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КРАТАК САДРЖАЈ
Циљ овог ра да био је да са гле да уло гу ху ма ног па пи ло ма ви ру са (ХПВ) у кар ци но ге не зи гр ли ћа 
ма те ри це с не ко ли ко аспек та. Кроз об ја шње ње жи вот ног ци клу са ХПВ и ње го ве струк ту ре при
ка зан је ње гов ути цај на ће лиј ски ци клус и суб вер зи ју имун ског од го во ра. Ра на или E ре ги ја овог 
ви ру са ко ди ра про те и не ко ји су ди рект но укљу че ни у про цес кар ци но ге не зе. Про из вод ге на E6 се 
ве зу је за про те ин p53 (ко ји је про из вод ту морсу пре сор ског ге на TP53), бло ки ра га и де гра ди ра, 
олак ша ва ин те гра ци ју ви ру сне ДНК, де лу је ан ти а поп то зно, до во ди до имор та ли за ци је ће ли ја деј
ством на те ло ме ра зу, ре а гу је и с про то он ко ге ном до ма ћи на (c-jun) од го вор ним за тран скрип ци ју, 
скра ћу је G1 фа зу ће лиј ског ци клу са и убр за ва пре ла зак ће ли ја за ра же них ХПВ из фа зе G1 у S фа зу. 
Про из вод ви ру сног ге на E7 се ве зу је за ре ти но бла стом ски про те ин (pRB), ко ји је про из вод ту мор
су пре сор ског ге на RB, и инак ти ви ра га, мо же да учи ни не ак тив ним ин хи би то ре ци кли на p21 и p27 
и по ре ме ти за штит ни ефе кат pRB и p53. Имун ски си стем не мо же да иза зо ве ра ну иму но ло шку 
ре ак ци ју на ви рус јер је ви рус не ли ти чан, а кон цен тра ци ја ви ру сних про те и на – ан ти ге на ма ла и 
сме ште на пр вен стве но у ће ли ји. Пре зен та ци ја пре ко Лан гер хан со вих (Lan ger hans) ће ли ја је сла ба, 
јер је број ових ће ли ја под ути ца јем ХПВ ни зак, а E7 ХПВ сма њу је екс пре си ју Екад хе ри на, од ко јег 
за ви си ад хе зи ја Лан гер хан со вих ће ли ја за ке ра ти но ци те тран сфор ми са не услед ХПВ. По сле свих 
раз ма тра ња пред ста вље них овим пре глед ним ра дом, мо же се за кљу чи ти да су у про цес кар ци
но ге не зе гр ли ћа ма те ри це укљу че ни: ви ру со ло шки, ге нет ски, ће лиј ски, мо ле ку лар но би о ло шки, 
ен до кри ни, ег зо кри ни и иму но ло шки фак то ри.
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УВОД

По ве за ност ин фек ци је ху ма ним па пи ло ма 
ви ру сом (ХПВ) с пре кан цер ским и кан
цер ским ле зи ја ма гр ли ћа ма те ри це пр ви 
су опи са ли па то ло зи Кос (Koss) и Дар фи 
(Dur fee) [1] 1956. го ди не. Не мач ки про фе
сор Цур Ха у зен (zur Ha u sen) је 2008. го ди не 
до био Но бе ло ву на гра ду за от кри ће раз ли
чи тих ти по ва ви ру са и об ја шње ње њи хо ве 
уло ге у кар ци но ге не зи [2]. Да нас се зна да 
је ХПВ ин фек ци ја чвр сто по ве за на с раз во
јем кар ци но ма гр ли ћа ма те ри це. Ме ђу тим, 
по сто ји не сла га ње из ме ђу ви со ке уче ста
ло сти ХПВ ин фек ци ја код мла дих же на и 
ре ла тив но рет ког ја вља ња ле зи ја гр ли ћа 
ма те ри це у овој по пу ла ци ји, што ука зу је 
на то да ХПВ ни је је ди ни узрок нео пла зи је 
гр ли ћа ма те ри це.

Пра ву рас про стра ње ност ХПВ ин фек ци
ја је те шко од ре ди ти јер су ове ин фек ци је 
про ла зне, а у ве ли ком про цен ту и ла тент не, 
без ја сне кли нич ке пре зен та ци је. Про це њу је 
се да ће 50–70% сек су ал но ак тив них љу ди 
би ти ин фи ци ра но с ХПВ нај ма ње јед ном у 
жи во ту. Укуп на рас про стра ње ност ХПВ у 
све ту је 11,7–24% [3].

