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SAZETAK. Vise od 200 papilomavirusa Covjeka (HPV) inficira stanice judskog epitela, od kojih su alfa i beta tipovi
najopseznije proucavani i analizirani. Alfa-tipovi HPV-a primarno inficiraju epitel sluznice, a samo manji njihov dio
povezan je s vise od 600.000 karcinoma godisnje Sirom svijeta na razliitim anatomskim mjestima, posebno ano-
genitalnim i regijama glave i vrata. Najvazniji karcinom uzrokovan alfa-tipovima HPV-a jest rak vrata maternice,
koji je vodeci uzrok smrti povezane s rakom kod Zena u mnogim dijelovima svijeta. HPV kodiraju dva onkopro-
teina, E6 1 E7, koji izravno sudjeluju u razvoju malignosti povezanih s HPV-om. Oni djeluju u sinergiji, ciljajuci
razlicite stanicne puteve koji su ukljuceni u requlaciju kontrole stani¢nog ciklusa, apoptoze i polariteta stanica. U
ovom su pregledu istaknute bioloske posljedice papilomavirusa koji djeluju na razlicite stanine proteine na razli-
(itim anatomskim mjestima u razvoju malignih tumora izazvanih HPV-om, s naglaskom na tumore glave i vrata.

SUMMARY. More than 200 human papillomaviruses (HPVs) infect human epithelial cells, and out of them alpha
and beta types have been the most extensively investigated and analysed. Alpha HPVs primarily infect mucosal
epithelia and only a small proportion of them is associated with more than 600,000 cancers per year worldwide
atvarious anatomical sites, especially anogenital and head-and-neck region. Of these the central disease is cervi-
cal cancer, which is the leading cause of cancer-related deaths in women in numerous parts of the world. HPVs
encode two oncoproteins, E6 and E7, which are directly involved in the development of HPV-mediated malignan-
cies. They do this in cooperation by targeting various cellular pathways involved in the requlation of cell cycle
control, of apoptosis and of cell polarity control networks. In this review, the biological consequences of HPV
manipulating of various cellular proteins at diverse anatomical sites in the development of HPV-induced carcino-
genesis are depicted, with focus on head and neck cancer.

Perzistentna infekcija papilomavirusima covjeka
(engl. HPV, human papillomavirus) glavni je ¢cimbenik
rizika u razvoju brojnih zlo¢udnih bolesti na razli¢itim
anatomskim mjestima®? karcinom skvamoznih stani-
ca vrata maternice, rodnice, vulve, penisa, anusa, rek-
tuma i orofarinksa (tablica 1). Medu njima se najvise
isti¢e rak vrata maternice koji pogada Zene, uglavnom
u zemljama u razvoju, i uzrokuje vise od 570.000 kar-
cinoma godi$nje.!

Iako je poznato da oko 200 vrsta HPV-a inficira
ljude, samo je mali dio njih povezan s razvojem raka.’?
Papilomavirusi ¢ine heterogenu skupinu virusa, koja je
svrstana u porodicu Papillomaviridae.* Tipovi HPV-a
Kklasificirani su u pet rodova: alfa (a), beta (B), gama
(y), mu (p) i nu (v), a rodovi a i B najintenzivnije su
istrazeni.* Skupina a-papilomavirusa sadrzi tipove koji
inficiraju epitele sluznice i koji su podijeljeni u tipove
niskog rizika (engl. LR, low risk) i visokog rizika (engl.
HR, high risk), na temelju njihove sposobnosti da
uzrokuju rak. Infekcije LR tipovima HPV-a, od kojih
su naj¢es¢i HPV-6 i HPV-11, rezultiraju benignim le-
zijama, dok su infekcije HR tipovima HPV-a povezane
sa zlo¢udnim bolestima anogenitalnog podrucja te re-
gije glave i vrata. Od njih, HPV-16 i HPV-18 uzrokuju
priblizno 80% slucajeva raka vrata maternice u svijetu,
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dok je preostalih 20% pretezno povezano s drugim HR
tipovima HPV-a, kao $to su HPV-31, HPV-33, HPV-
45, HPV-52 i HPV-58 ** (tablica 2). HPV-16 i HPV-18
su odgovorni za gotovo sve karcinome koji se mogu
pripisati HPV-u u muskaraca. Zanimljivo je da je kod
HPV-pozitivnih karcinoma glave i vrata, koji prven-
stveno zahvacaju orofarinks i javljaju se u tonzilama i
na bazi jezika, HPV-16 najzastupljeniji, dok se ostali
HR tipovi HPV-a rijetko otkrivaju.”® Osim toga, HR
HPV-pozitivni karcinomi tumora glave i vrata imaju
bolju prognozu i prezivljenje”, zbog ¢ega je utvrdiva-
nje prisutnosti HPV-a iznimno vazno za daljnje prace-
nje i lijecenje oboljelih na ovom anatomskom sijelu.’

