjanak letérése (ezen
ugyanis egy vagy tobb daganatgatld gén is elhelyezkedik), de az
immunfolyamathoz sziikséges gének sériilése, elvesztése sem
kevésbé fontos. A raksejt a sejtmiikodést szabalyozo géneknek
legalabb 4-8 hibajat tartalmazo, az alaphartya attorésére (inva-
zi0) és attétképzodésre (metastasis) is képes sejt. Szovettanilag
a hambeli rak (carcinoma in situ) és a rak az alaphartya attoré-
sében kiilonbozik, mig sejtszinten a genetikai hibak szamaban
és formajaban. A raksejtek szaporodasa tovabbi genetikai elté-
rések, kromoszoma-rendellenességek kialakulasahoz vezet.

A MEHNYAKRAK A méhnyakrak sejtjeiben a veszélyes HPV-k,
leginkédbb a HPV16 és -18, csaknem 100%-ban kimutathatok: a
HPV16 a méhnyakrakok 50—70%-ban, a HPV18 7-20%-aban
van jelen, egyiitt tehat a méhnyakrakok 60-80%-aért felelosek.
Utanuk a HPV33, -45 és -31 fordul el6 leginkabb, ambar az el-
terjedtségben jelentds foldrajzi kiilonbségek vannak: Azsiaban
példaul a HPV16 és -18 utan a HPVSS, -33 ¢és -52 a leggyako-
ribb. A mirigyrakok felét a HPV16, b6 egyharmadat a HPV 18
és hozzavetolegesen 6%-at a HPV45 okozza.

A méhnyakrakok szdvettani metszeteiben a genetikai hibak
sejttani megnyilvanulasai (koros sejtosztoddasok, tobb sejtkoz-
pontu sejtek [centrosoma amplificatio] stb.) boséggel lathatok.
Tobb, foleg haromiranyu osztédasok a HPV-rakok jellegzetes-
ségei. A koros sejtosztodasok az aneuploidia sejttani, szovetta-
ni megfelel6i.

Osszegezve: a HPV nem torekszik a rak létrehozéséra; ellenke-
z6leg a raksejtekben elpusztul. A rakképzodés végeredmény-
ben a HPV-fertézés kisiklasa, gén- és kromoszomakaroso-
dasok felhalmozodasanak a kovetkezménye. Ez magyarazza,
hogy a rak kialakulasa a HPV-fert6zéseknek ritka eseménye:
a nagy kockazata HPV-fertozéseknek hozzavetdlegesen csak
1%-a alakul rakka.
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A HPV-védooltas

BEVEZETES A HPV-oltasok kétfélék: a HPV-fert6zést meggat-
16, Gn. védooltasok (HPV-véddoltas, prophylactic vaccines) és
a gyogyitd oltasok (HPV-gyodgyoltas, therapeutic vaccines).
A védooltasokat a fertdzés elott kell adni, mig a gyogyito olta-
sokkal a mar kialakult fertézést/betegséget kezeljiik.

A védooltasokkal immunizaljuk a szervezetet, azért, hogy, ami-
kor a baktérium/virus bejut a szervezetbe, veliik szemben azon-
nal és boségesen képezzen ellenanyagot (antitestet) (humoralis
immunvalasz), sarkallja a sejtkozvetitett immunfolyamatokat
(sejtes immunvalasz), és igy elpusztitsa a behatold koroko-
zokat, azaz megakadalyozza vagy lényegesen mérsékelje a
fertézodést. Az immunizalas olyan antigén beadasa, amellyel
szemben fajlagos, fert6z6dést gatld, un. semlegesito ellen-
anyagok (neutralising antibodies) képzddnek. Ezek javarészt
IgG1- (immunglobulin-G1) molekuldk. Az oltdéanyag tehat
valamilyen antigénbdl és vivoanyagbol all. Ehhez szokasosan
tesznek adalékot (adjuvanst) is, amely igy vagy Ggy segiti az
oltast, példaul javitja a felszivodast, fokozza az antigén hatasat
vagy az ellenanyag képzodését, tompitja az esetleges mellék-
hatasokat, tartosit stb.

A gyogyitd oltasokkal sejtes immunvalaszt valtunk ki a mar
kialakult rakel6z6 elvaltozas (praecancerosis) vagy a rakbeteg-
ség gyogyitasa céljabol.

Két gyogyszercég mar kifejlesztette a HPV-védooltast: a
GlaxoSmithKline (GSK) két tamadéasponta (HPV16 és HPV18)
(Cervarix), mig a Merck & Co. Inc. négy tamadaspontu (HPV6,
HPV11, HPV16 és HPV18) (Gardasil) védodoltast allitott elo.

A védooltasokkal ellentétben a gyogyitdé HPV-oltasok még
gyermekcipdben jarnak, gyakorlati alkalmazasuk a jovo igérete.

AZ EMBERI PAPILLOMAVIRUS FERTOZESEINEK, BETEGSEGEINEK
MEGELOZESI LEHETOSEGEI A fert6z6 betegségek megeldzésének
fogalma tobbrétu:

* a fert6zodés kivédése;
 abetegség kialakulasanak megakadalyozasa;
* asulyos betegség elharitasa.

Az elso kettot elsodleges, mig a harmadik format masodlagos
megel6zésnek nevezziik.

A FERTOZODES KIVEDESE A fert6zGdés kivédésével megakadalyoz-

zuk, hogy a korokozo a szervezetbe jusson. A HPV-fert6z6dé-
seknél ennek egyik legfontosabb moddja a nemi élet szabalyoza-
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sa, a nemi életre vonatkozo kelld tajékoztatas (kevesebb nemi
tars, a nemi élet késobbi kezdése, fogamzasgatldé modszerek
stb.). A tajékoztatasi kezdeményezések hatisa az egész népes-
ségben hosszu iddt igényel, és nehezen, tobbnyire csak kozvet-
ve mérhet6. Mégis nagyon fontos, mert a meggondoltabb nemi
¢élet egymagaban lényegesen mérsékli a HPV-fertozéseket és
a nem ¢érintkezéssel terjedd mas betegségeket, tovabba az Gn.
HPV-rak keletkezését. Sajnos a ndk javarésze e feldl is kevéssé
tajékozott.

A fogamzasgatlé modszerek k6z6l a védogumi hasznalatanak
a jelentosége, a korabbi ellentmond6 vélemények utan, ismét
elétérbe keriilt: bizonyos hogy sokszor véd, s6t a HPV-ferto-
z0dések kivédésének ez az egyik leghatékonyabb moddszere
(1. tabldzat).

A BETEGSEG KIALAKULASANAK MEGAKADALYOZASA Ilyenkor a fertd-
zéstigyeksziink feltartoztatni, megakadalyozni, hogy a fert6zott
egyénben betegség alakuljon ki. A HPV-fert6zéseknél ennek
leghatasosabb modszere a HPV-védoltas. De ebbe a fogalom-
korbe tartozik a rakel6z6 elvaltozasok felismerése (rakszurés),
kezelése és ezzel a rakosodas folyamatanak megakasztasa. Ide
sorolhatjuk még a fogamzasgatlo tablettak szedésének abbaha-
gyasat vagy mell6zését is: bizonyos ugyanis, hogy a fogamzas-
gatld hormonok eldsegitik a HPV-fertézések kibontakozasat, a
HPV-betegségek kialakulasat és stilyosbodasat is (1. tdblazat).
Az utébbi mar a megel6zés lehetdségeinek harmadik fogalom-
korébe vag.

A SULYOS BETEGSEG ELHARITASA Ennek jellegzetes példaja a kez-
deti rék orvoslasa: a betegség mar kialakult ugyan, de nem en-
gedjiik, hogy eldrehaladjon, gydgyithatatlanna valjék. A kez-
deti méhnyakrakot rendszerint a raksziréssel fedezziik fel; a
rakszirés tehat kettds értelmezésu: a rakel6zo allapotok keze-
1ésével gatoljuk a rakképzodést, a rak korai felismerésével és
gyogyitasaval viszont a betegség stlyosbodasanak alljuk tutjat.

A HPV-VEDOOLTAS A HPV-oltasrol a Nogyodgyaszati Onkoldgia
hasabjain mar jelent meg kozlemény (1), ezért ebben az dssze-
foglaléban elsdsorban az utobbi évek adatait és az tjabb tapasz-
talatokat targyalom, kiegészitve a gyokerek attekintésével.

TORTENELMI VISSZAPILLANTAS

A védéoltas otlete egy angol falusi orvostol, Edward Jennertol szarmazik, aki a ha-
lalos himlojarvany idején a fertozéstol ugy védett meg valakit, hogy megfertozte
artalmatlan tehénvirussal. Tanulmanyairol 1876-ban szamolt be. A vakcinacio
elnevezés is tole ered: a latin vacca (tehén), illetve a tehénhiml6 latin nevébol
(vaccinia). A vakcinacid magyarul védooltast jelent, a vakcinalas pedig a véddoltas
adasat, beoltast, oltéanyaggal (vakcina) végzett immunizalast, védetté tevést.
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A betegségeket kivédo oltasok tehat tobb mint egy évszazaddal ezel6tt kezdodtek,
és fejlodtek tudomanyosan megalapozott, nemzetkozi szabvanyok szerint megfo-
galmazott napi gyakorlatta. Mar sokféle baktérium és virus ellen fejlesztettek ki ol-
toanyagot, és gatoltdk meg az ilyen baktérium- és virusfertozéseket. A fejlett vagy
fejlodo orszagokban senki nem no fel védooltasok nélkiil, ennek koszonhetden vi-
lagjarvanyokat okozo, emberek szazezreit pusztito betegségek tintek el tobbé-ke-
vesbe teljesen.

