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UVOD

Letošnja Nobelova nagrada za medicino je bila podeljena trem evropskim virologom -  raziskovalcem, ki se ukvarjajo z virusi in boleznimi, ki jih virusi povzročajo. Polovico nagrade je dobil nemški znanstvenik Harald Zur Hausen za svoje dosežke na področju raziskav virusa HPV (humani papiloma virus), ki povzroča raka na materničnem vratu, eno najpogostejših vrst raka pri ženskah. Rezultat njegovih odkritij sta dve cepivi, ki naj bi varovali pred določenimi vrstami virusa.

Zanimivo je, da je Harald Zur Hausen postavil domnevo, da morajo obstajati vrste raka, ki jih povzročajo virusi in drugi mikroorganizmi, že pred tridesetimi leti, vendar mu takrat še nihče ni verjel; mnogi znanstveniki so se mu celo odkrito posmehovali. Do HPV je prišel postopoma, saj je prej raziskoval nekatere druge viruse. A ni odkril samo zveze med HPV in rakom materničnega vratu, temveč je prispeval tudi vrsto drugih pomembnih odkritij iz biologije HPV: tako je na primer odkril vse štiri genotipe virusa, ki jih vsebuje štirivalentno cepivo proti HPV.

V seminarski nalogi sva se želeli posvetiti predvsem virusu HPV in njegovemu vplivu na razvoj raka na materničnem vratu. Zavedava se, da je za razumevanje teme potrebno nekaj predznanja, zato sva na začetku opisali tudi nekaj splošnih lastnosti virusov, njihov vpliv na celice, opisali sva spremembe na rakavih celicah in raka materničnega vratu, na koncu pa sva opisali še pozitivne in negativne vplive cepiva proti okužbi z virusom HPV.
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Slika 1: Harald Zur Hausen
SPLOŠNE LASTNOSTI VIRUSOV

Virusi so mikroorganizmi, ki nimajo celičnih mehanizmov, potrebnih za lastno razmnoževanje, zato so obvezni znotrajcelični zajedalci. Za razmnoževanje torej potrebujejo celico gostiteljico, ki je lahko rastlinska, živalska, človeška ali bakterijska. Sestavljeni so iz nukleinske kisline, ki je zaščitena z beljakovinskim plaščem ter pri nekaterih virusih še z ovojnico. Velikost virusov je različna, od 20 do 400 nm in jih lahko opazujemo samo pod elektronskim mikroskopom. Mednarodni odbor za taksonomijo virusov vodi sistem, kamor so virusi razvrščeni po različnih značilnostih, npr. po velikosti, obliki, načinu razmnoževanja.. Najosnovnejša delitev loči dve vrsti virusov glede na genom oz. vrsto nukleinske kisline – tako poznamo viruse z RNK in viruse z DNK, kamor uvrščamo tudi humani papiloma virus (HPV).

ZGRADBA VIRUSOV

Virusi so mnogo bolj preprosto zgrajeni od katerekoli celice. Njihov genom sestavlja ena sama vrsta nukleinske kisline, DNK ali RNK. V primerjavi s človeškim genomom, ki ga sestavlja približno 60000 genov, so virusni izrazito manjši. Pri največjih virusih je število genov okoli 200, pri najmanjših pa le 3-5. Zaradi tega je tudi njihova velikost različna, od 20 do 400nm. Nukleinsko kislino obdaja beljakovinski plašč ali kapsida. Kapsido sestavljajo skupine polipeptidov, ki jim pravimo kapsomere. Nekatere viruse obdaja še ovojnica, ki izhaja iz celice gostiteljice. Virusi jo dobijo pri sproščanju iz celic skozi notranje ali zunanjo celično membrano. Ovojnica navadno ne pomeni večje zaščite za virus, saj so prav nasprotno virusi z ovojnico zaradi lipidov občutljivi na maščobna topila, ki jim uničijo kužnost. Na ovojnici so lahko tudi bodičaste strukture (peplomeri),  ki so zgrajene iz beljakovin.
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Slika 2: Zgradba vijačnega virusa z ovojnico
HUMANI VIRUSI PAPILOMA

