Papillomaviry —

vérni privodci lidstva

Ruth Tachezy

Papillomaviry (PV) jsou spole¢né s polyomaviry a adenoviry oznacovany jako
malé DNA nadorové viry (viz Ziva 2000, 6: 245-248). Jak uz toto oznaceni napo-
vida, jde o malé viry s kapsidou o velikosti 55 nm, jejichzZ genom tvori dvoure-
tézcova molekula DNA. Tyto viry maji schopnost vyvolat tvorbu nadorti a mecha-
nismus, jakym vyvolavaji pfeménu normalni bunky v nidorovou, je dnes jednim
z nejlépe probiadanych. Mozni i z toho divodu, Ze papillomaviry spolu s viry
hepatitidy B a C, virem Epsteina-Barrové a lidskym T-lymfotropnim virem-1a -II
jsou pricinou 15-20 % vSech nadorovych onemocnéni u lidi.

Uvodem
trochu historie

Genitalni bradavice byly znamé 1ékaifim
jiz za Hippokrata (460-377 pf. n. 1.). Tyto
bradavice se v historii oznacovaly jako con-
dyloma (= okrouhlé zdureni) — slovo fec-
kého ptvodu, nebo tymiin (tento nazev
vychazel z podobnosti povrchu bradavic
s listem divoce rostouciho tymianu) a fik.
Pojem condyloma, na rozdil od ostatnich
nazvu, pretrval dodnes. Na konci 19. stol.
k nému pribyl termin accuminatum a con-
dyloma accuminatum je dnes bézné uZziva-
né oznaceni pro genitalni bradavice.

Bradavice byly vzdy spojovany s nécim
necistym, zakazanym a exotickym. Ve sta-
rovékém Rimé byly povazovany za dusle-
dek promiskuity a nepfirozeného (analni-
ho) sexu. Ve stfedovéku prevladal nazor, Ze
vsechna genitalni onemocnéni jsou dusled-
kem infekce jedinym agens a v této souvis-
losti se mluvilo o existenci jakéhosi vene-
rického jedu. A to az do r. 1793, kdy 1ékar
Benjamin Bell definoval syfilitické papular-
ni l1éze, kapavku a genitalni bradavice jako
razna onemocnéni. I kdyz byl ¢asem opus-
tén nazor, Ze genitdlni bradavice a syfilis je
jedno a totéZ onemocnéni, stile pretrva-
vala teorie stejného agens vyvolavajiciho
pfiznaky kapavky a bradavice. AZ objev
puvodce kapavky Neisseria gonorrboea
v r. 1879 ukazal, Ze se genitalni bradavice
vyskytuji u osob, které nejsou infikovany
touto bakterii a tudiZz musi jit o onemocné-
ni vyvolané jinym agens.

Je s podivem, Ze a¢ se o existenci geni-
talnich bradavic véd€lo jiz v davnovéku,
nikdy se o nich v 1ékarskych kruzich jed-
noznac¢né nemluvilo jako o sexualné pre-
nosném onemocnéni. AZ v 50. letech 20.
stol. americky lékat T. J. Barrett ukazal, Ze
se u Zen a pritelkyn vojakt vracejicich se
z korejské vilky objevuji za zhruba 4-6
tydnd po navratu vulvarni bradavice a zjis-
til, Ze u jejich partnert se recentné vyskyt-
ly bradavice na penisu. Trvalo vSak nékolik
dalsich let, nez teorie genitalnich bradavic
jako sexualné prenosného onemocnéni
zacala byt pfijimana Sirokou lékafskou
verejnosti. V soucasnosti jsou genitalni
bradavice v celosvétovém méfitku nejcas-
téjSim virovym sexualné prenosnym one-
mocnénim (STD — sexually transmitted
diseases) a jsou uvadéné na seznamu STD
mnoha zemi.
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VSe se stale méni,
jak pribyva adaju

PV byly fazeny ptivodné do r. Papilloma-
virus, ktery spolec¢né s rodem Polyoma-
virus, o jehoz zastupcich podrobné pojed-
naval ¢lanek J. Forstové (Ziva 2001, 5:
197-200), tvoril Cel. Papovaviridae. Pozdé-
ji byly oba rody preklasifikovany na podce-
ledi Polyomavirinae a Papillomavirinae.
V 1. 2000 doslo k rozdéleni celedi Papova-
viridae na dvé samostatné Celedi: Polyoma-
viridae a Papillomaviridae.