A HPYV elleni védooltas két alapkérdése az volt, hogy kivaltha-
to-e a szervezetben az eldlt virussal, illetoleg valamely virus-
részecskével ellenanyag-képzodés, és hogy ezek a semlegesito
ellenanyagok védenek-e a HPV-fertozésektol. A valasz mind-
kettore igen.

» Mar az un. els6 szakasz (fazis-1) vizsgalatok egyértelmiien
bizonyitottak, hogy a HPV-L1-oltéanyaggal — adalék hozza-
adasa nélkiil is — az emberek egyontetiien immunizalhatok, a
szervezet temérdek HPV-t semlegesitd ellenanyag képzésé-
re sarkallhatd, valamint hogy az oltdanyag biztonsagos, az
oltasok nem megterhelok, a beoltottak konnyen elviselik.
A bevezeto vizsgalatok tisztaztak azt is, hogy megfelel6 im-
munizalashoz 20—100 pg VLP-L1-oltéanyagot kell adni, hat
hoénap alatt, harom részletben.

+ Az ellenanyagok véddéhatasanak bizonyitasa Shope (2) allat-
kisérleteivel kezdodott. Az Gn. Shope-kisérlet és sok tovabbi
kétségteleniil megmutatta, hogy az L1-fehérjét tartalmazo
HPV-szerli részecskéket (HPV-L1-szeri részecskék; L1
virus like particles, L1 VLP) izomba adva sajatos ellenanya-
gok képezhetok, és ezek megvédenek a fertézésektol. Ebbol
kovetkeztettek arra, hogy a HPV-L1-szert részecskék oltas-
ra alkalmazhatok.

A papillomavirusok szigordan fajlagosak: csak egy-egy fajta
élolényt fertoznek, ezért az emberi HPV-oltasok kidolgoza-
saban az allatkisérleteket legfeljebb az alapelv és részleteinek
feltarasara végezhették. igy is tortént: az allatkisérletek hosszu
sora meggyozte a kutatokat a HPV-részecskék biztonsagarol,
hatékonysagarol, de a védooltas hatasat az emberekre az embe-
reknél végzett vizsgalatokkal tisztaztak.

ALTALANOS SZEMPONTOK

1. A védooltasok hatasossagat altalaban annak alapjan itéljiik
meg, hogy az adott betegség a beoltottaknal kialakul-e, és
ha igen, milyen gyakran. Ezt az elvet a HPV-védooltasoknal
nem alkalmazhatjuk, hiszen egyetlen tanulmany sem valaszt-
hatja vizsgalata targyanak a méhnyakrak kivédésének aranyat,
magatol értetddo erkolesi okok miatt, és azért sem, mert a
méhnyakrak kialakuldsa jol kovethetd, az eldallapotok felfe-
dezhetdk, gydgyithatok, ekként a méhnyakrak kivédhetd. A ha-
tasossagot tehat mas célpontok (endpoints) szerint mérhetjiik.
Ilyen lehet maga a HPV-fert6z6dés, a megmarado (persistens)
HPV-fertézés, a CIN, kiilondsen a sulyos CIN és az AIS elofor-
dulasa. A stlyos CIN-csoportba a szerzok beleveszik a CIN2-t
is (CIN2+), jollehet a CIN2-elvaltozasok jelentos hanyada nem
rakel6z6 allapot. Ez 6hatatlan hibaforras, amelyet az eredmé-
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nyek gyakorlati megitélésénél tartsunk szem eldtt. A CIN3 és
az AIS kozvetlen rakel6zo elvaltozasok; ezeket mindig kezel-
jiik. Megallapodas szerint a szOvettani vizsgalattal igazolt su-
lyos rakel6zo allapotok el6fordulasi aranyat — rendre a nagy
kockazati HPV-DNS kimutatasaval egyidejuleg — értékeljiik a
védooltas hatékonysaganak a megallapitasara. De hasznos tajé-
koztatd a HPV-fert6zések, foleg a megmaradd HPV-fert6zések
gyakorisaga is.

2. A klinikai tanulmanyoknak lényeges hibalehetsége a ko-
vetési id6 hossza. Altaldnos a haroméves kovetési id6, abbol
kiindulva, hogy a sulyos CIN a HPV-fert6zéstdl szamitott 24
hénapon beliil mar kialakul. Minden bizonnyal a CIN3-, CIS-
esetek bizonyos hanyada azonban hosszabb id6 alatt jon 1étre.
Ez a hibaforras azonban kizarhatd, mert négyosszetevoji ol-
tassal 5 éves, a kétdsszetevoju oltassal 9 éves kovetési ideju
vizsgalatokat kozoltek.

A HPV-VEDOOLTAS OSSZETEVOI Mindegyik HPV-védooltas harom
alkotorészbdl all: az antigénbdl, az antigént vivo anyagbol és
az un. adalékanyagbol vagy -anyagokbdl. Az antigén és vivo-
anyaga 0sszeépiilt, az adalék kiilonallo, az oltéanyaghoz kevert
alkotoelem.

AZ ANTIGEN  Allatkisérletek sorozataval a HPV-fehérjék mindegyi-
kével kiilon-kiilon és valtozo egylittadasban kisérleteztek. Em-
bereken végzett kisérletes vizsgalatok kovették ezeket, és csak-
hamar egyértelmuvé valt, hogy a véddoltasok szamara az L1- és
bizonyos fokig az L2-burokfehérjék talan a legalkalmasabb anti-
gének. A jelenlegi védGoltasokba az L1-fehérjét épitették be; ez
a torzsfejlodésben leginkabb megdrzodott virusfehérje, ugyanak-
kor tartalmaz valtozd, egyes virusokra jellegzetes részeket (an-
tigén-meghatarozok) is, igy fajlagos immunizalasra is Kittinéen
alkalmazhatd. Az L1-fehérjék csak akkor képesek kivaltani el-
lenanyagok képzodését, ha eredeti szerkezetiik megtartott.

A fertozések elleni oltasoknal antigénkent szokasosan az el6lt vagy a legyengitett
virusokat juttatjuk a szervezetbe. Ezeket a korokozo tenyésztésével nyerik. A HPV-
oltasoknal ez a modszer nem alkalmazhatd, mert a HPV-k nem tenyészthetok.
Helyette a burokfehérjék képzésével allitjak elo a HPV-L1-antigéneket. Kide-
riilt ugyanis, hogy bizonyos vivoanyagok, mint a rekombinans baculovirus vagy

a gombak dltal kodolt L1-fehérjék az eredeti szerkezetiiknek megfeleloen, azaz
virusszertien rendezodnek.

A VIVOANYAG (VEKTOR) A kiilonb6z6 oltasok a vivéanyagok soka-
sagat (rekombinans vakcinavirusok, DNS/adenovirusok, virus-
szerl részecskék stb.) hasznositjak. A HPV-véddoltasra az un.
virusszerd részecskéket (virus-like particles, VLPs) valasztot-
tak; ezek megfelelonek bizonyultak, és a legbiztonsagosabbnak
is. A virusszerl részecskék, elektronmikroszkoppal is igazol-
hatdan, azonosak a virus alkati és szerkezeti sajatsagaival, csu-
pan DNS-iik nincs (DNA-free virus-like particles), ezért nem
életképesek, nem fertéznek, ebbdl kifolyolag biztonsaggal al-
kalmazhatok.

ADALEKANYAGOK A fehérjeantigént tartalmazo oltasokhoz, az
immunvalasz fokozasara szokasosan kevernek valamilyen
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adalékot (adjuvans), rendre egyfajta aluminiumsét (alumini-
um-hidroxid/szulfat stb.). A négy tamadaspontd védooltasban
(Silgard) az amorf aluminium-hidroxifoszfat-szulfat (AAHS)
van; ezt évtizedek 6ta emberek millidinak adték a legkiilonbo-
z0bb oltasokkal, és teljesen artalmatlannak talaltak. A két tama-
daspontt (Cervarix) készitmény az in. AS04-adalékrendszert
(3-deacylated monophosphoryl lipid [MPL] és aluminium-
hidroxid) tartalmazza. Az AS04 adalékot csak a kétGsszetevoju
oltdéanyag tartalmazza, hatasosabban ndveli az immunvalaszt,
mint az aluminiumsok énmagaban és nem karos.

Az aluminiumsok serkentik az ellenanyagok ¢és a Th2-sejtek képzodését. Hogy mi-
ként — nem tudjuk pontosan. Valoszinlleg az aluminiumsok kotik a vizoldékony
antigént, amely attol csak lassan valik el. Ekként az oltds helyén az antigének na-
gyobb toménységben és hosszabban maradnak, kovetkezésképpen az antigén-be-
mutato sejtek szamara jobban hozzaférhetok. Az aluminium-hidroxid kézvetleniil
is sarkallja a macrophagok antigén-bemutatasat, tovabba a TLR-en (toll like re-
ceptor) keresztiil beinditott antigén-bemutatd sejtekben tevésiti a kaszpaz-1-et,
és noveli az IL18 és az IL1{ képzodését. Ezek az immunserkentok, parososodva
TLR gerjesztésével, azt eredményezik, hogy foleg a T-sejt-fiiggo ellenanyagvalasz,
mindenekel6tt az [gG1-termelodés fokozodjon. Az aluminiumsok hatésa kozott is
van kiilonbség: az aluminium-hidroxid negativ, az aluminium-foszfat pozitiv, az
AAHS pedig porzitiv és negativ toltési; a HPV16-L1-antigénhez az utobbi kotodik
a legerdsebben.