Ду га чак пе ри од ла тен ци је из ме ђу ини
ци јал не ХПВ ин фек ци је и по ја ве кар ци но
ма по ка зу је да са мо ХПВ ни је до во љан за 
ма лиг ну тран сфор ма ци ју. За на ста нак кар
ци но ма гр ли ћа ма те ри це од пр вог не нор
мал ног раз ма за по треб но је не кад и око 15 
го ди на. Очи глед но је да су нео п ход ни до дат
ни фак то ри (пу ше ње, пад иму ни те та, орал
ни кон тра цеп ти ви, ави та ми но за), ка ко би 
ће ли је за ра же не овим ви ру сом пре ра сле у 
кан це ро ге ни фе но тип [4].

Пре ма да на шњим схва та њи ма, кар ци ном 
гр ли ћа ма те ри це се раз ви ја кроз раз ли чи те 
фа зе ле зи ја по зна те као ин тра е пи тел не нео
пла зи је цер вик са (енгл. cer vi cal in tra e pit he lial 
neo pla sia – CIN) и сква мо зне ин тра е пи тел
не ле зи је (енгл. squ a mo us in tra e pit he lial le si
ons – SIL). Тра ди ци о нал но се сма тра ло да су 
CIN1, CIN2 и CIN3 мор фо ло шка и би о
ло шка про гре си ја јед ног пре не о пла стич ног 
кон ти ну у ма ко ји то ком го ди на пре ра ста у 
ин ва зив ни кар ци ном. Те о ри је про гре си је 
су углав ном би ле за сно ва не на кон трол ним 
пре гле ди ма Па па ни ко ла у о вог бри са. По сто
ја ње ле зи ја ни ског сте пе на (LSIL) уз ле зи је 
ви со ког сте пе на (HSIL) у истом де лу тки ва 
се та ко ђе сма тра ло ди рект ним до ка зом на
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пре до ва ња SIL. Ме ђу тим, не ко ли ко сту ди ја у ко ји ма 
се ис пи ти ва ло да ли та кав кон ти ну ум за и ста по сто ји 
по ка за ло је да HSIL мо же да се раз ви је ини ци јал но 
као ле зи ја те шког сте пе на и да ни је нео п ход но да му 
LSIL прет хо ди [5].

Мор фо ло шки раз вој SIL ни је увек исти као би о ло
шки због то га што су SIL ко је ко ег зи сти ра ју (LSIL и 
HSIL) иза зва не раз ли чи тим ти по ви ма ХПВ, па сто га 
пред ста вља ју кло но ве раз ли чи тих ће ли ја. Сма тра се 
да су LSIL и HSIL две раз ли чи те ка те го ри је про ме на 
с раз ли чи тим по тен ци ја лом за про гре си ју. То је за сно
ва но на чи ње ни ци да се 90% LSIL спон та но по вла чи. 
Чак и код же на с иму но су пре си јом ко је су по зи тив не 
на ви рус ху ма не иму но де фи ци јен ци је (HIV) LSIL се 
рет ко раз ви је у те же ле зи је. Фак то ри ри зи ка LSIL и 
HSIL се су штин ски раз ли ку ју. Око 1% CIN1, 5% CIN2 
и 12% CIN3 пре ра ста у ин ва зив не кар ци но ме [6]. Не
ке сту ди је су чак за бе ле жи ле да ће се код јед не до две 
тре ћи не же на са CIN3 раз ви ти ин ва зив ни кар ци ном. 
Ја сно је да тзв. пре кан це ро ге не ле зи је не сле де пра во
ли ниј ски обра зац про гре си је. Тер мин „пред кар ци ном“ 
је нео д ре ђен јер се ко ри сти за опи си ва ње из ра зи то хе
те ро ге не гру пе пра вих и ла жних пре кан це ро зних ле
зи ја ко је се мор фо ло шки не раз ли ку ју. Ле зи је с истом 
ци то ло шком и хи сто ло шком ди јаг но зом мо гу да по ка
жу раз ли чи то би о ло шко по на ша ње. Ва жно је за пам
ти ти да је раз вој пре кан це ро ге них ле зи ја у кар ци ном, 
у ства ри, ре дак ис ход ХПВ ин фек ци је [5].

