
Úvodem 
trochu historie

Genitální bradavice byly známé lékafiÛm
jiÏ za Hippokrata (460–377 pfi. n. l.). Tyto
bradavice se v historii oznaãovaly jako con-
dyloma (= okrouhlé zdufiení) — slovo fiec-
kého pÛvodu, nebo tymián (tento název
vycházel z podobnosti povrchu bradavic
s listem divoce rostoucího tymiánu) a fík.
Pojem condyloma, na rozdíl od ostatních
názvÛ, pfietrval dodnes. Na konci 19. stol.
k nûmu pfiibyl termín accuminatum a con-
dyloma accuminatum je dnes bûÏnû uÏíva-
né oznaãení pro genitální bradavice.

Bradavice byly vÏdy spojovány s nûãím
neãist˘m, zakázan˘m a exotick˘m. Ve sta-
rovûkém ¤ímû byly povaÏovány za dÛsle-
dek promiskuity a nepfiirozeného (anální-
ho) sexu. Ve stfiedovûku pfievládal názor, Ïe
v‰echna genitální onemocnûní jsou dÛsled-
kem infekce jedin˘m agens a v této souvis-
losti se mluvilo o existenci jakéhosi vene-
rického jedu. A to aÏ do r. 1793, kdy lékafi
Benjamin Bell definoval syfilitické papulár-
ní léze, kapavku a genitální bradavice jako
rÛzná onemocnûní. I kdyÏ byl ãasem opu‰-
tûn názor, Ïe genitální bradavice a syfilis je
jedno a totéÏ onemocnûní, stále pfietrvá-
vala teorie stejného agens vyvolávajícího
pfiíznaky kapavky a bradavice. AÏ objev
pÛvodce kapavky Neisseria gonorrhoea
v r. 1879 ukázal, Ïe se genitální bradavice
vyskytují u osob, které nejsou infikovány
touto bakterií a tudíÏ musí jít o onemocnû-
ní vyvolané jin˘m agens. 

Je s podivem, Ïe aã se o existenci geni-
tálních bradavic vûdûlo jiÏ v dávnovûku,
nikdy se o nich v lékafisk˘ch kruzích jed-
noznaãnû nemluvilo jako o sexuálnû pfie-
nosném onemocnûní. AÏ v 50. letech 20.
stol. americk˘ lékafi T. J. Barrett ukázal, Ïe
se u Ïen a pfiítelkyÀ vojákÛ vracejících se
z korejské války objevují za zhruba 4–6
t˘dnÛ po návratu vulvární bradavice a zjis-
til, Ïe u jejich partnerÛ se recentnû vyskyt-
ly bradavice na penisu. Trvalo v‰ak nûkolik
dal‰ích let, neÏ teorie genitálních bradavic
jako sexuálnû pfienosného onemocnûní
zaãala b˘t pfiijímána ‰irokou lékafiskou
vefiejností. V souãasnosti jsou genitální
bradavice v celosvûtovém mûfiítku nejãas-
tûj‰ím virov˘m sexuálnû pfienosn˘m one-
mocnûním (STD — sexually transmitted
diseases) a jsou uvádûné na seznamu STD
mnoha zemí.

V‰e se stále mûní, 
jak pfiib˘vá údajÛ 

PV byly fiazeny pÛvodnû do r. Papilloma-
virus, kter˘ spoleãnû s rodem Polyoma-
virus, o jehoÏ zástupcích podrobnû pojed-
nával ãlánek J. Forstové (Îiva 2001, 5:
197–200), tvofiil ãel. Papovaviridae. Pozdû-
ji byly oba rody pfieklasifikovány na podãe-
ledi Polyomavirinae a Papillomavirinae.
V r. 2000 do‰lo k rozdûlení ãeledi Papova-
viridae na dvû samostatné ãeledi: Polyoma-
viridae a Papillomaviridae. 