Az MPL egy TLR4-egyiitthato (agonista). A TLR4 jellegzetes mintazatfelismerd
jelfogd az antigén-bemutato, a falo- (phagocyta) stb. sejtek falaban. Azonosit sza-
mos baktérium-antigeént, igy a lipopoliszaharidokat (LPS) is. A TLR4 a jelvivo-
jével (ligand) k6todve megvaltoztatja a sejt mukodését: fokozodik az antigének
bemutatdsa és a falosejtek tevékenysége, valamint immunserkento, hatasara gyul-
ladaskésztetd (proinflammatory) citokinek képzodnek; ezek segitik a CD4+ Th2-
sejtek kialakulasat, tehat a természetes immunitasban fontosak. Az MPL a Salmo-
nella minnesota sejtfalabol eldallitott tisztitott LTS, amely képes a TLR4-hez
kapcsolodni, és igy fokozza az immunrendszer mikodését. Az AS04-ben az MPL
és az aluminfum-hidroxid immunélénkito hatdsa dsszeadddik, ezért fokozza kife-
jezettebben az immunvalaszt, még akkor is, ha az oltoanyagban kevés antigén van.

Osszeczes Mindkét kifejlesztett védooltas nagy tisztasaga L1-
fehérjébdl osszetevodd HPV-szerti részecskékbal all.

A Cervarixban 20-20 pg HPV16/18-L1-részecske és AS04-
adalék (500 pg aluminium-hidroxid és 50 pg MPLA) van
0,5 ml oltéanyagban. Az LI1-fehérjét a baculovirus képezi.
Az oltast harom részben: 0, 1. és 6. honapban adjuk izomba.

A Silgardban 20/40/40/20 ug HPV6/11/16/18-L1-részecske és
AAHS-adalék (225 pg) van 0,5 ml oltdéanyagban. Az L1-fehér-
jét gomba (Saccharomyces cerevisiae) képezi. Az oltast harom
részben: 0, 2. és 6. honapban adjuk izomba.

Megjegyzés: A HPV-védooltast a nemzetkdzi irodalomban a
subunit vaccinae-nek is nevezik, utalva arra, hogy az oltds nem
az egész virust, hanem annak csak egy részét (L1-fehérje) tar-
talmazza.

A HPV-VEDOOLTAS HATASMODJA A véddoltasok mindegyikének
hatékonysaga két tényezon alapszik: az ellenanyagok képzo-
désén ¢és az un. immunemlékezésen (immunoldgiai memoria,
immune memory) (3. szovegtdabla). Az utdbbi a tartds immun-
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3. szovegtdbla Az immunemlékezés

Az immunemlékezés a sejtkozvetitett immunitassal alakul ki, kulcsszereploi
a CD+ T-sejtek (3. szovegabra). Ennek folyaman az antigén hatasara, az
APC-sejtek segitségével keletkezett TH2-sejtek gerjesztik a B-sejteket, ame-
lyekbol emlékezo B-sejtek és plazmasejtek képzodnek. A kétféle sejt kelet-
kezését a Th2-sejteknek egyik kiilonleges csoportja, a segitd Th-tiiszosejtek
¢s a keletkezett citokinek befolyasoljak. A citokinek fajtajat és mennyiségét
a csontvel6ben a kiilonbozo sejtek kolesonhatasa modositja.

B-sejtek

A B-sejtek a csontveloben, az 0s nyiroksejtekbol folyamatosan képzodnek,
allandd pusztulasukkal aranyban. A csontvelobol a vér- és nyirokkerin-
gésbe jutnak, egy résziik ezekben kering, tobbségiik azonban a masodla-
gos nyirokszervek (nyirokcsomo, lép) tiiszoiben varja, hogy valamelyik
antigén hatasara gerjesztodjék. A B-sejtek mindegyikének sejthartyajan
jellegzetes immunglobulin van, amely egyetlen antigénnel kapcsolodik, és
annak megfeleloen mintazodik. Ez a sejtfelszini immunglobulin (memb-
ran Ig, mlg) tehat kotofehérje (jelfogod); az angol irodalomban a ,,BCR”
(membrane-bound B-cell receptor) betliszoval jelolik. Az mIg-molekulak
valtozatossaga hatartalan; ez teszi lehetove, hogy a B-sejtek a szervezetbe
keriilt kiilonbozo antigéneket szinte mind felismerjék. A B-sejten mindig
csak egyetlen fajlagos mlg jon létre, és ezt a tovabbi osztodasok alatt is
szigorlian megorzi, vagyis az egyetlen B-sejtbdl kialakult sejtvonalak (klo-
nok) mindegyik tagja ugyanazt az mlg-ét hordozza.

A B-sejtek — ellentétben a T-sejtekkel — kozvetleniil felismerni csak a
térszerkezetiiket is megtartott fehérjéket képesek, az ilyen azonban
nagyon-nagyon ritka. Az antigén—B-sejt kapcsolodas szokasszertien a
sejtkozvetitett immunvalaszként jon létre (3. szovegdbra).

Az emlékezo B-sejtek zomében a lépben, de valoszintleg a szervezet
mas részeiben, példaul a hamszovetben is raktarozodnak, és idordl idore
a keringésbe jutnak. Ha a fajlagos antigénnel ismét talalkoznak (fert6zo-
dés, ijabb oltas) azonnal, robbanasszertien sokasodnak, ujabb emlékezo
B-sejtek és plazmasejtek tomege keletkezik, mikdzben nagyon sok és
igen hatékony ellenanyag képzodik. Ez azért lehetséges, mer az emléke-
70 B-sejtek ismételt fertozodéskor mar kozvetleniil érintkeznek az anti-
génnel, azokkal szemben sokkal érzékenyebbek is; az antigént bemutatd
sejtekre és a Th-sejtekre tehat mar nincs sziikség.

Plazmasejtek

A plazmasejtek koziil eloszor a gyenge hatasu ellenanyagot elvalaszto,
rovid életti plazmasejtek keletkeznek a nyirokcsomokban és a lépben.
A nyirokcsomok veloallomanyaban ugyanakkor un. hosszu életti plaz-
masejtek (long-lived plasma cells, LLPCs) is termelodnek, ezek a csont-
velobe vandorolnak, és fészkekben (niches) tarolodnak. A hosszui életl
plazmasejtek az antigén hatasara mar nem érzékenyek, és ameddig a
csontveloben vannak, folyamatosan elvalasztanak kevés ellenanyagot.
A képzodott ellenanyag azonos a plazmasejtté alakult B-sejt fajlagos
mlg-jével.

Az immunemlékezés végeredményben kétlépesos, a keringd ellenanyagokon
¢s az emlékezo B-sejteken alapszik, de mindketto az ellenanyagok hatasaban
nyilvanul meg. Az emlékezo B-sejtek formajat az antigén mennyisége, jel-
lege és erossége hatarozza meg, az immunemlékezet ekként antigénfiiggo.
Nem ismert részleteiben a kétféle folyamat szerepe az ismételt immunva-
laszban, a fajlagos antigénnel valo talalkozaskor. A bizonyitékok egyre in-
kabb valoszinusitik, hogy az ellenanyag-védelem kétféle szabalyozas alatt
all. Az sem vilagos teljesen, hogy az immunemlékezés miként maradhat meg
évtizedekig vagy akar az egész életen at.

védekezés zaloga. Lényege az emlékez6 immunsejtek megma-
radasa, cselekvoképességiik megorzése és jelenlétilk a vérke-
ringésben. Barmelyik védooltas csak akkor lehet eredményes
és idotallo, ha az oltéanyag antigénje tartds immunemlékezés
és ellenanyag-képzodés 1étrehozasara alkalmas.
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Az oltdanyag az izombol azonnal a nyirokcsomokba szivodik,
¢és gyorsan beinditja a természetes €s szerzett immunfolyama-
tokat is. Ekként tehat kikiiszoboljiik a HPV-knek a hambeli
fertézéseknél alkalmazott, immunrendszert kijatsz6 modsze-
reit. A HPV-védooltas mindkét immunrendszert kifejezetten
serkenti a védekezés szempontjabdl, mégis a semlegesito el-
lenanyag termelodése a legjelentsebb.

Az izomba adott HPV-szerti részecskéket (L1-fehérjét) rogvest, az oltas hatasa-
ra gerjesztodott dendritikus sejtek veszik fel, és széllitjak a nyirokcsomokba, el-
inditva a T-sejt-valaszt, a sejtkozvetitett immunfolyamatot. Az oltas csiramentes
gyulladast idéz elo, ez serkenti a dendritikus sejteket. A HPV-szert részecske 6n-
magaban is nagyon erés immunhatasu (immunogén), kvetkezésképpen az immun-
valasz is kifejezett, és gyorsan zajlik: sok emlékezd B-sejt és plazmasejt keletkezik,
az ellenanyag-képzodés boséges.

Az els6 oltasnal az L1-fehérjék még az eredeti B-sejtekhez
kotodnek, és mintazzak azok felszini mIg-jét. Ilyenkor tobbféle
ellenanyag is képzodik, amelyek valtozé erdsséggel kotddnek
az antigénhez. A masodik oltasnal mar az atalakitott, fajlagos
B-sejtek kapcsolodnak az antigénhez, és csak az antigént erd-
sen kotok (fajlagos B-sejtek) 6rzédnek meg, a tobbi elpusztul.
A harmadik oltds még fokozza és finomitja a kivalasztédasnak
ezt a folyamatat; ennek eredményeként joforman csak a HPV-
L1-t azonnal és szorosan megkdtni képes emlékezé B-sejtek
és a hosszu életll, nagyon hatasos, fajlagos ellenanyagot képzo
plazmasejtek tartosodnak.

A HPV-fert6zodés kivédéséhez, a megmaradé HPV-fertézés
megakadalyozasahoz az oltassal immunizaltakban a HPV-t
semlegesito ellenanyagoknak a nemi szervek nyalkahartyaban
is jelen kell lenniiik, méghozza jelent6s mennyiségben. A szé-
rumban keringé ellenanyagok ugyanis nem képesek semle-
gesiteni a nemi szervek nyalkahartyajat (hamsejtjeit) fert6zo
virusokat. A néi nemi szervek nyalkahartyaiba az ellenanyag-
molekuldk a szérumbol jutnak at, tobbé-kevésbé mennyiségara-
nyosan, vagyis a szérum-ellenanyagszintb6l kovetkeztethetiink
anemi szervek nyalkahartyaiban 1év6 ellenanyag mennyiségére.