Virusni zivotni ciklus

Papilomavirusi su mali DNA virusi bez ovojnice,
ikosaedarske simetrije."” Njihova je DNA dvolancana,
kruzna i superuvijena, veli¢ine oko 7.900 parova baza
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TaBLICA 1. GODISNJE GLOBALNO OPTERECENJE RAKOM POVEZANIM S HPV-OM PREMA BAZI PODATAKA GLOBOCAN'
TABLE 1. GLOBAL BURDEN OF HPV-ASSOCIATED CANCERS PER YEAR ACCORDING TO GLOBOCAN 2018 DATABASE*

Prosje¢ni broj karcinoma

Prosjecni broj karcinoma

Procijenjeni broj koji

Anatomsko sijelo karcinoma godi$nje kod Zena godi$nje kod muskaraca | Ukupno | vjerojatno uzrokuje HR HPV

/ Anatomical site of cancer / Average number of /| Average number of / Total / Estimated number to be
cancers in women per year | cancers in men per year probably caused by HR HPV

Cerviks (vrat maternice) / Cervix | 570.000 - 570.000 570.000

Vagina (rodnica) / Vagina 18.000 - 18.000 14.000

Vulva (stidnica) / Vulva 44.000 = 44.000 11.000

Penis / Penis = 34.000 34.000 18.000

Anus /Anus 19.000 9.900 29.000 29.000

Usna $upljina / Oral cavity 91.000 190.000 280.000 | 5.900

Orofarinks / Oropharynx 26.000 110.000 140.000 42.000

Larinks / Larynx 22.000 150.000 180.000 4.100

Ukupno / Total 790.000 493.900 1.295.000 | 694.000

TaBLICA 2. DoPrRINOS HR TiPOvA HPV-A U RAZVOJU KARCINOMA RAZNIH SIJELA
TABLE 2. CONTRIBUTION OF HR HPV-TYPES IN CARCINOMA AT DIFFERENT SITES

Anatomsko sijelo

karcinoma HR HPV

/ Anatomical site of cancer

Izvor / Source**

Cerviks (vrat maternice) ~92% 61% 10% de Sanjose i sur. 2010;
/ Cervix (85%; 99,7%) ? ’ Mufioz 2000 (10,11)
. . . ~ 74,6% o o Serrano i sur. 2015;
Vagina (rodnica) / Vagina | (7, 3. 750;) 58,7% 5% Alemany i sur. 2014 (12,13)
oo ~31,3% o o Serrano i sur. 2015;
RGP (28,6%; 34%) 68% 46% Zhang i sur. 2018 (12,14)
. . ~40% ~ 64,5% N Hartwig i sur. 2012;
Penis / Penis (46,7%; 33,1%) (60,2%; 68,7%) Lot Alemany i sur. 2014 (13,15)
Anus/ Anus* ~ 87,0% ~ 85,0% ~5% Hartwig i sur. 2012;
(M 84,2%, 7 90%) (M 87,1%; Z 83.4%) (M 6,2%; Z 3,6%) Serrano i sur. 2015 (12,15)
" . ~24% o o Kreimer i sur. 2005;
Usna $upljina / Oral cavity (23,5%; 24,4%) 68,2% 34,1% Yete i sur. 2018 (16,17)
Orofarinks / Oropharynx ~52,9% 93,1% 1,3% Stein i sur. 2015 (15)
Larinks/ Larynx 24% 69,2% 17% Kreimer i sur. 2005 (16)

*M, muskarci/ men; Z, zene / women; **i sur. / et al.

(slika 1). Obavijena je kapsidom koja se sastoji od
dvaju strukturnih proteina; glavni protein kapside L1
(55.000 daltona) ¢ini 80% kapside, a protein L2 (70.000
daltona) ostatak. Promjer viriona je 52-55 nm. Protein
El neophodan je za episomalnu replikaciju virusne
DNA, a protein E2 regulira transkripciju i replikaciju
virusne DNA. Kod HPV-16 i HPV-18 protein E2 kon-
trolira aktivnost promotora za transkripciju gena E6 i
E7. Produkti gena E6 i E7 glavni su transformirajuci
proteini HR HPV-a.?* Protein E4 ima ulogu u destabi-
lizaciji citokeratinske mreze te u kasnijem dijelu ciklu-
sa pomaze u oslobadanju viriona iz stanice. Onkopro-
tein E5 se nalazi u stani¢noj membrani i pomaze u
prijenosu signala za ¢imbenike rasta.”!