Od klinick˘ch projevÛ 
k infekãnímu agens

Za první pokus o identifikaci a charakte-
rizaci papillomavirÛ lze povaÏovat pokus
lékafie G. Ciuffa z r. 1907, kter˘ si inoku-
loval na vlastní pfiedloktí hrub˘ filtrát z bra-
davic a ukázal tak, Ïe agens, které je
vyvolává, je pfienosné. Vlastní virová etio-
logie koÏních bradavic byla potvrzena aÏ
v r. 1949, kdy byly pomocí elektronové
mikroskopie zobrazeny virové ãástice (par-
tikule) v extraktu z tûchto bradavic. PrÛ-
kaz virov˘ch partikulí v genitálních brada-
vicích byl poprvé proveden pomocí
elektronové mikroskopie v r. 1969. Podle
vzhledu partikulí se ale rÛzné typy PV
nedají odli‰it, a proto aÏ metody moleku-
lární biologie, které umoÏÀují analyzovat
genom, ve skuteãnosti zcela vyvrátily jed-
notnou virovou etiologii bradavic na rÛz-
n˘ch ãástech lidského tûla.

Papillomaviry 
jsou v‰udypfiítomné

PV infikují pfiedev‰ím vy‰‰í obratlovce,
vãetnû ãlovûka. Dosud byly izolovány z lézí
primátÛ, kopytníkÛ, ‰elem, mofisk˘ch sav-
cÛ, hlodavcÛ, ale i z vaãnatcÛ a ptákÛ.
U fiady dal‰ích ÏivoãichÛ byl nalezen anti-
gen specifick˘ pro PV. Papillomy byly pozo-
rované i u plazÛ, obojÏivelníkÛ a ryb, ale
dosud z nich nebyly PV izolovány. Papil-
lomatózní projevy v‰ak mohou vyvolat
i jiná infekãní agens (herpesviry, poxviry,
spirochety) nebo chemické látky. 

PV jsou druhovû specifické a pfienos
mezi druhy nebyl dosud zaznamenán.
Kromû toho se vyznaãují i striktní tkáÀo-
vou specifitou, infikují pouze epiteliální
buÀky koÏních a slizniãních povrchÛ. V˘-

sledky studia izolátÛ PV ze zvífiat v‰ak napo-
vídají, Ïe ke specializaci PV ve smyslu tká-
Àového tropismu do‰lo relativnû nedávno.
Napfi. u psa se podafiilo izolovat stejn˘ typ
PV z papillomÛ orofaryngu a z koÏních bra-
davic. 

Papillomaviry dûlíme podle jejich onko-
genního potenciálu na nízko (LR) a vysoko
(HR) rizikové typy. U lidí vyvolávají tvorbu
papillomÛ a zhoubn˘ch nádorÛ — karcino-
mÛ. U zvífiat jsou nejãastûj‰ím projevem
infekce PV koÏní papillomy, ale byl zazna-
menán i v˘skyt karcinomu v genitální
oblasti. U kopytníkÛ PV vyvolávají téÏ
nezhoubné nádory pojivové tkánû — fibro-
my, fibropapillomy a zhoubné nádory poji-
vové tkánû — fibrosarkomy. 

Od buÀky dole k buÀce nahofie, 
aneb Ïivotní cyklus papillomavirÛ

Îivotní cyklus papillomavirÛ je spojen
s postupn˘m dozráváním epiteliálních
bunûk (obr. 1). Jeho jednotlivé kroky jsou
závislé na pfiítomnosti urãit˘ch bunûãn˘ch
sloÏek (faktorÛ) regulujících pfiepis genÛ.
Simulace takov˘ch kultivaãních podmínek
je sice moÏná, ale velmi obtíÏná a to je téÏ
dÛvodem, proã neexistují tkáÀové kultury
pro snadné mnoÏení PV. Dlouhou dobu
byla z tûchto dÛvodÛ nemoÏná i pfiíprava
antigenu pro sérologickou detekci PV. AÏ
s nástupem metod molekulární biologie
do‰lo k rozvoji sérologick˘ch technik prÛ-
kazu PV, ale stále se tyto techniky vyuÏívají
pouze pro v˘zkumné úãely. 