Od klinickych projeva
k infekénimu agens

Za prvni pokus o identifikaci a charakte-
rizaci papillomavirt lze povazovat pokus
lékare G. Ciuffa z r. 1907, ktery si inoku-
loval na vlastni predlokti hruby filtrat z bra-
davic a ukazal tak, Ze agens, které je
vyvolava, je prenosné. Vlastni virova etio-
logie koznich bradavic byla potvrzena az
v r. 1949, kdy byly pomoci elektronové
mikroskopie zobrazeny virové Castice (par-
tikule) v extraktu z téchto bradavic. Pru-
kaz virovych partikuli v genitalnich brada-
vicich byl poprvé proveden pomoci
elektronové mikroskopie v r. 1969. Podle
vzhledu partikuli se ale rtzné typy PV
nedaji odlisit, a proto aZ metody moleku-
larni biologie, které umoziuji analyzovat
genom, ve skutecnosti zcela vyvratily jed-
notnou virovou etiologii bradavic na rtz-
nych c¢astech lidského téla.

Papillomaviry
jsou vSudypiitomné

PV infikuji pfedevsim vyssi obratlovce,
vcetné Clovéka. Dosud byly izolovany z 1€zi
primata, kopytnikt, Selem, morskych sav-
cu, hlodavci, ale i z vacnatci a ptakd.
U rady dalSich zZivocichii byl nalezen anti-
gen specificky pro PV. Papillomy byly pozo-
rované i u plazt, obojzivelnikt a ryb, ale
dosud z nich nebyly PV izolovany. Papil-
lomatézni projevy vsak mohou vyvolat
i jina infek¢ni agens (herpesviry, poxviry,
spirochety) nebo chemické latky.

PV jsou druhové specifické a prenos
mezi druhy nebyl dosud zaznamenan.
Kromé€ toho se vyznacuji i striktni tkano-
vou specifitou, infikuji pouze epitelidlni
bunky koZnich a slizni¢nich povrcht. Vy-
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sledky studia izolatt PV ze zvitat vsak napo-
vidaji, ze ke specializaci PV ve smyslu tka-
nového tropismu doslo relativné nedavno.
Napt. u psa se podafilo izolovat stejny typ
PV z papillomt orofaryngu a z koznich bra-
davic.

Papillomaviry délime podle jejich onko-
genniho potencialu na nizko (LR) a vysoko
(HR) rizikové typy. U lidi vyvolavaji tvorbu
papillomt a zhoubnych nadorti — karcino-
mu. U zvifat jsou nejcastéjSim projevem
infekce PV kozni papillomy, ale byl zazna-
menan i vyskyt karcinomu v genitilni
oblasti. U kopytniki PV vyvolavaji téz
nezhoubné nadory pojivové tkané — fibro-
my, fibropapillomy a zhoubné nadory poji-
vové tkané — fibrosarkomy.

Od buiriky dole k buiice nahofe,
aneb Zivotni cyklus papillomavira

Zivotni cyklus papillomavirti je spojen
s postupnym dozravanim epitelialnich
bunék (obr. 1). Jeho jednotlivé kroky jsou
zavislé na pritomnosti urcitych bunéc¢nych
slozek (faktord) regulujicich prepis gent.
Simulace takovych kultiva¢nich podminek
je sice mozna, ale velmi obtizna a to je téZ
divodem, pro¢ neexistuji tkanové kultury
pro snadné mnozeni PV. Dlouhou dobu
byla z téchto divodii nemozna i pfiprava
antigenu pro sérologickou detekci PV. Az
s nastupem metod molekularni biologie
doslo k rozvoji sérologickych technik pri-
kazu PV, ale stale se tyto techniky vyuZivaji
pouze pro vyzkumné ucely.

PV infikuji vylucné bunky bazilni vrstvy
epitelu, i kdyz se vazi i na jiné bunky. Pred-
poklada se, Ze se virus k bunkam bazilniho
epitelu dostane skrze mikroskopicka porané-
ni nebo piimym kontaktem, k jakému
dochazi nejcasté€ji v misté tzv. transformacni
zony (misto, kde se stykaji dva druhy epitelu
— dlazdicovy a cylindricky, viz obr. 2). Do-
sud nebyl jednoznac¢né identifikovin bunéc-
ny receptor pro PV, i kdyZ se uvazuje o mem-
branovém proteinu syndekanu-1 ze skupiny
heparan sulfatovych proteoglykand, které
jsou i buné¢nymi receptory jinych virti.