Virusna DNA HR HPV-a cesto se ugraduje u genom
domacina (slika 1). Ugradnja u genom domacina jest
nasumicna, ali cesto u blizini uobicajenih lomljivih

mjesta (common fragile sites) genoma,* pa se u nekim
slucajevima virusna DNA ugraduje unutar stani¢nih
gena ili u blizini stani¢nih onkogena (npr. c-myc).? U
dobro¢udnim os$tecenjima vezanima s HPV-infekcija-
ma virusni genom postoji iskljuc¢ivo kao autonomno
repliciraju¢i episom. Najc¢es¢e se ugraduju tipovi
HPV-a 16, 18 i 45, iako ne uvijek.?* Tipovi HPV-a 31 i
33 ne ugraduju se gotovo uopce u genom domacina,
iako su vrlo ucestali u raku vrata maternice.? Prilikom
ugradnje virusne DNA HR HPV-a najcesce dolazi do
loma unutar gena E1 i E2, ¢ime se remeti aktivnost tih
gena, a posljedica ugradnje je poviena i nekontrolira-
na ekspresija virusnih onkogena E6 i E7.%

HR tipovi HPV-a inficiraju epitel sluznice i vjeruje
se da virus ulazi kroz mikroos$tecenja i inficira bazalne
stanice epitela (slika 2). Zivotni ciklus virusa strogo
ovisi o stani¢noj diferencijaciji keratinocita, glavnih
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gubitak dijela virusnog genoma
rilikom ugradnje u genom stanice domacina DNA
/ partial loss of viral genome upon integration
into host cell genome

p
stani¢na DNA

N stani¢na DNA

/ceIIuIar DNA

\% |%W—:Ilular DNA

SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ GENOMA HPV-16 U EPISOMALNOM (KRUZNOM) I UGRADPENOM OBLIKU (LINEARNOM) DVOLANCANE

DNA VELICINE 7904 PB (PAROVA BAZA). GENOM HPV-A SE SASTOJT OD REGULATORNE I NEKODIRAJUCE REGIJE LCR (ENGL. LOCUS
CONTROL REGION) TE KODIRAJUCIH RANIH E (ENGL. EARLY) I KASNIH L (ENGL. LATE) GENA. GENI E1, E2 1 E4 VAZNI sU

ZA VIRUSNU REPLIKACIJU, TRANSKRIPCIJU I SAZRIJEVANJE VIRUSA. TRANSKRIPTI GLAVNIH ONKOGENA E6 1 E7 TE POTENCIJALNOG
ONKOGENA E5 ODGOVORNI SU ZA TRANSFORMACIJU I IMORTALIZACIJU STANICE DOMACINA. GENI L1 1 L2 PREPISUJU SE U KAPSIDNE
PROTEINE VIRUSNE CESTICE (VIRION) I ODGOVORNI SU ZA PRAVILNO PAKIRANJE DNA I VIRUSNO UMATANIJE.

FIGURE 1. SCHEMATIC REPRESENTATION OF THE HPV 16 GENOME IN THE EPISOMAL (CIRCULAR) AND INTEGRATED (LINEAR)
DOUBLE STRANDED DNA FORMS OF 7904 BP (BASE PAIRS). THE HPV GENOME CONSISTS OF THE NON-CODING REGION LCR (Locus
CONTROL REGION) AND THE CODING REGION OF EARLY (E) AND LATE (L) GENES. GENES E1, E2 AND E4 ARE IMPORTANT FOR VIRAL
REPLICATION, TRANSCRIPTION AND VIRAL MATURATION. TRANSCRIPTS OF THE MAJOR ONCOGENES E6 AND E7 AND THE POTENTIAL

ONCOGENE ES ARE RESPONSIBLE FOR TRANSFORMATION AND IMMORTALIZATION OF HOST CELLS. THE L1 AND L2 GENES ARE
TRANSLATED INTO VIRAL CAPSID PROTEINS AND ARE RESPONSIBLE FOR PROPER DNA PACKAGING AND VIRAL ENCAPSIDATION.