Раз у ме ва ње при ро де ХПВ ин фек ци је и фак то ра 
ри зи ка за њен раз вој у ин тра е пи тел ну нео пла зи ју је 
ва жно због бо љег, ин ди ви ду ал ног ори јен ти са ног те
ра пиј ског при сту па мла дим же на ма ко је ни су за вр ши
ле ре про дук ци ју. Ово је ве о ма бит но јер не по треб не 
пре а гре сив не хи рур шке ме то де ле че ња у бу дућ но сти 
мо гу по ве ћа ти про це нат пре вре ме них по ро ђа ја (20% 
пре вре ме них по ро ђа ја на кон ко ни за ци је гр ли ћа ма
те ри це) [7].

Ве ћи на ХПВ ин фек ци ја је про ла зна и сма тра се 
да са мо код же на ко је има ју упор ну ХПВ ин фек ци
ју по ве за ну са спе ци фич ним ти по ви ма ХПВ мо же да 
се раз ви је кар ци ном гр ли ћа ма те ри це. Али ова два 
фак то ра (пер зи стен ци ја и он ко ге ни ти по ви ХПВ) још 
ни су до вољ ни. Осим оп ста ја ња спе ци фич них он ко ге
них ти по ва ХПВ, за раз вој кар ци но ма гр ли ћа ма те ри
це по треб ни су еко ло шки, ге нет ски, би о ло шки и/или 
хор мон ски фак то ри ко ји мо гу да иза зо ву не по врат ну 
ге но ток сич ност и раз мно жа ва ње ће ли ја [6].

Све је ви ше до ка за да оште ће ња ДНК има ју пре суд
ну уло гу у тран сфор ма ци ји ће ли ја за ра же них ХПВ и 
мо гу да об ја сне кли нич ко по на ша ње CIN. У нор мал
ним усло ви ма ће ли је мо гу да ели ми ни шу оште ће ње 
ДНК или оште ће не ће ли је на раз ли чи те на чи не, као 
што су по прав ка ДНК, за у ста вља ње ће лиј ског ци клу
са и апоп то за. Ме ђу тим, ће лиј ска ДНК на ла зи се под 
стал ним ег зо ге ним и ен до ге ним ге но ток сич ним стре
сом или фак то ри ма ко ји до во де до аку му ла ци је оште
ће ња ДНК и ма лиг не тран сфор ма ци је [4].

Кар ци ном је ре зул тат ви ше стру ких про ме на у ге
ни ма ко ји кон тро ли шу раз не аспек те раз мно жа ва ња, 

ди фе рен ци ја ци је или про гра ми ра не смр ти ће ли ја. 
Дру гим ре чи ма, кар ци ном пред ста вља не кон тро ли
са но раз мно жа ва ње ће ли ја ко јим се упра вља на ни
воу мо ле ку ла. Сто га је раз у ме ва ње ме ха ни за ма ко ји 
кон тро ли шу ће лиј ски ци клус од су штин ског зна ча ја 
за про у ча ва ње би о ло ги је па пи ло ма ви ру са [5].

УТИЦАЈ ХПВ НА ЋЕЛИЈСКИ ЦИКЛУС

Да би се раз у ме ло ка ко то ХПВ ути че на ће лиј ски ци
клус, мо ра се по зна ва ти струк ту ра овог ви ру са, чи ји 
је ге ном ор га ни зо ван у три по себ не ре ги је: ра на, ка сна 
и не ко ди ра ју ћа ре ги ја. Ра на или E ре ги ја (енгл. early) 
ко ди ра про те и не ко ји су укљу че ни у тран скрип ци ју и 
ре пли ка ци ју ви ру сне ДНК, а мо же и да иза зо ве тран
сфор ма ци ју ће ли је до ма ћи на. Ге ни ове ре ги је озна че ни 
су као E1–Е8. E3, E5 и E8 се оба ве зно на ла зе у свим 
ге но ми ма ХПВ. Ка сна или L ре ги ја (енгл. la te) ко ди
ра струк тур не про те и не ви ру са, и то у за вр шној фа зи 
ства ра ња ви ру са. Ген L1 ко ди ра L1 „глав ни про те ин 
кап си да“, ко ји чи ни 80% ви ру сног омо та ча. Не ко ди
ра ју ћа ду гач ка кон трол на ре ги ја или LCR (енгл. long 
con trol re gion) на ла зи се  из ме ђу L1 и E6 ре ги о на, а од
го вор на је за кон тро лу тран скрип ци је и ре пли ка ци је 
нис ход них се квен ци ра не ре ги је [8].