PV infikují v˘luãnû buÀky bazální vrstvy
epitelu, i kdyÏ se váÏí i na jiné buÀky. Pfied-
pokládá se, Ïe se virus k buÀkám bazálního
epitelu dostane skrze mikroskopická poranû-
ní nebo pfiím˘m kontaktem, k jakému
dochází nejãastûji v místû tzv. transformaãní
zóny (místo, kde se st˘kají dva druhy epitelu
— dlaÏdicov˘ a cylindrick˘, viz obr. 2). Do-
sud nebyl jednoznaãnû identifikován bunûã-
n˘ receptor pro PV, i kdyÏ se uvaÏuje o mem-
bránovém proteinu syndekanu–1 ze skupiny
heparan sulfátov˘ch proteoglykanÛ, které
jsou i bunûãn˘mi receptory jin˘ch virÛ.

V bazální vrstvû epitelu dochází k ãásteã-
né expresi virového genomu, virové partiku-
le se tvofií aÏ ve vrchních vrstvách epiteliál-
ních bunûk, které jiÏ ukonãily svÛj v˘voj.
Typick˘m projevem infekce PV je buÀka se
zvût‰en˘m jádrem obklopen˘m svûtlou
zónou, která se naz˘vá koilocyt. Kompletní
virov˘ cyklus provází zánik buÀky. 

Bude nalezen lidsk˘ 
papillomavirus typ 200?

První papillomavirus — CRPV (cottontail
rabbit papillomavirus) byl popsán v r. 1933
u severoamerick˘ch králíkÛ Sylvilagus flo-
ridanus, u nichÏ vyvolával papillomatózu.
MnoÏství typÛ PV u jednotliv˘ch Ïivoãi‰n˘ch
druhÛ, které dnes známe, odráÏí úsilí, s jak˘m
je ten kter˘ druh studován. U papillomaviru
hovûzího dobytka (BPV), kter˘ mÛÏe vyvolá-
vat epidemie a zpÛsobovat ekonomické ztrá-
ty pro chovatele, známe 6 typÛ (BPV 1–6).
U ostatních druhÛ zvífiat v‰ak byly dosud izo-
lovány maximálnû dva typy PV (tab. 1). 

Nápadná podobnost genitálních a koÏ-
ních bradavic u lidí byla po dlouhou dobu
pfiíãinou tzv. jednotné teorie, která fiíkala,
Ïe v‰echny bradavice jsou vyvolány infekcí
stejn˘m agens. V r. 1979 vy‰el ãlánek
o obrovské ãetnosti typÛ lidsk˘ch papillo-
mavirÛ (HPV). V té dobû jich bylo známo

Papillomaviry —
vûrní prÛvodci lidstva
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Papillomaviry (PV) jsou spoleãnû s polyomaviry a adenoviry oznaãovány jako
malé DNA nádorové viry (viz Îiva 2000, 6: 245–248). Jak uÏ toto oznaãení napo-
vídá, jde o malé viry s kapsidou o velikosti 55 nm, jejichÏ genom tvofií dvoufie-
tûzcová molekula DNA. Tyto viry mají schopnost vyvolat tvorbu nádorÛ a mecha-
nismus, jak˘m vyvolávají pfiemûnu normální buÀky v nádorovou, je dnes jedním
z nejlépe probádan˘ch. MoÏná i z toho dÛvodu, Ïe papillomaviry spolu s viry
hepatitidy B a C, virem Epsteina–Barrové a lidsk˘m T–lymfotropním virem–I a –II
jsou pfiíãinou 15–20 % v‰ech nádorov˘ch onemocnûní u lidí.



pût a pravdûpodobnû nikdo neoãekával, Ïe
za 10 let jich bude izolováno více neÏ 60.
Dnes je plnû charakterizováno 86 typÛ
HPV a potenciálnû nov˘ch je více neÏ 130. 

PV se oznaãují podle druhu hostitele,
ze kterého byly izolovány, a pofiadov˘m
ãíslem. PÛvodní systém klasifikace byl
zaloÏen˘ na porovnání podobnosti jejich
genomÛ pfii hybridizaci DNA v tekuté fázi,
novûj‰í systém pfiijat˘ v r. 1991 a upraven˘
v r. 1995 dûlí izoláty na základû porovnání
nukleotidov˘ch sekvencí genomÛ. 