ciljnih stanica virusa. Virus nema vlastiti replikacijski
mehanizam i stoga ovisi o stani¢noj diobi i raslojava-
nju epitela domacina, koji se odvija od bazalnih slojeva
prema suprabazalnim slojevima, iskoristavajuci ovaj
proces za replikaciju i stvaranje novih virusa. U ovom
procesu onkoproteini E6 i E7 igraju presudnu ulogu.
Naime, E6 uz pomo¢ stani¢ne ubikvitin-ligaze E6AP
veze i razgraduje p53,” dok onkoprotein E7 veze i raz-
graduje pRB uz pomo¢ ubikvitin-ligaze Cullin-2 kom-
pleksa.”® Osim p53 i pRB, virusni onkoproteini dere-
guliraju i rad drugih bitnih stani¢nih proteina. Neki od
najpoznatijih stani¢nih metaonkoproteina E6 uklju-
¢uju Bak, DLG1, SCRIBBLE, obitelj MAGI proteina,
prokaspaza 8 i FADD,**** dok neke od najbitnijih
stani¢cnih metaonkoproteina E7 ¢ine pl07, p130 i
PTPN14.%% Kroz interakcije s ovim stani¢nim sup-
stratima zajednicko djelovanje ovih dvaju onkoprotei-
na, usmjereno na razli¢ite stani¢ne puteve ukljuc¢ene u
regulaciju kontrole stani¢nog ciklusa i apoptoze, omo-
gucuje virusu da odrzava proliferaciju stanica u viso-
kodiferenciranim suprabazalnim regijama, a time i
replikaciju virusnog genoma.'!
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Uloga E6 i E7 u patogenezi

Normalni produktivni virusni zivotni ciklus HR ti-
pova HPV-a visoko je reguliran i koordiniran proces.
Medutim, u nekim slucajevima, uglavnom tijekom
trajne infekcije, virusna se DNA nasumic¢no ugraduje
u genom domacina (slika 1), $to dovodi do stani¢ne
imortalizacije i na kraju do maligne progresije. Ishod
ovog procesa je kolaps virusne replikativne sposobno-
sti: ve¢ina virusnih gena se gubi, dok dva glavna viru-
sna onkogena, E6 i E7, ostaju nekontrolirano izrazeni
(slika 2), pokrec¢uci stani¢ne cikluse, daljnji napredak
prema stani¢noj transformaciji i na kraju rezultirajuci
razvojem raka.’>” Zanimljivo je da se proces virusne
ugradnje dogada mnogo rjede kod orofaringealnih
karcinoma nego kod raka vrata maternice.*

Studije raka vrata maternice na transgenom misjem
modelu pokazale su da je E7 povecao proliferaciju i
broj kopija centrosoma i inducirao progresiju multifo-
kalnih mikroinvazivnih karcinoma vrata maternice,
dok je E6 povecao broj kopija centrosoma i eliminirao
uocljivi protein p53, ali nije proizveo neoplaziju ili rak.



HPV i tumori glave vrata V. Tomaiéisur.  2022; qodiste 144; 106-111 LUECVJESN

R HPV-infekcija / HPV infection

-

epidermis { stratum corneum

-~

stratum granulosum
dermis A

gornji stratum spinosum

donji stratum spinosum

hipodermis

diferencijacija epitela / epithelial differentiation

oslobadanje
virusnih cestica
/ release of viral
particles

ekspresija virusnih gena
i replikacija genoma

/ viral gene expression

and genome replication

Y Y
normalni epitel HPV-zarazen epitel
/ normal epithelium / HPV-infected epithelium