A HPV-k a sejten kiviil csak a fert6zodéskor és a fertozott sejtek
szétesésekor vannak. A véddoltas hatasara keletkezo fajlagos
ellenanyagok csak ezeket a HPV-ket tamadhatjak meg, a sejt-
ben 1év6 virusokat nem. Pontosan még nem ismerjiik, hogy a
HPV-ellenanyagok miként akadalyozzak meg a virusok sejtbe
jutasat. A legujabb kutatasok kétféle folyamatot ismertek fel:

» az ellenanyagok minden bizonnyal gatoljak az alaphartya-
sejtek virust megkoto jelfogoit és ekként a HPV-k kotodését
a csupassza valt alaphartya sejtjeihez;

» egyidejileg az alaphartyasejtekhez kapcsolddott, alakjat
megvaltoztatd HPV-burokhoz is kotodnek, igy tartoztatjak
fel a HPV-k hamsejtekbe jutasat (3).

A HPV-jelfogd kapcsoldodasanak megakadalyozasahoz tobb
ellenanyag sziikséges, mint a virusok sejtbe jutasanak (burok-

kotodés) gatlasahoz.
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ELLENANYAG-KEPZODES Mar a legelsé oltast kovetden sok HPV-
L1-ellenanyag képzodik, mennyiségiik a szérumban lényege-
sen tobb, mint a természetes HPV-fert6zések utan. Ennek oka
az utobbiak természetében rejlik: Az alapsejtekbe jutott viru-
sok, miutan lényegesen nem befolyasoljak azok mukodését,
a sejtekben ugymond ,.elbijhatnak az immunrendszer el6l”.
Nem okoznak az immunrendszert sarkalld gyulladast sem,
ennek kovetkeztében a méhnyak antigén-bemutatd sejtjei-
nek (Langerhans-sejtek, macrophagok) mukodése is gyenge.
A szétesett sejtekbol kiszabaduld virusok azonnal ujabb sej-
tekbe hatolnak, vagyis az immunsejtekkel csak a hamsejteknél
érintkeznek. Ilyenformén a virusantigének nem vagy alig jut-
nak a nyirokkeringésbe és a nyirokcsomokba, az immunfolya-
matok keletkezésének helyére. Mindazonaltal a szervezetben
a HPV-fertézéseknél mégis kialakul immunvalasz, képzodik
ellenanyag, de ez joval visszafogottabb.

Az izomba fecskendezett HPV-szert részecskék viszont azon-
nal bekeriilnek a vér-nyirok keringésbe, kifejezett kapcsolatba
1épnek az immunsejtekkel, kovetkezésképpen szamottevo el-
lenanyag gyakorlatilag mindenkinél termelddik: az ellenanyag-
negativak mind pozitivva valnak (seroconversion).

Az ellenanyagszint mindegyik oltas utan tetemesen emelkedik,
akar tobb mint szazszorosan is meghaladja a HPV-fert6zést
kovetd ellenanyag-képzodés mértékét. Egy-két honappal a
harmadik oltas utan éri el a legmagasabb értéket (csucsérték),
majd folyamatosan csdkken 1-2 évig, és szokasosan alacso-
nyabb, de az eredeti értékekhez viszonyitva még mindig leg-
alabb tizszer magasabb szinten allandésul, legalabbis AS04-t
tartalmazo oltasokat kovetden. A csak aluminiumséval kiegé-
szitett oltasok utan csupan a HPV16-ot semlegesit6 antitestek
szintje marad ezen a szinten, a HPV18, -11, -6 szérumszintje
lecsokken, legtobbszor a HPV-fertozodést koveto értékekre (4).

Az ellenanyagok mennyiségének alakuldsa tiikrozi a plazmasejtek képzodését és
mikodését. Az oltasokat kovetden, sok, am zomében rovid életl plazmasejt alakul,
és termel ellenanyagot. Egyuttal azonban 1étrejonnek hosszu élett plazmasejtek is,
az oltasok ismétlésével tobb és tobb, ezek tobbsége el is jut és tarolodik a csontve-
16ben, mikozben folyamatosan képeznek ellenanyagot, és igy biztositjak a szérum
allandosult ellenanyagszintjét.

Ismételt antigénhatasra (HPV-fert6z6dés) az ellenanyagszint
hirtelen megugrik, akar a csucsértéknél is magasabbra, utalva
a plazmasejtek sokasaganak ujraképzodésére, az immunemlé-
kezés megOrzésére, azaz az oltas tartds védohatasara. A HPV-
védooltas mar véd az els6 adag beadasat kovetden is, mivel
azonnal és jelentés mennyiségben képzdodnek a semlegesitd
ellenanyagok; ez a hadrom részlet beadédsa alatti (hat honap)
esetleges HPV-fert6zodések kivédése szempontjabol 1ényeges.

Mivel a HPV-oltas 7-8 éve kezddodott, a kovetési ideje is
leghosszabb 8 év. Ez alatt a beoltottak csaknem mindegyike
ellenanyag-pozitiv maradt. A 7-8 éves megfigyelési idobdl
évtizedekre eldre nem kovetkeztethetiink, de az ellenanyag
szérumszintjeinek alakuldsa alapjan végzett szamitasi modsze-
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rekkel arra az eredményre jutottak, hogy példaul a kéttdmada-
su véddoltasok hatasara még 50 év utan is mérheto ellenanyag
lesz a szérumban (5).

Nagyritkan eléfordult, hogy évekkel az oltas utan az ellen-
anyag mennyisége a szérumban lecsokkent az eredeti szintre
vagy éppen a méréskiiszob ald, am ezeknél a noknél is megma-
radt a védohatas (6-7).

Az ellenanyagszint a kora tizenéveseknél (9-15 év) a legma-
gasabb, a fiatalabbaknal altalaban tobb semlegesito ellenanyag
képzodik, mint az idosebbeknél. Megfigyelték azt is, hogy a
szérumszint a 9-11 éves életkorban nem valtozik, a 12-13.
¢életévben — a serdiilés kora — ellenben meredeken esik (8).

AZ EMLEKEZO B-SEJTEK KEPZODESE Az ASO4-et tartalmazé HPV-
oltasoknal nemcsak az ellenanyagok szérumszintje nagyobb 1é-
nyegesen, ¢s marad emelkedett tartdsabban a csak aluminium-
hidroxidot tartalmazo oltasokkal Osszehasonlitva, hanem
az emlékezo B-sejtek képzddése is alapvetéen fokozottabb.
A Cervarix adasakor az emlékezd B-sejtek a szérumban is talal-
hatok, legtobb a harmadik oltas utan (9). Ebbol is latszik, hogy
a HPV-védooltas hathatosan fokozza mind a két immunvalaszt.

OSSZEHASONLITO VIZSGALATOK A kétféle védooltas (Cervarix,
Gardasil) immunhatasat 18—45 éveseknél hasonlitottak Ossze
véletlenbevalasztasos vizsgalatban, és az eredményeket korcso-
portok szerint értékelték (10). Mérték a szérum és a méhnyak-
nyak ellenanyagszintjét és az emlékezo B-sejt mennyiségét hét
honappal az elsé oltast kdvetéen. Az ellenanyag-negativ nok
két kivétellel (27, 35 éves né a Gardasil-csoportban) ellen-
anyag-pozitivak lettek; a szérumatvaltozas (szerokonverzio)
aranya 98% volt. A HPV16-ot semlegesito ellenanyag szérum-
szintje a Cervarix-csoportban, mindegyik korosztalyban atlago-
san 2,3-4,8-szor volt nagyobb, a HPV18-¢ pedig 6,8-9,1-szer.
A szerzok Osszegezve megallapitjak, hogy a Cervarix minden
esetben, a kortdl és a korabbi HPV-fert6zodés eléfordulasatol
fiiggetleniil, erGsebben serkentette az ellenanyag-képzodést,
mint a Gardasil. Ugyanezt figyelték meg a méhnyakvaladékban
1évo ellenanyagokra és a kering6 emlékezé B-sejtekre vonat-
kozoan is. A kiilonbség hatterében az AS04-adalék immunva-
laszt tetéz0 hatasa all. Nem tudjuk a fokozottabb immunvalasz
jelentdségét, de jo okkal feltételezhetd, hogy az immunvédeke-
z¢€s évtizedek tavlataban tartosabb lesz a Cervarix-oltast kapok-
nal. Ezt eldonteni azonban a jovo vizsgalatai fogjak.

Megjegyzés: az irodalmi adatok elemzésekor, az ellenanyagszintek Osszeveté-
sénél feltétlentil szamitasba kell venni a kiilonbozo vizsgalatokban alkalmazott
modszereket is, mert nem szabvanyositottak. A kiilonbozo méroeljarasok (ELISA,
Luminex-assay stb.) nem ugyanazt az ellenanyagot mérik, kovetkezésképpen ered-
ményeik sem vethetok ssze.

OsszeGezés A HPV-oltas védohatasanak leginkabb meghatarozo
eleme, minden bizonnyal, a semlegesitd ellenanyag; hatasanak
erdssége ¢és tartdssaga egyenes aranyban van az ellenanyagok
szérumban 1év6 mennyiségével. Mindamellett tisztazatlan az a
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legkisebb ellenanyagszint, amely még véd, illet6leg az hogy az
ellenanyag-negativ (szeronegativ) egyéneknél miként érvénye-
stil a védohatas. Feltételezhetd, hogy az utobbiak szérumaban
mégiscsak van semlegesito ellenanyag, de ez nem mutathato ki
a vizsgaldo modszerekkel.