HPV so obsežna skupina majhnih virusov, med katere prištevamo več kot 95 različnih genotipov HPV. Glede na to, kakšne spremembe povzročajo, jih delimo na dve najpomembnejši skupini: nizkorizične, ki povzročajo pri ženskah in moških genitalne bradavice, in visokorizične, ki povzročajo nastanek predrakavih sprememb in raka materničnega vratu. Najpogostejša predstavnika te skupine sta genotipa HPV 16 in HPV 18, ki sta odgovorna za več kot 99 odstotkov raka materničnega vratu.
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Slika 3: HPV 16

VRSTE VIRUSNIH OKUŽB

Virusna okužba je posledica vdora virusov v telo in njihovega razmnoževanja v celicah določenih tkiv in organov. Sposobnost virusa, da povzroči bolezen, imenujemo patogenost virusa. Razmnoževanje virusov v celicah povzroči različne stopnje okvar ali celo razkroj celic.

Poznamo več vrst virusnih okužb:

· Uničujoča okužba: Povzroči razkroj celic zaradi virusnega razmnoževanja. 

· Trajna okužba: Pri tej okužbi se virusi v celicah neprestano razmnožujejo, medtem ko celice večinoma ostanejo nepoškodovane. Lahko pa vgradnja virusnih beljakovin v celično ovojnico sproži imunski odziv in uničenje celic.

· Prikrita okužba: Značilnost prikrite okužbe je ta, da ostane virusno razmnoževanje v celici nedokončano. Virusna nukleinska kislina se vgradi v celični genom, jedro ali citoplazmo in je delno ali popolno neizražena. Zaradi tega se virusi ne morejo izgraditi oz. sintetizirati.

· Rakava preobrazba celic: Je lahko posledica okužbe, ko se celice začnejo nekontrolirano razmnoževati. Povzročajo jo onkogeni (tumorski) virusi, kamor spada tudi virus HPV.

VSTOP VIRUSA HPV V TELO

Potek virusne okužbe v organizmu je odvisen od virusnega razmnoževanja in izražanja genov v celicah. Da pa pridejo virusi do občutljivih celic, morajo vstopiti v telo in se po njem razširiti. Virusi vdirajo v telo skozi kožo, sluznice dihal, prebavil, splovil ter skozi očesno veznico. 

Virus HPV največkrat pride v naše telo skozi sluznico spolovil, kjer okuži celico. Okužba s temi virusi je zelo pogosta in se prenaša s spolnimi odnosi. Ugotovili so tudi, da se kar 50 odstotkov ljudi, ki imajo spolne odnose v življenju, okuži z virusom HPV, okužba pa je najpogostejša pri mladostnikih starih od 16-25 let. Ljudje, ki so okuženi s HPV, večinoma sploh ne vedo za okužbo in je ne prepoznajo. Pri večini žensk okužba v osmih do dvanajstih mesecih spontano mine, pri 10 odstotkih žensk pa se razvije trajna okužba, ki se lahko konča z rakom na materničnem vratu ali kakšno drugo vrsto raka, npr. rakom nožnice ali ustne votline.

VIRUSI IN TUMORJI

Ko je celica enkrat okužena z visokorizičnimi genotipi virusa, se lahko DNK virusa HPV vključi v človeški genom in povzroči maligno preobrazbo celic.Virusi, ki povzročajo rakavo preobrazbo okuženih celic, se imenujejo onkogeni ali tumorski virusi. Tumorski virusi z DNK, kamor sodi tudi HPV virus, vsebujejo gene z zapisi za transformacijske beljakovine, ki sprožajo rakavo preobrazbo celic na več načinov. Te beljakovine pogosto vplivajo na tumor zavirajoče gene, ki so prisotni v vseh človeških celicah in uravnavajo delitev celic tako, da jo upočasnjujejo. Najbolj znana tumor zavirajoča gena sta gen Rb in gen p53, ki kodirata beljakovini Rb in p53, ti beljakovini pa zavirata delitev celic. Odsotnost ali nepravilno delovanje teh genov torej sproži nezadržno delitev in s tem rakavo preobrazbo celic.
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Genotipa HPV 16 in HPV 18 vsebujeta dve transformacijski beljakovini, E6 in E7. E6 se veže z beljakovino p53 in povzroči njeno razgradnjo, E7 pa pretrga delovanje beljakovine Rb. V rakavih celicah ustja maternice, okuženih z visokorizičnima genotipoma HPV, ni mogoče dokazati beljakovine p53 ali pa je le-te zelo malo, čeprav je v celicah normalen, nemutiran gen p53. V primerjavi z beljakovinama E6 in E7 visokorizičnih genotipov imata beljakovini E6 in E7 nizkorizičnih genotipov skoraj stokrat manjšo moč vezanja z beljakovinama p53 in Rb.