HPV-induncirana kancerogeneza
/ HPV-induced carcinogenesis

razdoblje od nekoliko godina / period of several years

E7 P E6 T
ostecenja DNA
/ DNA damage

E7 M E6 T
osStecenja DNA
/ DNA damage

polarnosti
/ loss of cell

E7 MNEE T
ostecenja DNA
/ DNA damage

SLIKA 2. SHEMATSKI PRIKAZ PRODUKTIVNOG ZIVOTNOG CIKLUSA HPV-A DO RAZVOJA RAKA. A) HPV-INFEKCIJE U POCETNOM
STADIJU TE NAKON NIZA GODINA RAZVOJA KARCINOMA. USLIJED MIKROOSTECENJA EPITELA, HPV-VIRIONI INFICIRAJU
BAZALNE STANICE. EKSPRESIJA POJEDINIH GENA PRATI DIFERENCIJACIJU EPITELNIH STANICA OD BAZALNE MEMBRANE DO
PLOCASTIH STANICA KOJE SE NALAZE U GORNJEM SLOJU EPIDERMISA. U POCETNO]J FAZI INFEKCIJE PREPISUJU SE RANI GENI
KOJI REGULIRAJU VIRUSNU REPLIKACIJU I TRANSKRIPCIJU. B) AKO IMUNOLOSKI SUSTAV DOMACINA NE RIJESI VIRUSNU
INFEKCIJU I ONA TRAJE DULJE VRIJEME (GODINAMA) RAZVIJAJU SE PREDSTADIJI BOLESTI, A POTOM KARCINOM.
UZNAPREDOVALI STADIJ BOLESTI POPRACEN JE SMANJENIM BROJEM PROIZVODNJE VIRIONA TE POJACANOM EKSPRESIJOM
VIRUSNIH ONKOPROTEINA E6 1 E7 KOJI DJELUJU ZAJEDNICKI NA TUMOR-SUPRESORE P53 I PRB, REDOM. E6 UZ POMOC
UBIKVITIN-PROTEIN LIGAZE E6AP VEZE I RAZGRADUJE P53, DOK ONKOPROTEIN E7 VEZE I RAZGRADPUJE PRB Uz poMOC

UBIKVITIN-CULLIN-2 KOMPLEKSA. DUGOROCNO, HR HPV-INFEKCIJA DOVODI DO NEKONTROLIRANE DIOBE BEZ MOGUCNOSTI
POPRAVKA GENETSKIH GRESAKA, IMORTALIZACIJE, GENETSKE NESTABILNOSTI, GUBITKA STANICNE POLARNOSTI TE KONACNE
TRANSFORMACIJE STANICE DOMACINA (INVAZIVNI KARCINOM).

FIGURE 2. SCHEMATIC REPRESENTATION OF THE PRODUCTIVE HPV LIFE CYCLE AND CANCER DEVELOPMENT. A) HPV
INFECTION IN THE INITIAL STAGE AND AFTER SEVERAL YEARS OF CANCER DEVELOPMENT. HPV VIRIONS INFECT THE BASAL
CELLS THROUGH EPITHELIAL MICRO-LESIONS. THE EXPRESSION OF INDIVIDUAL GENES FOLLOWS THE DIFFERENTIATION OF
EPITHELIAL CELLS FROM THE BASAL LAYER TO THE SUPRABASAL SQUAMOUS CELL LAYERS OF THE EPIDERMIS. IN THE INITIAL
STAGE OF INFECTION, EARLY GENES ARE EXPRESSED AND THEY REGULATE VIRAL REPLICATION AND TRANSCRIPTION. B) IF THE
HOST’S IMMUNE SYSTEM DOES NOT RESOLVE THE VIRAL INFECTION AND IT PERSISTS FOR A LONG PERIOD OF TIME (SEVERAL
YEARS), THIS FIRST LEADS TO PRE-CANCEROUS LESIONS AND THEN TO CANCER DEVELOPMENT. THE ADVANCED STAGE OF THE
DISEASE IS ACCOMPANIED BY A REDUCED NUMBER OF VIRION PRODUCTION AND INCREASED EXPRESSION OF VIRAL
ONCOPROTEINS E6 AND E7, WHICH ACT JOINTLY ON TUMOR SUPPRESSORS P53 AND PRB, RESPECTIVELY. E6 BINDS AND
DEGRADES P53 WITH THE HELP OF UBIQUITIN-LIGASE E6AP (35), WHILE ONCOPROTEIN E7 BINDS AND DEGRADES PRB WITH
THE HELP OF CULLIN-2 UBIQUITIN LIGASE COMPLEX (36). E5 FURTHER CONTRIBUTES TO THE ACTION OF E6 AND E7. IN THE
LONG TERM, HR HPV INFECTION LEADS TO UNCONTROLLED CELLULAR DIVISION WITHOUT THE POSSIBILITY OF REPAIRING
GENETIC DEFECTS, IMMORTALIZATION, GENETIC INSTABILITY, LOSS OF CELLULAR POLARITY AND FINALLY, MALIGNANT
TRANSFORMATION OF HOST CELLS (INVASIVE CANCER).