Virové proteiny 
a jejich funkce

Kapsidy papillomavirÛ jsou neobalené
a z 90 % je tvofií hlavní strukturní protein

Obr. 3a Pfiíãinou onemocnûní dutiny ústní —
fokální epiteliální hyperplazie u ‰impanze je
papillomavirus PtPV–1 (Pan troglodytes PV typ
1), kter˘ je blízce pfiíbuzn˘ lidskému HPV 13
vyvolávajícímu stejné onemocnûní u ãlovûka.
Foto Marc Van Ranst ♦ Obr. 3b Bradavice na
prstech ruky (verruca vulgaris) obvykle zpÛso-
bené nákazou HPV typu 1 a 2 ♦ Obr. 3c Geni-
tální bradavice (condylomata accuminata) na
penisu, které jsou nejãastûji vyvolané HPV
typem 6 a 11

Tab. 1 Papillomaviry (PV) zvífiat

Hostitel Zkratka PV Onemocnûní

‰impanz bonobo (Pan paniscus) PCPV 1 (PpPv) orální epiteliální
‰impanz uãenliv˘ (Pan troglodytes) PtPV hyperplazie
makak rhesus (Macaca mulatta) RhPV genitální karcinom
gueréza plá‰tíková (Colobus guereza) CgPV 1 genitální papillom

CgPV 2 koÏní papillom
tur domácí (Bos taurus) BPV 1 koÏní fibropapillom

BPV 2 –||–

BPV 3 koÏní papillom
BPV 4 ezofageální papillom
BPV 5 fibropapillom
BPV 6 papillom

ovce domácí (Ovis aries) OaPV 1 koÏní papillom
OaPv 2 –||–

jelen lesní (Cervus elaphus) RDPV (CePV) koÏní papillom
sob (Rangifer tarandus) RPV (RtPV) koÏní fibropapillom
los (Alces alces) EEPV (AaPV) koÏní papillom
jelenec bûloocas˘ (Odocoileus virginianus) DPV (OvPV) –||–

pes domácí (Canis familiaris) COPV orální/koÏní papillom
koãka domácí (Felis catus) FdPV koÏní papillom
kÛÀ domácí (Equus caballus) EQPV (EcPV) –||–

my‰ka drobná (Micromys minutus) MmPV –||–

krysa mnohobradavková (Mastomys natalensis) MnPV –||–

urzon kanadsk˘ (Erethizon dorsatum) EdPV –||–

králík v˘chodoamerick˘ (Sylvilagus floridanus) CRPV –||–

králík domácí (Oryctolagus cuniculus) ROPV (OcPV) orální papillom
kusu li‰ãí (Trichosurus vulpecula) PPV koÏní papillom
sviÀucha obecná (Phocoena phocoena) FPV (FcPV) –||–

papou‰ek Ïako (Psittacus erithacus) PePV –||–

Obr. 1 Vrstvy diferencujících se epiteliálních bu-
nûk tvofiících pokoÏku (epidermis) ãi mukózní
povrch ♦ Obr. 2 Transformaãní zóna na hrdle
dûloÏním — pfiechod mezi dlaÏdicov˘m a cylin-
drick˘m epitelem (oznaãená ‰ipkou). Místo, kde
se ãasto nalézají léze vyvolané papillomaviry
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L1. Dal‰í stavební sloÏkou virové kapsidy je
minoritní strukturní protein L2 (obr. 4).
V eukaryotick˘ch expresních systémech,
které jsou ve v˘zkumu pouÏívány pro pfií-
pravu proteinÛ, se ukázalo, Ïe se L1 protein
samovolnû uspofiádá do kapsid morfologic-
ky neodli‰iteln˘ch od prázdn˘ch virov˘ch
partikulí (neobsahujících genetick˘ mate-
riál, obr. 5) — tzv. pseudopartikulí. Protein
L2, pokud je souãasnû v tûchto systémech
produkován, ovlivní umístûní pseudopar-
tikulí, které pak nacházíme v jádfie infikova-
né buÀky a ne v cytoplazmû. Poslední
v˘zkumy téÏ naznaãují, Ïe L2 protein je
nezbytnû nutn˘ pro tvorbu infekãních viro-
v˘ch partikulí. Virov˘ genom sestává pfii-
bliÏnû ze 7 500–8 000 párÛ bází dlouhé
kruhové dvouvláknové DNA (dsDNA), která
je uvnitfi virové ãástice vázaná s bunûãn˘mi
bílkovinami — histony. Tato DNA kóduje,
mimo v˘‰e uvedené strukturní proteiny (L1
a L2) produkované v pozdní fázi replikaãní-
ho cyklu (L = late), je‰tû proteiny ãasné
fáze, kter˘ch mÛÏe b˘t aÏ 8 (E = early,
E1–E8, tab. 2, obr. 4). V‰echny geny jsou
pfiepisovány z jednoho fietûzce, ale nûkteré
kódují více proteinÛ, neboÈ mRNA pfiepsa-
né z tûchto genÛ jsou rÛzn˘m zpÛsobem
upravovány. Tím se zvy‰uje kódující kapaci-
ta malého virového genomu.