V bazalni vrstvé epitelu dochazi k Castec-
né expresi virového genomu, virové partiku-
le se tvori az ve vrchnich vrstvach epitelial-
nich bunék, které jiz ukoncily sviij vyvoj.
Typickym projevem infekce PV je burka se
zv€tsenym jadrem obklopenym svétlou
zonou, ktera se nazyva koilocyt. Kompletni
virovy cyklus provazi zanik bunky.

Bude nalezen lidsky
papillomavirus typ 200?

Prvni papillomavirus — CRPV (cottontail
rabbit papillomavirus) byl popsan v r. 1933
u severoamerickych kralikt Sylvilagus flo-
ridanus, u nichz vyvolaval papillomatézu.
Mnozstvi typt PV u jednotlivych zivoc¢iSnych
druht, které dnes zname, odrazi asili, s jakym
je ten ktery druh studovan. U papillomaviru
hovéziho dobytka (BPV), ktery mize vyvola-
vat epidemie a zptsobovat ekonomické ztra-
ty pro chovatele, zname 6 typt (BPV 1-6).
U ostatnich druhti zvifat vSak byly dosud izo-
lovany maximalné dva typy PV (tab. 1).

Napadna podobnost genitilnich a koz-
nich bradavic u lidi byla po dlouhou dobu
pricinou tzv. jednotné teorie, ktera fikala,
Ze vsechny bradavice jsou vyvolany infekci
stejnym agens. V r. 1979 vySel clanek
o obrovské cCetnosti typu lidskych papillo-
mavird (HPV). V té dobé jich bylo znamo
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Obr. 1 Vistvy diferencujicich se epitelidlnich bu-
nék tvoricich pokozku (epidermis) & mukdzni
povrch & Obr. 2 Transformacni zéna na hrdle
déloznim — prechod mezi dlagdicovym a cylin-
drickym epitelem (oznacend Sipkon). Misto, kde
se Casto nalézaji léze vyvolané papillomaviry

pét a pravdépodobné nikdo neocekaval, ze
za 10 let jich bude izolovano vice nez 60.
Dnes je plné charakterizovano 86 typu
HPV a potencialn€ novych je vice nez 130.
PV se oznacuji podle druhu hostitele,
ze kterého byly izolovany, a poradovym
Cislem. Puavodni systém Klasifikace byl
zaloZeny na porovnani podobnosti jejich
genomu pii hybridizaci DNA v tekuté fazi,
novéjsi systém prijaty v r. 1991 a upraveny
v 1. 1995 déli izolaty na zakladé porovnani
nukleotidovych sekvenci genomu.

