62 3. Charakterystyka najwazniejszych rodzin wiruséw zwierzecych

CyKkl replikacyjny. Wszystkie poznane dotychczas
wirusy brodawczaka wykazuja tropizm do komdrek
nabtonka skory, uktadu rodnego, moczowego, odde-
chowego oraz pokarmowego zwierzat i ludzi (tzw. epi-
teliotropizm). Wirusy te infekuja dzielace si¢ komorki
warstwy podstawnej nablonka, do czego dochodzi
w wyniku mikrourazéw, natomiast petny cykl rozwo-
jowy wirusa oraz sktadanie wirusowych czastek po-
tomnych zachodzi juz w dojrzatych komorkach na-
btonka. Cykl replikacyjny HPV mozna podzieli¢ na
2 fazy — fazg wezesna 1 faze pozna i jest on Scisle zalezny
od procesu dojrzewania keratynocytéw (rys. 3.25).

Faza wczesna: adsorpcja i wnikanie wirusa do
komorki. Wirusy HPV infekuja komorki warstwy pod-
stawnej nabtonka (fac. stratumbasale). Mechanizm wni-
kania HPV jest stabo poznany, ale najprawdopodobnie;j
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receptorem wiazacym czastke wirusa jest blonowy
proteoglikan bogaty w siarczan heparanu — HSPG
(ang. heparan sulfate proteoglycans) oraz o i f3 inte-
gryny komorkowe (heterodimer a6: f4). Niektore
dane wskazuja, ze HPV moga wnika¢ do komorki
mimo braku integryn a6: 4. Czasteczki HSPG, jak
réwniez receptory dla naskorkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, ang. epidermal growth factor receptor)
pelnig wazna role przy wnikaniu czastki wirusa do ko-
morki. Wigkszos¢ wirusow HPV wnika do komorki na
drodze endocytozy zwigzanej z klatryna lub endocyto-
zy zaleznej od kaweolin. Podczas oddzialywania biat-
ka kapsydu L1 z czasteczka HSPG dochodzi do zmian
konformacyjnych kapsydu i ekspozycji biatka L2.
Pod wptywem niskiego pH w endosomach nastepu-
je rozpad biatkowego kapsydu wirusa, biatko L1 jest
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Rys. 3.25. Schemat infekcji nablonka HPV. HPV wykazuje tropizm do komoérek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego. Cykl repli-
kacyjny wirusa jest $cisle uzalezniony od stadium dojrzatosci komorek nabtonka. Do zakazenia HPV dochodzi podczas przerwania
ciggtosci nabtonka wielowarstwowego ptaskiego wskutek mikrourazow i odstoniecia warstwy podstawne;j (stratum basale, ang. basal
layer). Wirus infekuje komérki warstwy podstawnej nabtonka, natomiast wytworzenie i uwolnienie potomnych czastek wirusowych od-
bywa si¢ w petni zréznicowanych i dojrzatych keratynocytach (stratum corneum, ang. cornified layer). Do intensywnej replikacji DNA
wirusowego dochodzi w komorkach warstwy kolczystej nabtonka (Stratum spinosum, ang. spinous layer). Zwigksza si¢ rowniez po-
ziom ekspresji wirusowych genow wezesnych. W gornych warstwach nabtonka zachodzi ekspresja genéw poznych, kodujacych biatka
kapsydu L1 1 L2. Wirusy brodawczaka moga prowadzi¢ do transformacji nowotworowej komorek gospodarza. Proces ten zwigzany jest
z niekontrolowana ekspresja genéw wezesnych E6 i E7 spowodowang brakiem w komorce gtéwnego regulatora ich ekspresji — wiru-
sowego biatka E2. Wiecej na temat procesu karcynogenezy przy udziale wirusa HPV znajduje si¢ w rozdz. 4.5 — Wirusy onkogenne
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