Proteiny ãasné fáze se uplatÀují pfii repli-
kaci viru, pfii jeho pfieÏívání v tkáni a pfii
pfiemûnû napaden˘ch bunûk v nádorové
buÀky. Hlavní regulaãní elementy pro repli-
kaci a transkripci virové DNA jsou umístûny
v tzv. nekódující oblasti virové DNA (NCR =
non–coding region, z této ãásti genomu
nejsou pfiekládány Ïádné proteiny).

Jak mûní papillomaviry 
zdravou buÀku na nádorovou?

Pfii vegetativní infekci se genomy PV do
genomu bunûk nezaãleÀují. Vãlenûní PV
DNA do genomu buÀky se zdá b˘t nezbyt-

n˘m krokem v pfiemûnû zdravé buÀky na
buÀku nádorovou. Tento proces, oznaãova-
n˘ jako integrace, je nutn˘ k vyvolání malig-
ní trasformace bunûk i pfii infekci jin˘mi
viry, i kdyÏ mechanismus je jin˘, a je napfi.
souãástí normálního replikaãního cyklu
nûkter˘ch virÛ. Pfii zaãlenûní PV do hosti-
telského genomu mÛÏe dojít k pfieru‰ení
sekvence genu E2, jeho produkt tak v buÀ-
kách chybí a neplní svou funkci inhibitoru
pfiepisu genÛ E6 a E7. Nahromadûní pro-
duktÛ genÛ E6 a E7 má za následek inakti-
vaci produktÛ bunûãn˘ch genÛ dÛleÏit˘ch
pro normální dûlení bunûk a správné fun-
gování kontrolních bunûãn˘ch mechanis-
mÛ. BuÀky se tedy zaãnou nekontrolovanû
dûlit a ztratí schopnost opravovat chyby
vznikající pfii kopírování vlastního genomu,
ãi vzniklé po vnûj‰ích zásazích. Tyto chyby
— mutace — se hromadí, aÏ dojde k selekci
buÀky, která se zcela vymkne kontrole
a vznikne z ní maligní klon. 

Lidské PV vyvolávají nejen úporná,
ale téÏ velmi zákefiná onemocnûní

HPV vyvolávají nezhoubné nádory, z nichÏ
nejãastûj‰í jsou bradavice na rukou a nohou
(verruca plana, verruca plantaris a verruca
vulgaris) a condylomata accuminata, která
se nejãastûji nalézají na vulvû, vaginû, hrdle
dûloÏním, na penisu a v anální oblasti (obr.
3b–c, ale téÏ v hrtanu — nejãastûji na hrta-
nové pfiíklopce (epiglotis) a na hlasivkách,
kde jsou pfiíãinou úporného onemocnûní
tzv. rekurentní laryngeální papillomatózy.
Endemicky se vyskytujícím onemocnûním
u EskymákÛ a severoamerick˘ch indiánÛ je
fokální epiteliální hyperplazie (onemocnûní
dutiny ústní, které se projevuje uzlíkovit˘mi
zdufieninami, viz obr. 3a u ‰impanze).