Virové proteiny
a jejich funkce

Kapsidy papillomavirti jsou neobalené
az 90 % je tvori hlavni strukturni protein

Tab. 1 Papillomaviry (PV) zvitat

Hostitel Zkratka PV Onemocnéni
Simpanz bonobo (Pan paniscus) PCPV 1 (PpPv) | oralni epitelialni
Simpanz ucenlivy (Pan troglodytes) PtPV hyperplazie
makak rhesus (Macaca mulatta) RhPV genitalni karcinom
gueréza plastikova (Colobus guereza) CgPV 1 genitalni papillom
CgPV 2 kozni papillom
tur domaci (Bos taurus) BPV 1 kozni fibropapillom
BPV 2 -
BPV 3 kozni papillom
BPV 4 ezofagedlni papillom
BPV 5 fibropapillom
BPV 6 papillom
ovce domici (Ovis aries) OaPV 1 kozni papillom
OaPv 2 -lI-
jelen lesni (Cervus elapbus) RDPV (CePV) kozni papillom
sob (Rangifer tarandus) RPV (RtPV) kozni fibropapillom
los (Alces alces) EEPV (AaPV) kozni papillom
jelenec béloocasy (Odocoileus virginianus) DPV (OvPV) -11-
pes domdci (Canis familiaris) COPV oralni/kozni papillom
kocka domaci (Felis catus) FdPV kozni papillom
kun domaci (Equus caballus) EQPV (EcPV) -l1-
myska drobna (Micromys minutus) MmPV -11-
krysa mnohobradavkova (Mastomys natalensis) MnPV -11-
urzon kanadsky (Erethizon dorsatum) EdPV -11-
kralik vychodoamericky (Sylvilagus floridanus) CRPV -11-
kralik domaci (Oryctolagus cuniculus) ROPV (OcPV) | oralni papillom
kusu lis¢i (Trichosurus vulpecula) PPV kozni papillom
svinnucha obecna (Phocoena phocoena) FPV (FcPV) -11-
papousek zako (Psittacus erithacus) PePV -1-
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Obr. 3a PFtinou onemocnéni dutiny vstni —
Sfokdlni epitelidlni hyperplazie u Simpanze je
papillomavirus PtPV-1 (Pan troglodytes PV typ
1), ktery je blizce pFibuzny lidskému HPV 13
vyvoldvajicimu stejné onemocnéni u clovéka.
Foto Marc Van Ranst ¢ Obr. 3b Bradavice na
prstech ruky (verruca vulgaris) obvykle zpiiso-
bené ndkazou HPV typu 1 a 2 ¢ Obr. 3¢ Geni-
tdlni bradavice (condylomata accuminata) na
penisu, které jsou nejlastéji vyvolané HPV
typem 6 a 11
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L1. Dalsi stavebni sloZzkou virové kapsidy je
minoritni strukturni protein L2 (obr. 4).
V eukaryotickych expresnich systémech,
které jsou ve vyzkumu pouzivany pro pfi-
pravu proteinu, se ukazalo, Ze se L1 protein
samovolné usporida do kapsid morfologic-
ky neodlisitelnych od priazdnych virovych
partikuli (neobsahujicich geneticky mate-
ridl, obr. 5) — tzv. pseudopartikuli. Protein
L2, pokud je soucasné v téchto systémech
produkovan, ovlivni umisténi pseudopar-
tikuli, které pak nachazime v jadfe infikova-
né bunky a ne v cytoplazmé. Posledni
vyzkumy téz naznacuji, Ze L2 protein je
nezbytn€ nutny pro tvorbu infek¢nich viro-
vych partikuli. Virovy genom sestiava pfi-
blizné ze 7 500-8 000 part bazi dlouhé
kruhové dvouvlaknové DNA (dsDNA), ktera
je uvnitf virové ¢astice vazana s bunécnymi
bilkovinami — histony. Tato DNA koduje,
mimo vySe uvedené strukturni proteiny (L1
a L2) produkované v pozdni fazi replikacni-
ho cyklu (L = late), jesté proteiny Casné
faze, kterych mize byt az 8 (E = early,
E1-E8, tab. 2, obr. 4). VSechny geny jsou
prepisovany z jednoho fetézce, ale nékteré
koduji vice proteind, nebot mRNA priepsa-
né z téchto gent jsou ruznym zpisobem
upravovany. Tim se zvySuje kodujici kapaci-
ta malého virového genomu.

Proteiny Casné faze se uplatiuji pii repli-
kaci viru, pfi jeho prezivani v tkani a pfi
preméné napadenych bunék v nadorové
buriky. Hlavni regulacni elementy pro repli-
kaci a transkripci virové DNA jsou umistény
v tzv. nekodujici oblasti virové DNA (NCR =
non-coding region, z této Casti genomu
nejsou prekladany zadné proteiny).

Jak méni papillomaviry
zdravou buiiku na nadorovou?

Pri vegetativni infekci se genomy PV do
genomu bunck nezaclefiuji. Vclenéni PV
DNA do genomu burnky se zda byt nezbyt-