Avédelem tartossaga és hathatos bevetése ismételt fert6zodéskor
az immunemlékezéstol fligg; ez az emlékezo B-sejtekre és a
hosszu élett plazmasejtekre alapozott. Az elobbiek a 1épben és
mas nyirokszovetekben, az utdbbiak a csontveloben teleped-
nek meg.

KERESZTVEDELEM A keresztvédelem olyan immunvélasz, amely
nemcsak az oltéanyagban 1évo, hanem mas HPV-k fert6zéseitol
is véd. Ebben is a semlegesito ellenanyagok és az emlékezo
B-sejtek vesznek részt.

A HPV-fert6zodésekben csaknem kizarolag fajlagos — csak az
adott HPV-vel szemben hatasos — ellenanyag termelodik. Ezzel
szemben az oltasra keletkezo ellenanyagok szokasosan tobbfé-
1€k, mivel a beadott L1-fehérjék tobbféle antigén-meghatarozot
hordoznak, az immunrendszer pedig ezek majd mindegyikével
szemben képez B-sejteket, plazmasejteket, azok meg ellen-
anyagot, vélhetdleg a fokozott immunvalasz kovetkeztében.
A virusrészecskék hatasara tehat kiilonb6zo B-sejt-népességek
(polyclonal response) és semlegesito ellenanyagok alakulnak ki.

Az L1-fehérjék antigén-meghatarozdinak immunserkento hata-
sa kiilonb6z0; egy-kett6 koziiliik kiemelked6en hatasos, ezeket
nevezziikk immunodominant, magyarul immuniranyitd antigé-
neknek. Az immuniranyité antigének fokozzak legerésebben
a B-sejtek képzodését — a B-sejt-halmazokban ezek vannak a
legtobben —, és mindig fajtaazonos ellenanyagot mintaznak.
Az Ll-molekuldk gyengébb antigénjeire keletkezé B-sejtek
(B-sejt-alnépesség [szubpopulacio]) és ellenanyagok ko6zott
vannak mas (nonvaccine type) HPV-knek az L1-fehérjéin je-
len 1év6 antigén-meghatarozokkal kapcsolatba 1épdk is. igy
jon létre a keresztvédelem. Ez utdbbi ellenanyagoknak a meny-
nyisége a szérumban egy-két nagysagrenddel kevesebb, mint a
fajtaazonos ellenanyagoké. Kovetkezésképpen a keresztvéde-
lem is elmarad a fajlagostol.

Kozos (a torzsfejlodésben megdrzott) antigén-meghatarozok
az egymashoz kozeli, ugymond az ,,egy HPV-csaladba” tar-
toz6 HPV-k L1-fehérjéin talalhatok, ezért a keresztvédelem
is joszerivel csak az oltasban 1évé (vaccine-matched HPV.
vaccine type) HPV-hez kozeli HPV-kre terjed ki. Ilyen kozeli
antigének talalhatok a HPV16-on ¢és -31-en vagy a HPV18-
on és -45-6n stb. Az oltasban nem 1évé HPV-ket semlegesitd
ellenanyagokat az angol nyelvl irodalomban cross-reactive,
cross-neutralizing antibodies kifejezésekkel jelolik, magyarul
a keresztellenanyagok megnevezést hasznalhatjuk.

A keresztvédelem mértéke egyénenként valtozhat, mert az el-
lenanyag képzodését az egyén immunrendszere (példaul a f6
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hisztokompatibilitasi egyiittes forméja, haplotipusa) is befolya-
solja. Az is el6fordulhat, hogy egyaltalan nem jon létre kereszt-
védelem.

Ellentétben az oltassal, a HPV-fertozéseknél az immunvalasz
annyira csekély, hogy csupan az immuniranyité antigén-meg-
hatarozok hatasa érvényesiil, legalabbis a szérumban csak az
azokra fajlagos ellenanyagok mutathatok ki; ezért nincs ke-
resztvédelem.

Hasonldéan a fajlagos immunvédelemhez, a sejtkozvetitett
immunfolyamatok a keresztvédelemben is kozvetleniil, tehat
nemcsak az ellenanyagokon keresztiil vesznek részt. Ennek
hatterében szintén a kozeli HPV-k L1-fehérjéin 1évo azonos
(megdrzodott), sejtkozvetitett immunfolyamatokat, példaul
CD8+ T-sejtes valaszt kivaltd antigén-meghatarozok allnak.

Megjegyzések: A semlegesitd ellenanyagok hatasmodjuk szerint kétfélék lehetnek:
tobbféle HPV-fajtat egyforman vagy egyfelét erdsen, mas fajtikat csak alig vagy
egyaltalan nem semlegesito ellenanyagok (11).

Tobbnyire az n. szerkezeti (conformational) antigén-meghatarozok valtanak ki
ellenanyag-képzodést, mivel a T-sejtek nem a benniik 1évo atomok szerint, hanem
azok térbeli elhelyezkedése alapjan ismerik fel ezeket. Rendszerint az un. linearis
epitopok inditjak el a sejtkdzvetitett, igy a CD8+ T-sejt-vélaszt; ilyenkor a T-sejtek
az antigént képez6 atomokat vagy azok egy részét azonositjak, térbeli szerkeze-
tiiktol fiiggetlendil.

A keresztvédelemrol a két és négy tamadaspontu oltasoknal is be-
szamoltak. Osszesitve megallapithato, hogy a véddoltas csokkentet-
te a HPV31 és -45 okozta CIN/AIS kialakulasat 50%-kal, a HPV33,
-52 és -58-fertozésekkel dsszefiiggoket 30%-kal, jollehet az adatok
eléggé szortak, foleg az oltas fajtaja szerint. A négy tamadaspon-
tu oltasoknal, a HPV31 és -45 altal okozott elvaltozasokat egyiitt
elemezve 40%-os védelmet, a HPV31, -33, -45, -52, -58 okozta
szovetatalakulasok egyiittesével szemben 25%-os védelmet allapi-
tottak meg. Statisztikailag szignifikdns védelem (46,2%) azonban
csak a HPV31-gyel szemben alakult ki (12). A keresztvédelem az
AS04-et tartalmazd oltdsoknal mindig kifejezettebb volt (11). LSIL
miatt beutalt, 15-25 éves, HPV16/18-DNS- és ellenanyag-negativ
no vizsgalata szerint az oltas a HPV16, -18, -31, -33, -45 és -51 al-
tal egyiitt okozott CIN2+-elvaltozasoktol 1ényegesen (statisztikai-
lag szignifikansan), a HPV16/18-cal és a HPV31/45-tel kapcsolodo
betegségektol pedig teljesen megov (13). A HPV31, -33, 45, -52
és -58 fertozodéseket egyiitt elemezve ~70%-osnak talaltak a vé-
delmet. Romanowski (13) a HPV-fajtakat figyelmen kiviil hagyva
is értékelték a CIN3 kivédésére vonatkozo adatokat. Megallapitot-
tak, hogy a két 6sszetevoju védooltas 93,2%-ban megakadalyozta a
CINS3 keletkezését, ami a keresztvédelem hatékonysagat bizonyitja.
Ezekben az esetekben ugyanis a HPV16/18 okozta fertézések ara-
nya legfeljebb 60—70% lehetett. A négy dsszetevajii véddoltas csak
43%-ban volt hatasos a CIN3 kivédésében. A szerzok arra is felfi-
gyeltek, hogy az AS04-t tartalmazo oltast kapottaknal 33%-kkal
ritkabban kellett méhnyakmutétet végezni.

A jovo védooltasainak egyik legfontosabb célja, hogy, ameny-
nyire csak lehet, megvédjen mind a 20 veszélyes HPV, de leg-
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alabbis a HPV16-on és 18-on kiviil a HPV31, -33, -35, -45, -52
és -58 altali fert6zéstol (14). Az un. masodik nemzedékd védo-
oltasok egyik fajtaja tartalmazza az L2-fehérjét is, amellyel az
ellenanyag-képzddés joval szerényebb, de sokrétliibb: szamos
mas HPV-fajtaval szemben is keletkezik ellenanyag, ezért bi-
zonyara kiterjedtebb lesz a keresztvédelem is, mint az L1-anti-
génnél. Masok a DNS-alapu oltéanyagon dolgoznak; ez olyan
modositott DNS-szakasz alkalmazasa, amely tobb HPV-fajtara
fajlagos L1-fehérjét kodol. A klinikai vizsgalatokig még hosz-
szl az ut: a legnagyobb nehézség az oltasok enyhe immunizald
képessége.

A RAKELOZO ELVALTOZASOK ES A RAK KELETKEZESENEK MEGAKADALYO-
ZASA Mar az els6-harmadik szakasz (fazis 1-3), majd a vélet-
lenbevalasztasos vizsgalatok sokasaga is igazolta a HPV-oltas
védohatasat. Ezek tobbségét korabban részletesen ismertettem
(1), az alabbiakban csak 0sszesitések és az elmult években koz-
readott tanulmanyok targyalasara szoritkozom.

A PATRICIA-nak nevezett vizsgalatban a két tadmadaspon-
ta oltast alkalmaztak. Végso elemzés szerint ez a véddoltas
kivédte a 15-25 éves lanyoknal a HPV16/18 okozta CIN2-t
97,7%-ban, a CIN3-at pedig 100%-ban, vagyis hatasos volt a
mar nemi életet él6knél is ().

Stanley (9) foglalta 6ssze az utobbi évek véletlenbevalasztasos
vizsgalatainak eredményeit, és megallapitotta, hogy a négy ta-
madaspontu oltas véletlenbevalasztasos vizsgalatainak Ossze-
sitett (20 583 nd, négyéves kovetési id6) eredménye szerint ez
az oltas is kdzel 100%-ban kivédi a HPV16/18 okozta CIN- és
AlS-elvaltozasokat.