Pro odhalení vztahu PV k zhoubnému bu-
jení bylo v˘znamn˘ch nûkolik objevÛ. Jed-
ním z nich bylo pozorování skupiny P. Rouse,
která zjistila vznik nádorÛ z papillomÛ
u králíkÛ infikovan˘ch králiãím PV (CRPV)
pfii souãasné konzumaci potravy obsahující
chemické kancerogeny (dehet, metylcho-
lantren). PV byly téÏ zji‰tûny jako pfiíãina
vzniku nejãastûj‰ích nádorÛ pojivové tkánû
u koÀÛ, tzv. sarkoidÛ. U lidí byla zji‰tûna
etiologická role PV u koÏního onemocnûní
epidermodysplasia verruciformis, jehoÏ
léze asi u 30 % jedincÛ pfiecházejí v karci-
nom kÛÏe. Objevem, kter˘ v‰ak pfiedev‰ím
zahájil obrovsk˘ nárÛst v˘zkumu PV, byla
v r. 1983 izolace PV z karcinomu hrdla
dûloÏního. JiÏ v r. 1842 italsk˘ lékafi D. Rigo-
ni–Stern pozoroval ãastûj‰í v˘skyt karcino-
mu dûlohy (pravdûpodobnû spí‰e hrdla
dûloÏního) u vdan˘ch Ïen a vdov, neÏ u Ïen
bez sexuální zku‰enosti. I dal‰í pozorování
napovídala, Ïe toto onemocnûní vyvolává
sexuálnû pfienosné agens. Hork˘m kandidá-
tem byl lidsk˘ herpesvirus typ 2 (HSV–2).
V Praze skupina prof. V. Vonky provádûla
rozsáhlou studii, která v‰ak podala jedno-
znaãn˘ dÛkaz, Ïe HSV–2 není faktorem
vyvolávajícím toto onemocnûní (Vonka
a spol. 1984, Krãmáfi a spol. 1986). Rozsáh-Obr. 4 Grafické znázornûní organizace genomu

lidského papillomaviru HPV–16. Strukturní
proteiny L1 a L2 produkované v pozdní fázi
replikaãního cyklu, proteiny ãasné fáze E1–E8,
NCR — nekódující oblast virové DNA.
Podrobnû viz text. Orig. archiv autorky

Protein Funkce

E1 zahájení virové replikace
E2 stabilizace proteinu E1 v místû

zahájení replikace virové DNA,
represor i aktivátor transkripce
virové DNA

E3 není známa
E4 napomáhá uvolnûní virionÛ

z buÀky (vazba na cytoskeleton
a jeho rozpad)

E5 hlavní transformaãní protein 
nûkter˘ch typÛ PV hovûzího
dobytka. U HPV napomáhá pfii 
pfiemûnû buÀky v nádorovou, 
ovlivÀuje metabolismus receptorÛ
pro epidermální rÛstov˘ faktor 
a endotelin

E6 hlavní transformaãní proteiny 
E7 lidsk˘ch papillomavirÛ jsou vÏdy

produkované v nádorové tkáni,
váÏou se na bunûãné proteiny
p53, resp. pRB, které negativnû
regulují bunûãn˘ cyklus; virové
proteiny naru‰ují jejich funkci
a vytváfiejí tím podmínky pro
nefiízen˘ bunûãn˘ rÛst

Tab. 2 Proteiny ãasné fáze replikaãního
cyklu a jejich funkce

Obr. 5 Virové kapsidy papillomavirÛ o velikos-
ti 55 nm na snímku z elektronového mikrosko-
pu. Zfietelnû je vidût i nûkolik prázdn˘ch kapsid
(bez virového genomu). Snímky R. Tachezyové
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l˘ v˘zkum PV za posledních 20 let ukázal,
Ïe tyto viry hrají etiologickou roli i u dal‰ích
maligních onemocnûní, jako je karcinom
vulvy a vaginy, penisu, anu a u nûkter˘ch
nádorÛ v oblasti hlavy a krku. 

Krátk˘ úvod 
do epidemiologie 

Genitální typy HPV se pfiená‰ejí pfiede-
v‰ím pfii sexuálním styku, koÏní typy HPV
cestou nesexuální, z kontaminovan˘ch po-
vrchÛ a pfiedmûtÛ. U dûtí dochází také
k pfienosu z matky bûhem porodu, ãi pfii
o‰etfiování novorozence. 

Séroepidemiologické studie ukazují, Ïe
více neÏ 50 % sexuálnû aktivní populace je
bûhem svého Ïivota infikováno HPV. Mûfie-
no detekcí DNA aÏ 30 % mlad˘ch Ïen ve
vûku do 35 let je infikováno HPV, ve vûkové
skupinû nad 35 let poãet HPV pozitivních
Ïen klesá ke 3 %. U muÏÛ se udává stejná
ãetnost v˘skytu jako u Ïen.