Obr. 4 Grafické zndzornéni organizace genomu
lidského papillomaviru HPV-16. Strukturni
proteiny L1 a L2 produkované v pozdni fizi
replikacniho cyklu, proteiny casné fize EI-ES,
NCR — nekédujici oblast virové DNA.
Podrobné viz text. Orig. archiv autorky
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nym krokem v preméné zdravé bunky na
bunku nadorovou. Tento proces, oznacova-
ny jako integrace, je nutny k vyvolani malig-
ni trasformace buné€k i pfi infekci jinymi
viry, i kdyz mechanismus je jiny, a je napf.
soucasti normalniho replika¢niho cyklu
nékterych virt. Pfi zaclenéni PV do hosti-
telského genomu muize dojit k preruseni
sekvence genu E2, jeho produkt tak v bun-
kach chybi a neplni svou funkci inhibitoru
prepisu gent E6 a E7. Nahromadéni pro-
duktd gent E6 a E7 ma za nasledek inakti-
vaci produktd bunécnych gent dulezitych
pro normalni dé€leni bunék a spravné fun-
govani kontrolnich bunécnych mechanis-
mu. Buiiky se tedy za¢nou nekontrolované
délit a ztrati schopnost opravovat chyby
vznikajici pfi kopirovani vlastniho genomu,
¢i vzniklé po vnéjsich zasazich. Tyto chyby
— mutace — se hromadi, az dojde k selekci
bunky, ktera se zcela vymkne kontrole
a vznikne z ni maligni klon.

Tab. 2 Proteiny casné fdze replikacnibo
cyklu a jejich funkce

Funkce

El zahdjeni virové replikace

E2 stabilizace proteinu E1 v misté
zahajeni replikace virové DNA,
represor i aktivator transkripce
virové DNA

E3 neni znama

E4 napomaha uvolnéni viriond

z buniky (vazba na cytoskeleton
a jeho rozpad)

E5 hlavni transformacni protein
nékterych typt PV hovéziho
dobytka. U HPV napomaha pii
preméné buriky v nidorovou,
ovliviiuje metabolismus receptoru
pro epidermalni rastovy faktor
a endotelin

E6 hlavni transformacni proteiny
E7 lidskych papillomavirt jsou vidy
produkované v nadorové tkani,
vazou se na bunécné proteiny
P53, resp. pRB, které negativné
reguluji bunécény cyklus; virové
proteiny narusuji jejich funkci
a vytvareji tim podminky pro
nefizeny bunécny rist

Protein

Lidské PV vyvolavaji nejen Gporna,
ale téz velmi zakeina onemocnéni

HPV vyvolavaji nezhoubné nadory, z nichz
(verruca plana, verruca plantaris a verruca
vulgaris) a condylomata accuminata, ktera
se nejcastéji nalézaji na vulvé, vaginé, hrdle
déloznim, na penisu a v analni oblasti (obr.
3b-c, ale tézZ v hrtanu — nejcastéji na hrta-
nové priklopce (epiglotis) a na hlasivkach,
kde jsou prfi¢inou uporného onemocnéni
tzv. rekurentni laryngeilni papillomatézy.
Endemicky se vyskytujicim onemocnénim
u Eskymaku a severoamerickych indiant je
fokalni epitelidlni hyperplazie (onemocnéni
dutiny ustni, které se projevuje uzlikovitymi
zdufeninami, viz obr. 3a u Simpanze).

Pro odhaleni vztahu PV k zhoubnému bu-
jeni bylo vyznamnych nékolik objevi. Jed-
nim z nich bylo pozorovani skupiny P. Rouse,
ktera zjistila vznik nadorti z papillomt
u kralikt infikovanych krali¢im PV (CRPV)
pfi soucasné konzumaci potravy obsahujici
chemické kancerogeny (dehet, metylcho-
lantren). PV byly téZ zjistény jako pricina
vzniku nejcastéjsich nadora pojivové tkané
u ko, tzv. sarkoidd. U lidi byla zjiSténa
etiologicka role PV u kozniho onemocnéni
epidermodysplasia  verruciformis, jehoz
léze asi u 30 % jedinct prechazeji v karci-
nom ktze. Objevem, ktery vsak predevsim
zahajil obrovsky nartst vyzkumu PV, byla
v r. 1983 izolace PV z karcinomu hrdla
délozniho. Jiz v r. 1842 italsky lékar D. Rigo-
ni-Stern pozoroval Castéjsi vyskyt karcino-
mu délohy (pravdépodobné spiSe hrdla
délozniho) u vdanych Zen a vdov, neZ u Zen
bez sexuilni zkusSenosti. I dalsi pozorovani
napovidala, Ze toto onemocnéni vyvolava
sexualné prenosné agens. Horkym kandida-
tem byl lidsky herpesvirus typ 2 (HSV-2).
V Praze skupina prof. V. Vonky provadéla
rozsahlou studii, ktera vSak podala jedno-
zna¢ny dikaz, ze HSV-2 neni faktorem
vyvoldvajicim toto onemocnéni (Vonka
a spol. 1984, Kr¢maf a spol. 1986). Rozsih-