Elséként Kautsky és munkatdrsai (16) bizonyitottak az oltas
alkalmazhatdsagat 2002-ben. A szerzok véletlenbevalasztasos,
kettosvak, algyogyszerrel (placeboval) ellendrzott, HPV16-L1-
vizsgalatrdl (egy tdmadaspontu oltds) szdmoltak be. A kisérlet-
ben 2392 onként vallalkoz6, HPV16-negativ, 16-23 éves nd
vett részt. Csak az ellendrzo — oltast nem kapott nék — csoport-
jaban alakult ki HPV16-fert6zés és CIN: az oltas tehat 100%-os
biztonsaggal kivédte a HPV16-fert6zést. Ebben a sorozatban is
megerdsitették az oltasok nagymérvi immunogenitasat és biz-
tonsagat. A tanulmanyt folytattak 8,5 évvel az els6 oltast kove-
toen 290 résztvevo bevonasaval. Az oltottak kozott nem alakult
ki egyetlen CIN sem.

A VEDOHATAS IDOTARTAMA ~ Erre nem adhatunk igazi valaszt, hi-
szen a HPV-véddoltas alkalmazasa csupan sziik évtizedre nyu-
lik vissza. Ismeretes, hogy a véddoltasok id6tartama valtozo: a
hepatitis-B elleni oltas példaul még 20 év mulva is véd, ugyan-
akkor a DTP-oltasnal mar 5-10 év utan emlékezteto oltast kell
adni. Bizonyos, hogy a kétosszetevoju oltdbanyag tobb mint 6
éven at, a négyosszetevoju 5 éven at véd a HPV16/18 fajtahoz
kothetd méhnyakelvaltozasok ellen. Hogy ez a tovabbi évek
multaval is igy lesz-e, a jovO kérdése; szamitasi mintak valdszi-
nusitenek legalabb 20 évig tartd védettséget (13). Egyszertbb
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lenne képet alkotni a védettségrdl, ha ismernénk védettséget
jelz6 immunmutatot, am ilyet még nem azonositottak.

A hatékony ellenanyag-képzodés messzemenden a B-sejtek em-
1ékezésének megmaradasatol fugg (3. szovegtabla), ezt azonban
nem tudjuk kozvetlentil vizsgalni. Kétségtelen, hogy a HPV-szert
részecskék hathatosan serkentik az emlékezo B-sejtek keletkezé-
sét, ez pedig aranyos az emlékezés idotartamaval. A hosszu ideig
tartd védelem tehat elméletileg is nagyon valdszind.

Felderitetlen, hogy az oltast kovet6 HPV-fert6zés fokozza-e
a védettséget, tarthato-e ,természetes emlékeztetd oltasnak™.
Az a megfigyelés, miszerint a HPV-fert6z¢és utan az ellenanya-
gok még tiz év multaval is kimutathatok, nagyon is erdsiti
ennek a lehetGségét. Az emlékezteto oltas sziikségessége sem
tisztazott, erre a beoltottak tovabbi kdvetése adhat valaszt.

MELLEKHATASOK, SZOVODMENYEK A HPV-véddoltasoknak nincs
jelentoés mellékhatasuk, alkalmanként el6fordul talérzékeny-
ség. Egy-két halalesetrdl a Gardasil adasakor ugyan hirt adtak,
de a részletes vizsgalatok kideritették, hogy ezeket nem az ol-
tas okozta. Altalanos tiinetként keletkezhet hdemelkedés, 14z,
leginkabb mégis az oltas beadasanak helyén fordul elé atme-
neti borpir, az oltas helyén fajdalom, duzzanat, esetleg vizenyd,
amelyhez alkalmanként bevérzés is tarsulhat. A Cervarix al-
kalmazasakor valamivel gyakoribbak a helyi szovodmények;
minden bizonnyal az AS04 jarulékos hatasa miatt (10). A HPV-
védooltasok sulyos mellékhatasardl vajmi ritkan szamoltak be,
és mivel az oltéanyag nem tartalmaz fert6zoképes virust, nem
okozhat HPV-betegséget.

SZURES A beoltottakat rendszeres szurése elengedhetetlen, rész-
ben mert kialakulhat sulyos elvaltozas az oltas alatt mar meg-
1évo vagy a védooltassal nem semlegesithet6 HPV-fajta okozta
fert6zésbol; és erre tobb példa is van. Masrészt nem ismerjiik
pontosan a védooltas hatdsanak idGtartamat sem, igy el6fordul-
hat, hogy évekkel/évtizedekkel az oltas utan a HPV16/18 tjra
fertézhet. Amig elegendd tapasztalatunk nem lesz a véddoltassal,
addig nem szabad valtoztatni a szokasos szlirési gyakorlaton.

Kézenfekvo, hogy beoltottak szirése majd modosul, elorelat-
hatdan ritkabban fogjuk sztrni 6ket, és a HPV-meghatarozas
— kivalt az oltasban nem 1év6 fajtak keresése — felvaltja a ke-
netvizsgalatokat. A HPV16- és 18-fert6zések kiesésével 1énye-
gesen csokkeni fog a pozitiv sejtleletek szama is, olyannyira,
hogy mar nem fognak megtériilni a szokvanyos sziirés koltsé-
gei. Mindazonaltal az oltassal és a sziiréssel elvileg az dsszes
méhnyakrak kivédhetd, de hogy a kett6t miként tarsitsuk, a ko-
vetkezd évtized feladata, és népegészségligyi szervezési kérdés.

A VEDOOLTAS NEPESSEGI JELENTOSEGE Vilagszerte a rakok 12%-a
idiilt virusfert6zés kovetkezménye, a HPV egyediil a rakoknak
>5%-at okozza (18). A méhnyakrak a n6k masodik leggyako-
ribb rakja, évente >500 000 n6ben alakul ki, és tobb mint 50%-
uk belehal a betegségbe. Evente 100 000-re becsiilik a HPV-fer-
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tozéssel Osszefliggd egyéb rakok (szeméremtest- és hiivelyrak,
végbélrak, himvesszorak, szaj- és garatiiregi rak) el6fordulasat
(19). A f6ld lakosainak novekedésével a méhnyakrakok szama
varhatoan nd, az arany az Egészségiigyi Vilagszervezet felméré-
se szerint 40% 2020-ra (56% a fejlodo és 11% a fejlett orszagok-
ban), és ha nem akadalyozzuk meg, 2030-ra évi egymillié6 méh-
nyakrakkal szamolhatunk. Tekintetbe kell venni az egy¢b szervi,
foleg a szaj- és garatiiregi HPV-rakok gyakoribb keletkezését is.

A méhnyakrak el6fordulasat a felmérések leginkabb az un. age-
standardized rate (ASR) szerint ismertetik, amely 100 000 nére
vonatkoztatott méhnyakrakot jelent. A méhnyakrakok 80%-a a
fejlédo orszagokban fordul el6, ahol szervezett rakszirés nincs.
Kiilonosen gyakori Latin-Amerikdban (ASR 35), a Karib-szi-
geteken (ASR 33), Kozép-Afrika orszagaiban (ASR 31), Dél-
és Délkelet-Azsiaban (ASR 18). A legritkabb (ASR 5-10) Eu-
ropaban (kivéve néhany kelet-eurdpai orszagot), az Egyesiilt
Allamokban és Japanban, vagyis ahol a raksziirés hatékony.

A méhnyakrakban meghaltak megoszlasa foldrészenként valto-
zik, az Gtéves talélés az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban az
6sszes méhnyakrakra szamitva 60—75%, a fejlodo orszagokban
50%-nal is kevesebb (20-40%). Miutdn a méhnyakrdk legin-
kabb a fiatal ndk betegsége, az un. életévveszteség (years of
life lost) tetemes.

A méhnyakrak kialakulasanak Osszesitett valosziniisége (cum-
mulative risk) 65 éves korig a fejlodo orszagokban 1,8-3%, a fej-
lettekben 0,8%, mutatva a megel6zés, a szirés oriasi jelentoségét.

Koriilményes felmérni a rakel6z6 allapotok gyakorisagat, hiszen
a betegség nem okoz tiineteket, csak a szurésen részt vevoknél
ismerjiik fel azokat. A CIN-ek javarésze is észrevétleniil vissza-
fejlodik, és mint a HPV-fert6zések tulnyomo részében, a beteg
nem is tud elvaltozasar6l. A rakel6zo allapotok népességi vo-
natkozasairol a fejlodo orszagokbdl szinte nincsenek is adataink.
A fejlett orszagokban a CIN az ivarérett n6knél mindennapos, az
Egyesiilt Allamokban évente tobb mint egymillio nénél koris-
méznek CIN1-t és 500 000-nél stlyos CIN-t (CIN2+) (14).

A fentiekbodl kovetkezik, hogy

* ha az emberiség egészét oltjuk, évenként megeldzhetiink
tobb mint egymillié rakel6zo elvaltozast/rakot;

» avédooltas népességi hatasat a foldrajzi helyzet messzeme-
néen befolyasolja.

A HPV16 és -18 okozza a méhnyakrakok 71%-at, a HPV 16, -18,
-31, -33, -35, -45, -52 és -58 egyiitt a 90%-ukért felelds (20).