Vût‰ina PV infekcí je bezpfiíznaková,
pouze asi u 1–2 % jedincÛ ji doprovázejí
klinické projevy. Souvisí to s tím, Ïe
imunologicky zdravá populace je schopná
virus ze svého organismu odstranit. Úãin-
nost vylouãení HPV infekce z organismu
souvisí i s vûkem daného jedince. U mlad-
‰ích Ïen bylo zji‰tûno, Ïe k pfiechodné
infekci dochází v 80 %. S pfiib˘vajícím
vûkem roste v‰ak i pravdûpodobnost, Ïe se
virus v organismu udrÏí a dlouhodobé pfie-
Ïívání viru, zvlá‰tû tûch vysoce rizikov˘ch
typÛ, velmi zvy‰uje ‰anci na vznik onemoc-
nûní. Dnes jiÏ víme, Ïe nûkteré varianty
viru zvy‰ují riziko v˘voje onemocnûní do
závaÏnûj‰ích forem, a to i v souvislosti
s genetick˘mi hostitelsk˘mi faktory. Tato
problematika je v‰ak velmi komplexní
a vyÏaduje je‰tû dal‰í v˘zkum, aby v˘sledky
bylo moÏné jednoznaãnû interpretovat.

Je zfiejmé, Ïe pfiítomnost vysoce riziko-
v˘ch typÛ papillomavirÛ je sice pro trvání
ãi zhor‰ení onemocnûní nezbytná, ale Ïe
musí existovat i dal‰í rizikové faktory, které
vznik onemocnûní podpofií. Jedním z nich
je koufiení. Dal‰ím stfiídání sexuálních part-
nerÛ, coÏ logicky pfiiná‰í zv˘‰enou moÏ-
nost infekce rizikov˘m typem papilloma-
viru. V neposlední fiadû je to porucha
imunity, a to pfiedev‰ím její bunûãné sloÏ-
ky. V˘sledky mnoha studií ukazují, Ïe pa-
cienti se sníÏen˘m poãtem CD4+ lymfo-
cytÛ po transplantacích nebo infekci HIV
mají vy‰‰í prevalenci HPV, ale i dal‰ích one-
mocnûní spojen˘ch s HPV infekcí. 

Papillomaviry 
jsou velmi staré

Vzhledem k tomu, Ïe PV byly izolovány
z mnoha druhÛ savcÛ a ptákÛ, jde pravdû-
podobnû o evoluãnû velmi staré viry. Pro
svou reprodukci vyuÏívají aparát hostitelské
buÀky a eukaryotické polymerázy jsou cha-
rakteristické nízkou frekvencí mutací, které
zpÛsobují. Vzhledem k tomu, Ïe u PV nedo-
chází k rekombinaci, dochází k jejich v˘voji

pomal˘m hromadûním mutací. Napfi. u dvou
izolátÛ bovinního papillomaviru typu 1
(BPV–1), které se vyskytly v rozmezí 30 let
na dvou rÛzn˘ch kontinentech, byla podob-
nost genomov˘ch sekvencí 99,9 %.

Pfiedpokládá se, Ïe v˘voj PV probíhal
spoleãnû s jejich hostitelsk˘mi druhy tzv.
koevolucí. Tento pfiedpoklad podporují
data získaná anal˘zou a porovnáním po-
dobnosti genomÛ PV izolovan˘ch z pfiíbuz-
n˘ch hostitelsk˘ch druhÛ. Jako pfiíklad lze
uvést podobnost genomÛ dvou PV izolova-
n˘ch ze dvou druhÛ ‰impanzÛ — ‰impanze
obecného (Pan troglodytes) a ‰impanze
bonobo (P. paniscus). Tito primáti trpûli
onemocnûním, které se vyskytuje i u lidí,
kde je vyvoláno HPV typy 13 a 32. Fyloge-
netická anal˘za ukázala, Ïe podobnost obou
izolátÛ ze ‰impanzÛ je vût‰í neÏ podobnost
kteréhokoli z nich s lidsk˘m typem HPV 13.
Je tedy pravdûpodobné, Ïe existoval spoleã-
n˘ pfiedchÛdce HPV 13 a obou typÛ PV izo-
lovan˘ch ze ‰impanzÛ, kter˘ se po oddûlení
od HPV 13 dále vyvíjel a dal vznik dvûma
znám˘m typÛm ‰impanzího papillomaviru. 