E1 и E2 ге ни пре ко сво јих про из во да уче ству ју у ре
пли ка ци ји ви ру са и кон тро ли тран скрип ци је. Ка да се 
ХПВ ДНК ин те гри ше у ДНК до ма ћи на, обич но до ла зи 
до пре ки да у ге ну E2, што ре ме ти екс пре си ју Е6 и Е7. 
Пре кид у Е2 ства ра ХПВиз ме ње не ће ли је ко је мо гу 
да из бег ну апоп то зу. Он ко ге ни ХПВ има ју E2 ко ји се 
на ла зи и у је дру и у ци то пла зми, док је код бе ниг них 
са мо у је дру [8].

E4 ути че на раз град њу ци то ке ра ти на и осло ба ђа
ње ви ру са. E5 мо же да ак ти ви ра епи дер мал ни фак тор 
ра ста и ин хи би ра екс пре си ју ту морсу пре сор ског ге на 
p21. Сма тра се да са мо он ко ге ни ХПВ ти по ви ко ди
ра ју E5.

E6 се ве зу је за про те ин p53, бло ки ра га и де гра ди ра; 
та ко ђе олак ша ва ин те гра ци ју ви ру сне ДНК, има ан ти
а поп то зно деј ство и ак ти ви ра те ло ме ра зу ће ли ја до
ма ћи на ре а гу ју ћи с про то он ко ге ном до ма ћи на cmyc, 
чи ме се спре ча ва скра ћи ва ње те ло ме ра и про ду жа ва 
век ће ли је [9]. Слич но деј ство има хла ми ди ја [10]. E6 
та ко ђе ре а гу је с про то он ко ге ном до ма ћи на (cjun) од
го вор ним за тран скрип ци ју и на тај на чин скра ћу је G1 
фа зу ће лиј ског ци клу са и убр за ва пре ла зак ће ли ја за
ра же них ХПВ из фа зе G1 у S фа зу [11]. ТP53 се на ла зи 
на 17. хро мо зо му и по мо ћу дру гих ин хи би ра ју ћих ци
кли на p16, p27 и p21 на кон трол ним тач ка ма ће лиј ског 
ци клу са G1/S и G2/M за у ста вља де о бу ин хи би ци јом 
фак то ра тран скрип ци је E2F, омо гу ћа ва по прав ку оште
ће ња ДНК или пре ко cmyc и bcl2 иза зи ва апоп то зу.

E7 се ве зу је за ком плекс (ко ји су при ми ра раст) RB–
E2F, за у зи ма ме сто RB и ис ти ску је E2F (тран скрип ци
о ни фак тор), чи ме се су при ми ра тран скрип ци ја ци
кли на D1, ко ји има уло гу су пре си је ра ста. Са мим тим 
се осло ба ђа E2F, ко ји вр ши тран скрип ци ју, и по кре ћу 
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се син те за ДНК и про ли фе ра ци ја ће ли ја. Ре ти но бла
стом ски ту морсу пре сор ски про те ин (pRB) је ак ти ван 
у хи по фос фо ри ли са ном об ли ку, и то на пре ла зу фа зе 
G1 у S фа зу ће лиј ског ци клу са. На овај ак ти ван хи по
фос фо ри ли сан об лик упра во де лу је E7 и инак ти ви ра 
га, чи ме омо гу ћу је ула зак ће ли је у S фа зу. Осим то га, 
E7 мо же да учи ни не ак тив ним ин хи би то ре ци кли на 
p21 и p27. E6 и E7 мо гу да по ве ћа ју пла стич ност/гип
кост ге но ма, да по ре ме те кон трол не тач ке ће лиј ског 
ци клу са уз гу би так за штит ног ефек та pRB и p53 [12]. 
Ни ско ри зич ни ХПВ6 и ХПВ11 E7 про те и ни ве зу ју 
pRB с ма њом ефи ка сно шћу не го ви со ко ри зич ни ХПВ
16 и ХПВ18 E7 про те и ни. HSIL са кон цен тра ци јом 
p53 ве ћом од 15% и кон цен тра ци јом pRB ве ћом од 40% 
ре гре ди ра ће, тј. има до бру прог но зу [13].