Slika 4: Beljakovina p53

KAJ JE RAK?
Rak je splošno ime za obsežno skupino različnih bolezni, katerih glavna značilnost je nenadzorovana rast spremenjenih, rakastih celic.
Človeško telo je zgrajeno iz različnih tipov celic, ki rastejo in se delijo le takrat, ko organizem to potrebuje. Ker je življenjska doba večine celic omejena, je celična delitev, s katero nastajajo nove celice, nujna za obnavljanje tkiv in za ohranitev zdravega organizma. Včasih pa lahko zaradi različnih vzrokov pride do prekomerne delitve in kopičenja celic, kar povzroči nastanek tumorja.

Poznamo dve vrsti tumorjev in sicer benigne tumorje (nerakotvorne) in maligne (rakotvorne) tumorje.
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Slika 5: Normalne in rakave celice

VZROKI ZA NASTANEK RAKA

Velika večina rakov, to je okrog 80 odstotkov,  se pojavlja po naključju, jasnega vzroka za njihov nastanek ne poznamo. Dejstvo pa je, da se  geni v celičnem jedru spremenijo (mutirajo), celice se pričnejo hitro deliti in postanejo maligne. Danes vemo, da lahko mutacijo genov sprožijo številni dejavniki iz okolja. Ti dejavniki so: starost, prehranjevanje, debelost, kajenje, dolgotrajna izpostavljenost kemičnim snovem, sevanje, škodljivi ultravijolični žarki, nekateri virusi, itd. 

Preostalih 20 odstotkov rakov je dednih, kar pomeni, da se okvarjeni gen, ki je udeležen pri nastanku neke vrste raka, s staršev prenaša na otroke, tveganje za nastanek te vrste raka pa je večje pri vseh potomcih v družini. Vendar pa prisotnost okvarjenega gena pri neki osebi še ne pomeni, da bo ta zbolela za rakom.

VZROKI ZA NASTANEK RAKA MATERNIČNEGA VRATU
Z raziskavami so ugotovili, da sta pri razvoju raka materničnega vratu (RMV) pomembna predvsem okužba z visokorizičnimi genotipi HPV in njeno trajanje, saj obstaja pri okuženih ženskah kar 200-krat večja verjetnost za razvoj sprememb na celicah materničnega vratu.  Rak materničnega vratu je v 99,7 odstotkih povezan s prisotnostjo HPV, ki je očitno nujno potreben, a ne zadosten dejavnik pri nastanku raka. Ostali dejavniki so še kronična oslabelost imunskega sistema, kajenje, številni porodi, uporaba kontracepcijskih tabletk več kot 5 let...Tveganje za nastanek raka je torej manjše, če se izogibamo dejavnikom, ki privedejo do okužbe s HPV, t.j. zgodnji prvi spolni odnos (15 let ali manj) ali veliko spolnih partnerjev (7 ali več).

Rak materničnega vratu je sicer zaradi možnosti odkrivanja še predrakavih sprememb edini rak, ki ga je mogoče preprečiti. Za to pa so poleg cepljenja zelo pomembni redni ginekološki pregledi, saj test HPV zazna prisotnost visokorizičnih genotipov HPV še pred pojavom vidnih sprememb na celicah materničnega vratu. 

RAK MATERNIČNEGA VRATU

Rak materničnega vratu je v razvitih državah najpogostejši rak pri ženskah, takoj za rakom dojke. V Sloveniji je rak materničnega vratu šesti najpogostejši rak pri ženskah, vsako leto pa zboli 200 žensk, najpogosteje starih od 35 do 45 let.