Vazan je podatak da je kombinacija obaju onkoprotei-
na rezultirala poveéanim brojem centrosoma i veli-
kim, jako invazivnim karcinomima.” Sli¢na su zapa-
zanja zabiljezena i na misjim modelima plocastih sta-
nica raka glave i vrata (engl. HNSCC, head and neck
squamous cell carcinoma). U njima se pokazalo da je

E7 glavni transformirajuci onkoprotein, dok se ¢ini da
E6 vjerojatnije igra sekundarnu ulogu, gdje vise dopri-
nosi u kasnijim stadijima malignosti.*® Na temelju tih
studija razvijen je model karcinogeneze izazvane
HPV-om. Stoga se ova dva onkoproteina smatraju iz-
vrsnim ciljevima za terapijsku intervenciju, a razumi-
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jevanje molekularnih mehanizama koji leze u osnovi
njihovih funkcija presudno je za razvoj takvih antivi-
rusnih terapija.

Infekcije HR HPV-a u regiji glave i vrata

Vedina tumora glave i vrata povezanih s infekcijom
HR HPV javlja se u orofarinksu, poglavito tonzilama,
dok je manji broj u usnoj supljini i larinksu.**-** Kripte
tonzila su obloZene specijaliziranim plocastim i ispre-
pletenim epitelom koji je infiltriran limfoidnim tki-
vom i bazalnim stanicama.”” Prisutnost bazaloidnih
stanica sugerira osjetljivost na HPV-infekciju, a smatra
se da je ovo i preferencijalna zona koja olaksava virusu
izbjegavanje imunoloskog odgovora. Jednako je vazno
da ovo tkivo ne odrzava polarizaciju i povrsinsko sa-
zrijevanje koje se nalazi u slojevitom ploc¢astom epite-
lu. Dakle, u ovom bazaloidnom tkivu, zbog smanjenja
polarizacije epitela te nedostatka barijere i bazalnih
stanica, dolazi do pove¢anja moguénosti za trajnu in-
fekciju. Velika vecina karcinoma povezanih s HPV-om
na podrudjima bazaloidnih stanica pozitivna je na
HPV-16, s vrlo malim udjelom ostalih tipova HPV-a
poput HPV tipova 18, 31 i 33,>#% a razlozi za to jo$
nisu jasni. Zanimljivo je da je vrijeme izmedu pocetne
infekcije i razvoja bolesti kod karcinoma glave i vrata
znatno krace nego kod anogenitalnih karcinoma.*” Sve
to ukazuje na sloZenu interakciju virusa i replikacij-
skog okruzenja u podrudju tonzila.

Otprilike 70% karcinoma vrata maternice uzrokuju
HPV-16 i HPV-18 (tablica 2), a mnoge stani¢ne mete
onkoproteina E6 i E7 zajednicke su za oba tipa virusa,
dok razlike leze samo u stupnju interakcije. Suprotno
tomu, gotovo nista nije poznato o njihovim stani¢nim
supstratima u orofarinksu, koji mogu biti vrlo razli¢iti
zbog slozenosti tkiva i okolnog okruzenja. Potrebne su
biokemijske i mehanicke studije virusnih onkogena i
njihovih interakcijskih partnera u stanicama orofa-
rinksa kako bi se razjasnile potencijalne razlike, kako u
produktivnom Zivotnom ciklusu virusa, tako i u mali-
gnosti izazvanoj ovim virusom.*

Zakljucak

Zanimljivo je da isti tip virusa, HPV-16, moze poka-
zivati razlicita svojstva ovisno o mjestu zaraze. Svaka-
ko, ¢ini se da je njegova aktivnost koja izaziva rak
mnogo veca u tkivima s transformacijskom zonom,
poput vrata maternice, anusa ili tonzila, nego u onima
gdje nije jasno predilekcijsko mjesto zaraze.*® Stoga,
iako smo stekli ve¢e razumijevanje o nacinu funkcio-
niranja virusnih onkoproteina, jo$ uvijek treba mnogo
nauciti o njihovim aktivnostima u razli¢itim vrstama
tkiva i njihovom okolisu.

Kratice

HPYV, papilomavirus ¢ovjeka (od engl. human pa-
pillomavirus); LR, niskorizi¢ni (od engl. low risk); HR,
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visokorizi¢ni (od engl. high risk); E6/E7, rani protein
6/7 (od engl. early protein 6/7); HNSCC, rak skva-
moznih stanica glave i vrata (od engl. head-and-neck
squamous cell cancers)

Simboli

Alfa (a), beta (B), gama (y), mi (p) i ni (v); 1, povise-
nje; |, smanjenje.
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