Osszegezve: a HPV-véddoltastél nemesak a HPV16/18 okoz-
ta rakok el6fordulasanak szamottevo csokkenését remélhetjik,
hanem mas HPV-fajtak, mindenekelott a HPV31/33/45 altal
eldidézett rosszindulatu elvaltozasokét is. Ennek népegészség-
igyi jelentosége a fejlett és a fejlodd orszagokban is rendkiviili,
talan elképzelni sem tudjuk.
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EGESZSEGSZERVEZESI TAPASZTALATOK, IRANYELVEK Mintegy 120 or-
szagban engedélyezték mar a HPV-véddoltast; Eurdpaban
legkevesebb 18 orszag épitette be a HPV-oltast a nemzeti egész-
ségiigyi rendszerébe, leginkabb az Egészségiligyi Vilagszer-
vezet (WHO) kezdeményezésére. A WHO 2006-ban javasolt
vilagméretu harcot a HPV okozta rakok ellen a HPV-védodoltas

bevetésével (21). A 9—13 évesek korosztalyanak javasolja az
oltast, lehetbleg az els6 nemi kapcsolat el6tt, hiszen a véddol-
tas a HPV-vel még nem fertSzotteknél a leghatékonyabb. Ugy
veéli, hogy a lakossag beoltasa legjobban a HPV-véddoltasnak a
nemzeti oltasi eldiranyzatokba vald beépitésével oldhatdé meg.

Rovid attekintést néhany orszagnak a HPV-oltassal kapcsola-
tos szervezési elgondolasairdl a 4. tabldzat ad.

4. tdbldzat A HPV-véddoltas szervezése néhany orszagban

Ausztriaban 2006-tol, Litvaniaban és Szlovéniaban 2009-t6l oltjak a fiatal lanyokat.

Belgiumban az Egészségiigyi Minisztérium Tandcsado Bizottsaga mar 2007-ben
javaslatot tett a HPV-oltds bevezetésére. Javasolja a 1013 éves lanyok oltasat az
iskolarendszeren keresztiil, és az utooltdsok kiterjesztését 14-15 éves lanyokra.
Idosebbek beoltasara a csaladorvos tehet javaslatot. Nyomatékkal hangsiilyozza a
beoltottak rendszeres szurését és pontos nyilvantartasat.

Olaszorszag 2008-ban hirdette meg az orszagos HPV-véddoltas-tervét: minden 12
éves lanynak ingyen biztositja az oltast. Ezt helyi kezdeményezések kiterjesztették
tamogatassal a 16, nem egy vidéken még a 25 éves korosztalyig is. A Nemzeti
Oltasszervezet feliigyeli a tervezet végrehajtasat, €s tartja nyilvan a beoltottakat.

Az Egyesiilt Kiralysag a két tdmadaspontu oltast (Cervarix) valasztotta nemzeti
véddoltasi eldiranyzataihoz. Az oltasokat 2008 szeptemberében kezdték el, a 12-13
éves lanyokat oltjak. A felzarkoztato oltasokat 18 éves korig biztositjak. Az Egye-
siilt Kiralysagban évente 3000 méhnyakrékot korisméznek, a betegek egyharma-
da a betegség aldozata lesz. Jelenleg ez a vilag legnagyobb nemzeti véddoltasi
eloiranyzata.

Hollandia 2009-t61 szintén a két tamadaspontu oltast vezette be: beoltjak a 12 éves
lanyokat, ¢és inditottak felzarkoztato oltstervet is a 13-16 éves lanyok részére.
Hollandiaban évente hétszaz né betegszik meg méhnyakrakban, és kétszaz belehal
betegségébe. Naluk az emlorakot kovetden ez a leggyakoribb halalt okozo daganat.
Ehhez tarsulnak még a kezelés és a méhnyakrak el6allapotaival egyiitt jaré szen-
vedések, lelki-testi megterhelések. A nemzeti véddoltasi tervtél mindezek lényeges
csokkenést varjak.

A beoltandoknak Franciaorszdgban, Luxemburgban és Norvégidban 17-30%-a,
Danidban és Olaszorszagban 56-58%-a, az Egyesiilt Kiralysagban és Portugali-
aban 80-81%-a kapja meg a védodoltast (22). Ez is tikrozi a beoltas gyakorlati
nehézségeit.

Délkelet-Azsiaban elGszor Malajzidban vezették be HPV-véddoltast: minden 13
éves kislanyt ingyen oltanak.

Ausztralidban 2007 6ta a 12-26 éves lanyoknak az allam fizeti a véddoltast. A 12
éves lanyokat folyamatosan oltjak, a 13—18 évesek elmaradt oltasat tobbé-kevésbé
mar megadtak, a 19-26 évesek oltasat a csaladorvosok kezébe adtik. A négy tdma-
daspontl véddoltast valasztottak. A fiiggolyok el6fordulasa mar az els6 harom év-
ben szamottevden csokkent. Remélik, hogy néhany év mulva hasonldan kevesebb
lesz a méhnyakrék is. A beoltottakat nemzeti nyilvantartasba vették.

A véddoltas orszagonkénti rendszere elég eltéro, mégis egy-
séges abban, hogy a kora tizenéves lanyoknak vagy még fia-
talabbaknak javasoljak az oltast, és ingyen adjak. Altalanosan
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elfogadott tovabba, hogy a beoltottakat pontosan nyilvan kell
tartani és kovetni: az oltas eredményei csak igy mérhetdk le.
A felzarkoztato oltasok iranyelveiben is van hasonldsag: 18-25
éves korig mindenki az allam terhére kapja meg utolag a védo-
oltast. A fiuk beoltasa Ausztralia kivételével nem része az olta-
si terveknek. Egyedileg biraljak el a 25 évnél idosebbek oltasat
tobb orszagban is, és a dontést a csaladorvosokra bizzak. Sehol
nem kotik a véddoltast a nemi élethez, és sziikségtelennek tart-
jak a HPV-vizsgalatot is. Az egészségiigyi felvilagositas, legin-
kabb mint iskolai tantargy, nagyon lényeges. A védooltas nem
befolyasolja a rakszirés nemzeti iranyelveit, ezek a beoltottak-
ra ugyanugy vonatkoznak, mindaddig, amig elég tapasztalat
nem gytlik dssze az esetleges modositashoz.

Az oltas draga, és ez hatart szab népességi alkalmazasanak,
jollehet a koltségek 15-20 év tavlataban minden bizonnyal
tetemesen megtériilnek. Az eddigi kovetési idoszak azonban
ennél sokkal rovidebb, ezért matematikai mintakkal igyekez-
tek kiszamitani az oltas koltséghatékonysagat, és ebbdl arra ko-
vetkeztettek, hogy a HPV-véddoltas nagyon is gazdasagos; az
elmaradt kiadasok varhatdan joval meghaladjak a befektetett
pénzt. Az efféle szamitasok ohatatlanul hordoznak hibaleheto-
séget, csak tényleges adatokkal, sok-sok év mulva alkothatunk
valds képet. Hozzatehetném ¢és kérdezem, hogy sziiksége-
sek-e egyaltalan az ilyen szamitasok az oltas bevezetéséhez,
alkalmazasahoz, hiszen ez szakmai és nem gazdasagi kérdés.
Az orvoslas nem iizleti vallalkozas, hanem eskiivel megpecsé-
telt elkotelezettség a betegek legjobb kezelésére, az egészség
megorzésére. A fejlodo orszagokban, ahol rakszirést nem
végeznek, a véddoltas ,,mentdov”. Oridsi a gyogyszercégek
felelossége is: ha jobban el6térbe helyezik a tulzott nyereség
helyett az emberi szempontokat, csokkenthetik az oltéanyag
arat. Ennek mar vannak jelei.

Az ar mellett leginkabb az ismeretek hidnya korlatozza a népes-
ség beoltasat: fejletlen tarsadalmakban a beoltandoknak rendre
csak toredéke kapja meg védooltast, am az arany az un. fejlett
orszagokban sem 100%, sot orszagrészenként is lényegesen
kiilonbozhet. Jelentos gatlo tényezd még a sziilok 6dzkodasa,
amely megint a tdjékozatlansagbdl adodik, de lehetnek mas
akadalyok, mint kulturalis, vallasi és mas szokasokbdl adodok
is. Az ismeretterjesztés, a felvilagositas a sikeres védodoltasi
tervek Achilles-ina, és a legfontosabb teendok egyike. Eredmé-
nyes felvilagositashoz elengedhetetlenck a tomegtajékoztatas
eszkozei, a tarsadalmi szervezetek munkaja, az iskolai oktatas,
szakmai allasfoglalasok kiadasa stb.

Felvetették, hogy kifizetendde-e, vagy egyaltalan érdemes-e
oltasi terveket késziteni azokban az orszagokban, ahol a rakszii-
rés nagyon hatékony, méhnyakrak alig fordul eld, mint példaul
Finnorszagban vagy Dénidban. A felmérések szerint a valasz
igen, a védooltas ezekben az orszagokban is elonyds még a noi
nemi szervi rakok vonatkozasaban is (23). Ha hozzaadjuk, hogy
az oltassal kivédjiik mas szervek HPV-rakjainak z6mét is, még
inkabb kétségtelenek a nemzeti véddoltasi szervezések elonyei.
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OSSZEGZES, GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK

1. AHPV-k kizarélag helyileg, a hdmszdvetben telepednek meg,
és okoznak idiilt fert6zést gyulladasos jelenségek és a nélkiil,
hogy a hamszovetet elpusztitanak; kovetkezésképpen a ferto-
z6dott sejtekben nem képzddnek immunserkentd és gyulladas-
jelzé molekulak (citokinek stb.) sem. Visszaszoritjak tovabba
az interferonok keletkezését és a Langerhans-sejtek mukodé-
sét. A HPV-k a hamsejtekbdl kiszabadulva helyileg szérod-
nak, tavol az erektol. Ilyenforman a virusok elkertilik a vér- és
nyirokkeringést, nem jutnak el az immunvalasz kialakuldsanak
a helyére, és nem valtanak ki virusellenes citokinvalaszt sem.
Ez teszi lehetové szamukra, hogy kijatsszak az immunrend-
szert, ,.€szrevétleniil” hossza ideig megmaradjanak, és boség-
gel sokszorozddjanak.

