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Nove spoznaje o mehanizmima umnazanja tumorskih stanica
inficiranih HPV-om

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0-a), infekcija HPV-om je odgovorna za 99 posto
sluCajeva raka vrata maternice, uzrokuje 70 posto drugih anogenitalnih karcinoma i 30 do 50 posto
karcinoma glave i vrata. Ne ¢udi stoga da su istraZivanja HPV-a u fokusu znanstvenika diljem svijeta.

ZAGREB, 15. 11. 2019. - Tim molekularnih medicinara i biologa s Instituta Ruder Boskovié¢ (IRB),
u suradnji s kolegama s Medunarodnog centra za genetiCki inZzenjering i biotehnologiju u Trstu,
dokazao je da protein iz virusa HPV-a, onkoprotein E6, koji regulira umnozavanje stanica, koristi
do sada nepoznati mehanizam za interakciju s tumorskim supresorima, te tako utjeCe na brze
umnazanje tumorskih stanica. Ovi rezultati vazni su jer dodatno pojasnjavaju mehanizme HPV-om
uzrokovane kancerogeneze, a doprinijet ¢e i u istrazivanjima novih terapija za lijeGenje karcinoma
koji su uzrokovani infekcijama HPV-om. Rezultati istraZivanja objavljeni su u uglednom ameri¢kom
Gasopisu Journal of Virology (ASM) koji se bavi raznim temama iz podrudja virologijje.

Istrazivanje je na IRB-u udruzilo znanstvenike iz Laboratorija za molekularnu virologiju i
bakteriologjju Zavoda za molekularnu medicinu dr. sc. Nathaniela Edwarda Bennetta Saidu i doc.
dr. sc. Vjekoslava Tomaiéa, te dr. sc. Vedranu Fili¢ Mileta iz Laboratorija za biofiziku stanice Zavoda
za molekularnu biologiju, kao i doktorandicu Laboratorija za molekularnu virologiju i bakteriologjju
Anamariu Dukic.

Humani papiloma virus (HPV) spada u obitelj Papilomavirusa. HPV je DNA tumorski virus koji se
pokazao kao uzroc¢nik nekoliko ljudskih karcinoma. Do danas je poznato oko dvjesto tipova HPV-a
koji inficiraju ljude, a mali broj tih virusa moze dovesti do nastanka malignosti na razlicitim
anatomskim mjestima, stoga su takvi tipovi HPV-a kategorizirani kao visoko-rizicni.

U sedamdesetim godinama proslog stolje¢a dokazano je kako dugotrajna infekcija ovim virusom
kod Zena moze dovesti do razvoja raka vrata maternice. Za maligna svojstva HPV-a odgovorni su
njihovi onkoproteini E6 i E7. Normalna funkcija virusnih onkoproteina E6 i E7 jest da omoguce
trajno stani¢no dijeljenje kako bi se virus mogao replicirati i proizvesti nove virione.

Naime, virusi su infektivne Cestice koje se umnazaju samo u Zivim organizmima. To znaci da im
je za odrzavanje i obavljanje bioloSkih funkcija potrebna Ziva stanica koja im osigurava energiju
te stvara proteine za njih. Kada se virusi nadu izvan stanice domadina, prenose se u novu,
neinficiranu stanicu domacéina. Ova infektivna, izvanstani¢na forma virusa zove se virion. Virioni
su specificni jer nemaju metabolicku aktivnost te im je za obavljanje metabolickih procesa
potrebna stanica domacéina.

Prilikom dugotrajne infekcije virusom HPV-a, u sluCajevima kada imuni sustav covjeka ne uspije
unistiti virus, mozZe doéi do kolapsa produktivnog Zivotnog ciklusa virusa te do nasumicne
ugradnje virusnih gena koji kodiraju onkoproteine E6 i E7 u genom stanice domacina te do
njihovog nekontroliranog ispoljavanja. Naime, tijekom produktivnog zivotnog ciklusa virusa,
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virusni onkoproteini su kontrolirano ispoljeni zbog Cega je razgradnja tumor - supresorskih
proteina domacina strogo regulirana. Time virus osigurava nesmetano i kontinuirano dijeljenje
stanice Sto je pogodno za propagiranje novo proizvedenih viriona.

U slucajevima infekcije prilikom kojih dode do nasumicne ugradnje virusnih onkogena E6 i E7 u
genom stanice domacina, ispoljavanje njihovih onkoproteina vise nije kontrolirano od strane
virusa. Ispoljavanje E6 i E7 postaje prekomjerno Sto vodi prema nekontroliranoj i prekomjernoj
razgradnji njihovih meta, ukljucujuéi i proteine supresore tumora.

Ovo najcesce izaziva i sekundarne promjene na DNA, kao Sto su DNA ostecéenja, Sto doprinosi
nastanku i razvoju malignosti uzrokovanih HPV-om. Pojednostavljeno receno, jedan od kljucnih
preduvjeta za nastanak tumora je gubitak funkcije tumor - supresorskih proteina.

"U ovom radu mi smo dokazali da protein E6 HPV-a regulira umnozavanje tumorskih stanica kroz
interakcije s tumor - supresorskim proteinom NHERF-2 te njegovom razgradnjom manipulira s
ispoljavanjem tumor - supresorskog proteina p27. Na taj nacin utjeCe na ubrzanje umnozavanja
tumorskih stanica." - objasnjava dr. sc. Nathaniel Edward Bennett Saidu, poslijedoktorand u
Laboratoriju za molekularnu virologiju i bakteriologiju IRB-a i prvi autor na radu.

Do sada je bilo poznato da sliGan mehanizam regulacije umnozavanja stanica preko proteina p27
koristi iskljucivo tumorski protein visokorizi¢nih tipova HPV-a, onkoprotein E7. Takoder, do sada
je bilo poznato da virusni onkoprotein E7 direktno regulira zadrzavanje proteina p27 u citoplazmi,
Sto pospjeSuje umnozavanje stanica. Medutim u ovom radu tim znanstvenika iznio je prvi dokaz
da i tumorski protein E6 indirektno utjeCe na regulaciju proteina p27.

"Ovi rezultati su vazni jer dodatno pojasnjavaju mehanizme HPV-om uzrokovane kancerogeneze
te kancerogeneze opéenito. Dodatno, ovakve spoznaje su vrlo bitne u istraZivanjima potencijalnih
terapija za lijeCenja malignosti uzrokovanih HPV-om. Naime, trenutna cjepiva imaju iskljucivo
preventivno djelovanje i ne pomazu kada je bolest ve¢ nastupila. Osim klasi¢nih metoda i terapija
kod HPV-om uzrokovane kancerogeneze trenutno ne postoje druge metode lijecenja.

Spoznaje iz naSeg rada mogu se Kkoristiti i za pronalazenje novih biomarkera koji bi predvidjeli
razvoj bolesti na netipicnim mjestima koje inficira HPV, primjerice, podrucje glave i vrata." -
objasnjava doc. dr. sc. Vjekoslav Tomaié, dopisni autor na radu te dodaje kako je interesantno da
spoznaje koje su stekli radeéi na ovom istrazivanju HPV-a, mogu primijeniti i u istrazivanjima
drugih virusa koji uzrokuju tumore jer postoji vierojatnost da do manipulacije ovog mehanizma
dolazi i kod drugih virusa povezanih s karcinomima, zakljucuje dr. Tomaié.
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