Obr. 5 Virové kapsidy papillomaviri o velikos-
ti 55 nm na snimku z elektronového mikrosko-
pu. Zietelné je vidét i nékolik prazdnyjch kapsid
(bez virového genomu). Snimky R. Tachezyové
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Obr. 6 Smér migrace lovéka moudrého (Homo
sapiens) a priblignd doba osidleni kontinentii
(Vandermeersch 1981, prevzato a upraveno) ¢
Obr. 7 Predpollidand evoluce a migrace variant
lidského papillomaviru HPV-16 (E — evropskd
varianta, Afl, Af2 — africkd v. 1 a 2, AA —
asijsko—americkd v., As — asijskd v.). Je patrnd
shoda ve sméru migrace dlovéka a HPV-16. Ho
a spol. 1993, prevzato a upraveno

ly vyzkum PV za poslednich 20 let ukazal,
Ze tyto viry hraji etiologickou roli i u dalSich
malignich onemocnéni, jako je karcinom
vulvy a vaginy, penisu, anu a u nékterych
nadort v oblasti hlavy a krku.

Kratky uvod
do epidemiologie

Genitalni typy HPV se prenaseji prede-
v8$im pfi sexualnim styku, kozni typy HPV
cestou nesexuilni, z kontaminovanych po-
vrchi a predmétt. U déti dochazi také
k pfenosu z matky béhem porodu, ¢i pfi
osetrfovani novorozence.

Séroepidemiologické studie ukazuji, Ze
vice nez 50 % sexualné aktivni populace je
béhem svého Zivota infikovino HPV. Mére-
no detekci DNA az 30 % mladych Zen ve
véku do 35 let je infikovano HPV, ve vékové
skupiné nad 35 let pocet HPV pozitivnich
Zen klesa ke 3 %. U muza se udava stejna
cetnost vyskytu jako u Zen.

Vétsina PV infekci je bezpfiznakova,
pouze asi u 1-2 % jedincu ji doprovazeji
klinické projevy. Souvisi to s tim, ze
imunologicky zdrava populace je schopna
virus ze svého organismu odstranit. Ucin-
nost vylouceni HPV infekce z organismu
souvisi i s vékem daného jedince. U mlad-
Sich Zen bylo zjisténo, Ze k prechodné
infekci dochazi v 80 %. S pribyvajicim
vékem roste vSak i pravdépodobnost, Ze se
virus v organismu udrzi a dlouhodobé pre-
Zivani viru, zvlasté téch vysoce rizikovych
typu, velmi zvySuje Sanci na vznik onemoc-
néni. Dnes jiZz vime, Ze nékteré varianty
viru zvySuji riziko vyvoje onemocnéni do
s genetickymi hostitelskymi faktory. Tato
problematika je vSak velmi komplexni
a vyzaduje jesté dalsi vyzkum, aby vysledky
bylo mozné jednoznacné interpretovat.

Je zfejmé, Ze pritomnost vysoce riziko-
vych typt papillomavirti je sice pro trvani
¢i zhorSeni onemocnéni nezbytna, ale Ze
musi existovat i dalsi rizikové faktory, které
vznik onemocnéni podpofi. Jednim z nich
je koufeni. Dal$im stfidani sexualnich part-
nost infekce rizikovym typem papilloma-
viru. V neposledni fadé je to porucha
imunity, a to pfedevsim jeji bunécné sloz-
ky. Vysledky mnoha studii ukazuji, Ze pa-
cienti se snizenym poctem CD4+ lymfo-
cytl po transplantacich nebo infekci HIV
maji vyssi prevalenci HPV, ale i dalSich one-
mocnéni spojenych s HPV infekci.

Papillomaviry
jsou velmi staré

Vzhledem k tomu, Ze PV byly izolovany
z mnoha druhti savcu a ptaku, jde pravdé-
podobné o evolucné velmi staré viry. Pro
svou reprodukci vyuZivaji aparat hostitelské
buriky a eukaryotické polymerazy jsou cha-
rakteristické nizkou frekvenci mutaci, které
zpusobuji. Vzhledem k tomu, Ze u PV nedo-
chazi k rekombinaci, dochazi k jejich vyvoji
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pomalym hromadénim mutaci. Napf. u dvou
izolatt bovinniho papillomaviru typu 1
(BPV-1), které se vyskytly v rozmezi 30 let
na dvou rtiznych kontinentech, byla podob-
nost genomovych sekvenci 99,9 %.