A védooltassal tulajdonképpen megkeriiljik a HPV-k ,,im-
munrendszert megtévesztd” életformajat. A dendritikus sejtek
az izomba adott L1-virusrészecskéket nyomban felveszik, és
a nyirokcsomokba viszik, ahol azok erés T-sejtfiiggo, B-sejtes
immunvalaszt valtanak ki: boségesen képzodnek plazmasejtek
és ellenanyagok, valamint emlékezo B-sejtek.

2. A csaknem egy évtizedes kévetési id6 és a sok véletlenbeva-
lasztasos vizsgalat vitathatatlanna tette, hogy a véddoltas gyakor-
latilag 100%-ban megakadalyozza azokat a HPV-betegségeket,
amelyeket az oltasban 1évo virusfajtak okoznak, kivalt a HPV-
vel még nem fert6zodotteknél. Ugyanakkor jelentosen véd mas,
rendre az oltéanyagban 1évo HPV-fajtahoz kozeli HPV-k okozta
elvaltozasokkal szemben is. A betegségek elleni védelem azon-
ban csak masodlagos, a HPV-fertdzés meggatlasanak az ered-
ménye. Az oltas ugyanis kizardlag a HPV-fert6zéstol — vagy
esetleg az un. alvo fert6zés fellangolasatol — véd, zajlé HPV-fer-
tozésre vagy kialakult HPV-betegségre szamottevéen nem hat.
A semlegesito ellenanyagok tartoztatjak fel a fert6zodést: a viru-
sokhoz kdtodve megakadalyozzak azok bejutasat a hamsejtekbe.

3. Még nem tudjuk a védelem id6hosszat, hogy hany évig tart;
egy évtizedre vonatkozdan azonban mar a megfigyelések szerint
is biztosnak mondhatjuk. A tovabbi évtizedekre csak szamitasi
minték alapjan kovetkeztethetiink. Anglidban és Ausztralidban
az oltas az egész népességre kiterjedo, pontosan adatolt, egész-
ségligyi ellatas. Ezek folyamatos elemzésétol remélhetiink pon-
tos adatokat a véddoltas tavoli hatékonysagarol is.

4. Bizonyitott, hogy az AS04-adalékot tartalmazd oltdanyagra
bekdvetkezé immunvalasz (semlegesito ellenanyag- és emléke-
70 B-sejt-képzodés is) joval kifejezettebb, mint a csak alumini-
umsot tartalmazo oltasra keletkezo. A fokozottabb immunvalasz
kovetkezményéként a keresztvédelem is jelentsebb —a Cervarix
a HPV16, -18, -31, -33, -45 és -51 okozta fertozésektol is véd —,
¢és minden bizonnyal a véddhatas idotartama is hosszabb, noha
az utdbbit még egyértelmien nem itélhetjiik meg.

5. A véddoltas a HPV-vel még nem fertozotteknél a leghaté-
konyabb, ezért javasoljuk a kora tizenéveseknek, lehetdleg a
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serdiilés megindulasa és a nemi élet megkezdése eltt. Amde
jotékony hatasa a fert6zésen atesetteknél is bizonyitott.

A HPV-védooltas a HPV-fertdzések és kovetkezményeik ke-
zelésére nem alkalmas. Elviekben ugyan valdszini, hogy a
védooltas valamelyest tompitja a meglévo fertézést, de meg
nem gyogyitja. Az védooltas tehat a fert6zodotteknél is inkabb
elény6s, mintsem hatranyos, kovetkezésképpen a HPV-ferto-
z0ttség alatt is barmikor adhato, tudva, hogy csak az Gjabb fer-
t6zésektol ov.

6. A beoltandok — kiskoruaknal a sziileik — megfeleld tajékoz-
tatasa és beleegyezése az oltasba elengedhetetlen, de a hiva-
talos nyilatkozat (,,Megfeleld tajékoztatas utani beleegyezo
nyilatkozat”) sziikségességérél minden orszag maga dont. Nél-
kiilozhetetlen a beoltottak nyilvantartasa, am adataik bizalma-
sak, az oltas ténye az orvosi titoktartas része. Ezt figyelembe
véve foganatositottak nemzeti nyilvantartast tobb, gazdasagi-
lag fejlett orszagban is.

7. A varandds nok HPV-oltasaval alig van tapasztalatunk: naluk
érthetéen nem végeznek tervezett vizsgalatokat, csupan a vé-
letlentil beoltott allapotosok megfigyeléseire timaszkodhatunk.
Nem adtak hirt gyakoribb vetélésrol, fejlodési rendellenessé-
gekrdl, az esetszam azonban nagyon kicsi barmiféle megala-
pozott kovetkeztetés levonasara. Ovatossagbol allapotosoknak
ne adjunk oltast, a megkezdett oltassorozatot inkdbb a sziilés
utanra halasszuk, és az eredeti sorrend szerint folytassuk. Akik
néhany honapon beliil babat szeretnének, jobb, ha csak a sziilés
utan kezdjiik az oltast. Gyermekagyasok oltasa nem ellenja-
vallt, jollehet kell6 adat errdl sincs. Nem tudjuk, hogy antigén
vagy az ellenanyag atjut-e az anyatejbe.

8. Az oltas biztonsagos, ritkan okoz atmeneti, helyi kellemet-
lenségeket. Ne adjunk oltast 1azas betegnek, az oltdanyaggal
szemben érzékenyeknek és véralvadasi zavarban szenvedoknek,
ha a vérzés veszélye fennall.

9. Tovabbra is valtozatlanul kell szirni a beoltottakat, mar csu-
pan azért is, mert a HPV-oltds nem 6v meg teljesen a méh-
nyakraktol sem. Ez a gyakorlat a jovében minden bizonnyal
valtozni fog.

10. A HPV-védooltas tarsadalmi jelentosége felbecsiilhetetlen,
mivel a HPV-védooltas hathatésan véd a méhnyak-, a szemé-
remtest- €s a hiivelyrakok tobbségével szemben. Hozzatehetjiik
még, hogy minden bizonnyal csdkkenti a végbél-, a himvesszo-
és a szaj-garat tiregi rakok elofordulasat is. Joggal mondhatjuk
tehat, hogy a véddoltas kifejlesztése korunk egyik legnagyobb
vivmanya. A négy tamadaspontu oltas ezen kiviil a fliggdlyok
80%-aval szemben €s a nagyon ritka gégeszemdlcsosség ellen
is védelmet nyujt.

11. A HPV népbetegség, eredményes kiizdelem ellene csak
a ndi lakossag teljes beoltasaval lehet. Ez viszont kizarolag
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a népegészségiigyi oltasterv keretében oldhaté meg, a HPV-
védooltas népegészségiigyi kérdés. A 9—13 éves lanyok beolta-
sa mellett a felzarkdztato oltasok is 1ényegesek: célszert utdlag
beoltani a 25 évesnél fiatalabbakat. A 25 ¢év felettieck oltasa
egyedi mérlegelés targya, de allami timogatassal javasolt, jol-
lehet hatékonysagardl még nem tudunk eleget. A HPV-védool-
tas hazai népegészségligyi felkarolasa nem halaszthato tovabb,
késleltetése egészségszervezési rovidlatas, pénzhiannyal nem
menthet6. Az emberi szenvedésnek gatat vetni minden nem-
zet egészségpolitikdjanak alapveto kotelessége, akkor is, ha az
eredmény 15-20 év messzeségben valik nyilvanvalova.

A fiuk oltasanak jelent6ségérél nincs elég tapasztalatunk.
A rozsahimlo- (rubeola) oltds tapasztalatai szerint azonban
nagyon is célszeri az 6 beoltasuk is. A rézsahimld is tulnyo-
morészt lanyokat fertdz, ennek ellenére visszaszoritani a beteg-
séget csak a fiuk egyidejl beoltasaval sikeriilt. A HPV fertézi a
férfiakat is, kovetkezésképpen a HPV-fertozés elviekben is csak
a fiuk-lanyok beoltasaval sziintethetd meg, de err6l csak sok év
utan nyerhetiink valos képet. A férfi-férfi kapcsolatban veszé-
lyeztetettek végbélrakja is csak a férfiak oltasaval el6zhet6 meg.

12. Semmilyen megel6zési kezdeményezés nem lehet sike-
res az emberek, a tarsadalom megfelelo tajékoztatasa nélkiil.
A HPV-fert6zések gyakorisagardl, természetérol, kapcsolatardl
a rakos betegségekkel, a megeldzés lehetdségeirdl stb. folya-
matosan tdjékoztatni kell a tarsadalom széles tomegeit, az is-
kolasokat kiemelten. Az elemi iskolakban az egészségvédelem
oktatasa a felnovo nemzedék egészségének kulcsa. Nagyon
fontos az orvosok, egészségiligyi dolgozok megfeleld és folya-
matos képzése is.

ZAROGONDOLAT Az elmult 20 év a rakgydgyaszat legdicsobb
két évtizedeinek egyike: a HPV rakkelt6 hatasanak felfedezé-
sétol a védooltas megsziiletéséig vezetett. A HPV-véddoltas
orvostorténeti esemény, a jovo egyik legjelentdsebb fegyvere
a rak elleni kiizdelemben, és messzemenoen nemcsak a nemi
szervi rakokkal szemben. Hiszem, legalabbis bizom hinni,
hogy a daganatok elleni véddoltasok hosszi sora kéveti, és
talan egyszer a rak is ugy vérzik el, mint a fert6z6 ragalyok,
jarvanyok az elmult szazadok alatt.

A gybgyitd oltds még varat magara, hosszu évek sziikségesek,
amig szokvanyos kezeléssé valik.
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