Dal‰í data, která podporují pravdûpo-
dobnost rozrÛznûní PV pfii souãasném
v˘voji s hostiteli, jsou v˘sledky fylogenetic-
ké anal˘zy izolátÛ PV z primátÛ a zástupcÛ
lichokopytníkÛ. Jak u primátÛ, tak u licho-
kopytníkÛ byl v˘sledek fylogenetické ana-
l˘zy genomÛ (grafick˘ v˘stup — dendo-
gram) PV izolovan˘ch ze zástupcÛ tûchto
dvou skupin shodn˘ s dendogramem jejich
hostitelsk˘ch druhÛ. 

Jednotlivé ãásti genomu papillomavirÛ
se vyvíjejí rÛznou rychlostí a to je dÛvo-
dem, proã lze studovat mikroevoluci PV.
Skupina H.–U. Bernarda ze Singapuru se
zamûfiila na studium variant (více neÏ 98%
shoda v sekvencích genomÛ) celosvûtovû
nejãastûji zastoupeného typu lidského

papillomaviru HPV–16. Autofii porovnali
ãásti velmi promûnlivého úseku genomÛ
izolátÛ HPV–16 (nekódující oblast) z 25
geografick˘ch oblastí a/nebo etnick˘ch
skupin z Afriky, Evropy a Ameriky. Fylo-
genetická anal˘za naznaãila, Ïe se tento
virus vyvíjel po dlouhou dobu spoleãnû se
zástupci tfií hlavních ras ãlovûka — africké,
kavkazské a euroasijské spí‰e, neÏ Ïe by
k jeho roz‰ífiení do‰lo v nedávné dobû pfie-
nosem mezi skupinami lidí. Varianty viru
identifikované v americké populaci odráÏe-
ly osídlování Ameriky Evropany i Afriãany.
Poãet zámûn (mutací) v krátkém studova-
ném úseku genomu (maximálnû 17 zámûn)
autorÛm pomohl k odhadu stáfií spoleãné-
ho pfiedka tohoto viru na více neÏ 200 tisíc
let. Fylogenetická anal˘za umístila pfiedpo-
kládaného pfiedka do Afriky, odkud (jak
ukazují antropologické v˘zkumy) pochází
i moderní Homo sapiens (obr. 6 a 7). 

Závûrem

Zdá se tedy, Ïe PV existovaly jiÏ velmi
dávno a lidsk˘ druh byl infikován jiÏ v dobû
svého vzniku a s ním se pak dále PV vyvíje-
ly a ‰ífiily po celém svûtû. Jejich schopnost
pfieÏívat v organismu v latentní formû
(detekovatelné pouze metodami moleku-
lární biologie) a mnoÏství rÛzn˘ch typÛ
vyvolávajících závaÏná onemocnûní ztûÏuje
v˘zkum, jehoÏ poznatky by byly aplikova-
telné v klinické praxi. Pfiesto v‰ak v˘zkum
PV v posledních 20 letech velmi pokroãil
a dnes jsou dostupné diagnostické sety pro
rutinní praxi umoÏÀující detekci vysoce
rizikov˘ch typÛ HPV. V nedávné dobû také
probûhly zkou‰ky prvních vakcín proti
papillomavirÛm, které by mohly v budouc-
nosti vzniku onemocnûní vyvolan˘ch PV
zabránit, pfiípadnû je i vyléãit.

Obr. 6 Smûr migrace ãlovûka moudrého (Homo
sapiens) a pfiibliÏná doba osídlení kontinentÛ
(Vandermeersch 1981, pfievzato a upraveno) ♦
Obr. 7 Pfiedpokládaná evoluce a migrace variant
lidského papillomaviru HPV–16 (E — evropská
varianta, Af1, Af2 — africká v. 1 a 2, AA —
asijsko–americká v., As — asijská v.). Je patrná
shoda ve smûru migrace ãlovûka a HPV–16. Ho
a spol. 1993, pfievzato a upraveno
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