Predpoklada se, Ze vyvoj PV probihal
spolecné s jejich hostitelskymi druhy tzv.
koevoluci. Tento predpoklad podporuji
data ziskana analyzou a porovninim po-
dobnosti genomu PV izolovanych z pfibuz-
nych hostitelskych druhi. Jako pfiklad lze
uvést podobnost genomu dvou PV izolova-
nych ze dvou druhti Simpanz — Simpanze
obecného (Pan troglodytes) a Simpanze
bonobo (P paniscus). Tito primati trpéli
onemocnénim, které se vyskytuje i u lidi,
kde je vyvolano HPV typy 13 a 32. Fyloge-
neticka analyza ukazala, Ze podobnost obou
izolatt ze Simpanzu je vétsi neZ podobnost
kteréhokoli z nich s lidskym typem HPV 13.
Je tedy pravdépodobné, Ze existoval spolec-
ny predchiidce HPV 13 a obou typt PV izo-
lovanych ze Simpanzq, ktery se po oddéleni
od HPV 13 dile vyvijel a dal vznik dvéma
znamym typam Simpanziho papillomaviru.

Dalsi data, ktera podporuji pravdépo-
dobnost rozriznéni PV pfi soucasném
vyvoji s hostiteli, jsou vysledky fylogenetic-
ké analyzy izolatt PV z primatt a zastupcu
lichokopytnikt. Jak u primatu, tak u licho-
kopytnikt byl vysledek fylogenetické ana-
lyzy genomu (graficky vystup — dendo-
gram) PV izolovanych ze zastupcu téchto
dvou skupin shodny s dendogramem jejich
hostitelskych druhti.

Jednotlivé casti genomu papillomavirt
se vyvijeji riznou rychlosti a to je davo-
dem, pro¢ lze studovat mikroevoluci PV.
Skupina H.-U. Bernarda ze Singapuru se
zaméfila na studium variant (vice nez 98%
shoda v sekvencich genomii) celosvétové
nejcastéji zastoupeného typu lidského
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papillomaviru HPV-16. Autofi porovnali
casti velmi proménlivého useku genomu
izolatd HPV-16 (nekodujici oblast) z 25
geografickych oblasti a/nebo etnickych
skupin z Afriky, Evropy a Ameriky. Fylo-
geneticka analyza naznacila, Ze se tento
virus vyvijel po dlouhou dobu spolecné se
zastupci tii hlavnich ras ¢lovéka — africké,
kavkazské a euroasijské spiSe, nez ze by
k jeho rozsifeni doslo v nedavné dobé pre-
nosem mezi skupinami lidi. Varianty viru
identifikované v americké populaci odraze-
ly osidlovani Ameriky Evropany i Africany.
Pocet zamén (mutaci) v kraitkém studova-
ném useku genomu (maximalné 17 zamén)
autoram pomohl k odhadu stafi spolecné-
ho predka tohoto viru na vice nez 200 tisic
let. Fylogeneticka analyza umistila piedpo-
kladaného predka do Afriky, odkud (jak
ukazuji antropologické vyzkumy) pochazi
i moderni Homo sapiens (obr. 6 a 7).

Zavérem

Zda se tedy, ze PV existovaly jiz velmi
davno a lidsky druh byl infikovan jiz v dobé
svého vzniku a s nim se pak dale PV vyvije-
ly a Sifily po celém svété. Jejich schopnost
prezivat v organismu v latentni formé
(detekovatelné pouze metodami moleku-
larni biologie) a mnozstvi riznych typt
vyvolavajicich zavazna onemocnéni zt€zZuje
vyzkum, jehoZ poznatky by byly aplikova-
telné v klinické praxi. Presto vSak vyzkum
PV v poslednich 20 letech velmi pokrocil
a dnes jsou dostupné diagnostické sety pro
rutinni praxi umoZznujici detekci vysoce
rizikovych typt HPV. V nedavné dobé také
probéhly zkousky prvnich vakcin proti
papillomaviraim, které by mohly v budouc-
nosti vzniku onemocnéni vyvolanych PV
zabranit, pripadné je i vylécit.
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