Rak materničnega vratu nastaja postopno v celicah sluzničnega epitelija. Sprva so spremembe blage in omejene le na površinske celice, sčasoma pa postajajo hujše in zajamejo tudi globlje ležeče celice. Začetne oblike bolezni ne povzročajo nobenih opaznih težav. Šele ko rak poškoduje krvne žile, ali ko pride do dodatne okužbe, se pojavijo zgodnji znaki, najpogosteje izcedek in krvavitev iz nožnice.


Slika 6: Proces razvoja raka materničnega vratu
V poznih fazah je prizadeto tudi tkivo pod sluznico in  rak se lahko razširi še na druge organe. Znamenja razširjenega raka materničnega vratu se kažejo s prizadetostjo organov, ki ležijo v bližini maternice. Tako lahko pride do motenj pri odtekanju urina ali oteklin nog ter trebuha. Takrat je zdravljenje že manj uspešno in zahtevnejše.
CEPLJENJE PROTI HPV

V Sloveniji se je od konca leta 2006, ko je Evropska agencija za zdravila (EMEA) odobrila uporabo cepiva, možno cepiti proti raku na materničnem vratu. Mnogi pravijo, da je cepivo zelo učinkovito, saj preprečuje okužbe s HPV, cepljenje pa priporočajo predvsem mladim dekletom, starim do 26 let. Cepljenje opravijo s tremi odmerki cepiva v obdobju šestih mesecev. Zaenkrat je cepljenje še samoplačniško in stane okrog 360 evrov.

V občini Izola pa že drugo leto zapored organizirajo brezplačno cepljenje proti temu virusu. Lansko leto se je zato v Izoli cepilo okrog 10 odstotkov deklet.

Cepijo se lahko tudi HPV-pozitivne ženske, saj so raziskave pokazale, da je pri večini okuženih žensk prisoten le en genotip HPV. Ker je cepivo štirivalentno (ščiti pred štirimi genotipi HPV), cepivo omogoča učinkovito zaščito pred ostalimi tremi genotipi HPV. Po dosedanjih raziskavah cepivo ščiti vsaj pet let, ali bo potrebno ponovno cepljenje, pa še ni povsem jasno.

Tudi v Sloveniji so se začele pojavljati pobude za obvezno cepljenje deklic med 11. in 15. letom, vendar strokovnjaki opozarjajo, da bi bilo potrebno izvesti neodvisno študijo o vplivu cepiva Gardasil, saj so bile vse dosedanje raziskave, ki dokazujejo, da je cepivo povsem varno in 100 odstotno učinkovito, financirane s strani farmacevtskih družb. Učinkovitost cepiva je bila sicer ovrednotena v štirih kliničnih študijah, v katere je bilo vključenih več kot 20.000 žensk in pri nobeni od teh se niso pojavile predrakave spremembe. Vendar pa so bile udeleženke opazovane največ štiri leta, čeprav vemo, da rak pogosto potrebuje dalj časa, da se razvije. 

Nasprotnike cepiva moti tudi dejstvo, da je bila med izvajanjem študije proizvajalcu dovoljena uporaba aluminija v placebu, čeprav naj bi ta vseboval le nedejavno fiziološko raztopino. Aluminij je sicer prisoten tudi v cepivu in če v placebo vključimo enako substanco, kot jo vsebuje zdravilo, to pomeni, da bodo morebitni stranski učinki zaradi te substance enaki v obeh skupinah prejemnikov in jih bo tako lažje povezati z drugimi vzroki in ne z zdravilom samim.

ZAKLJUČEK

Virus HPV je odgovoren za nastanek raka materničnega vratu in zunanjih splovil, vendar ni edini virus, ki povzroča raka. Poleg njega poznamo še zelo veliko virusov, ki povzročajo: raka ledvic, jeter, levkemijo, itd.

Da preprečimo okužbo z virusom oz. razvoj raka, lahko veliko naredimo tudi sami. Predvsem se moramo izogniti dejavnikom, ki pospešujejo tveganje, hoditi na redne preglede in če se je le mogoče, ustrezno cepiti.

IZPITNA VPRAŠANJA:

1.) Opiši nekaj značilnosti virusov!

2.) Kako virus HPV vstopi v naše telo in kako se prenaša?

3.) Katero cepivo preprečuje okužbe s HPV in komu priporočajo cepljenje?

4.) Kaj je p53?

5.) Naštej vzroke za nastanek raka!
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