ЦИКЛИЧНИ ТОК ХПВ ИНФЕКЦИЈЕ И  
СУБВЕРЗИЈА ИМУНСКОГ ОДГОВОРА

Ра ди раз у ме ва ња иму но ло шке ре ак ци је на ви рус сем 
ће лиј ског ци клу са до ма ћи на, нео п ход но је по зна ва ти 
ци клич ни ток ХПВ ин фек ци је. ХПВ ин фек ци ја по чи
ње ве зи ва њем ви ри о на за ће лиј ске ре цеп то ре (син де
канхе па рин сул фа ти ра не про те и не). Број ових ре
цеп то ра се по ве ћа ва код абра зи ја, по вре да, на ме сту 
за це љи ва ња ра ни ца и на ме сту про ли фе ра ци је ке ра
ти но ци та. На кон ве зи ва ња за ре цеп то ре ви рус ула зи 
у ће ли ју до ма ћи на клатринпосредованим путем. У 
ли зо зо ми ма ба зал них ће ли ја ви рус од ба цу је омо тач, 
ин кор по ри ра се и де ли за јед но са ће ли јом до ма ћи на. 
Из вр ши се ди стри бу ци ја ДНК из ме ђу ћер ки ће ли ја, 
од ко јих јед на ми гри ра ка по вр ши ни, а дру га оста је 
ба зал но као ре зер во ар ви ру сне ДНК.

За про цес карциногенезе нео п ход на је пер зи стен ци
ја ви ру са ко ја се де фи ни ше као по зи тив ност на ви рус 
два или ви ше пу та у пе ри о ду ко ји обич но тра је го ди
нудве. Да би пер зи стен ци ја би ла мо гу ћа, нео п ход на 
је ин фек ци ја ба зал ног сло ја (по вре де, абра зи је, ме та
пла зи је); у су прот ном се ће ли ја ин фи ци ра на ХПВ у 
по вр шним сло је ви ма са мо де сква ми ра.

Фа зе ХПВ ин фек ци је су:
•  ла тент на фа за (не пер ми сив на ин фек ци ја) – ин

фек ци ја ба зал них ће ли ја ко је ми ру ју, ви ру сна ДНК 
у сло бод ном епи зо мал ном ста њу, до ка зу је се је ди
но ХПВ ти пи за ци јом;

•  суп кли нич ка и кли нич ка фа за (пер ми сив на – про
дук тив на ин фек ци ја) – де о ба и ми гра ци ја ће ли ја 
ка по вр ши ни уз ци то па то ге но деј ство и ин кап
си да ци ју. Про ме не се от кри ва ју кол по ско пи јом и 
ци то ло ги јом, а у кли нич кој фа зи су ви дљи ве го
лим оком.

Про дук тив на ин фек ци ја мо же има ти два пу та: екс
пре си ја ви ру сних ге на у ви ше сло је ва епи те ла и де ре
гу ли са на ин фек ци ја с екс пре си јом E6 и E7 у ба зал ним 
сло је ви ма [14].

ХПВ не иза зи ва јак иму но ло шки од го вор. Ан ти
те ла на кап си де про те и на се ја вља ју 6–12 ме се ци на
кон ин фек ци је [15]. Имун ски си стем та ко не мо же да 

иза зо ве ра ну иму но ло шку ре ак ци ју. Ће ли је за ра же не 
ХПВ има ју ни ске ни вое ви ру сних про те и на – ан ти
ге на ко ји се на ла зе уну тар ће ли је. ХПВ ви рус је не
ли ти чан, на пу шта ће ли ју у по вр шном сло ју с ма њим 
ће лиј ским по ре ме ћа ји ма, али без ви ре ми је, те на тај 
на чин и из бе га ва имун ски си стем. Кон цен тра ци ја E5, 
E6 и E7 про те и на у ба зал ним ће ли ја ма је ни ска да би 
их Тлим фо ци ти пре по зна ли, а пре зен та ци ја пре ко 
Лан гер хан со вих (Lan ger hans) ће ли ја (ЛЋ) сла ба (јер је 
број ЛЋ, та ко ђе под ути ца јем ХПВ, ма ли). Сем то га, E7 
ХПВ сма њу је екс пре си ју Екад хе ри на, од ко јег за ви си 
ад хе зи ја ЛЋ за ХПВтран сфор ми са не ке ра ти но ци те, 
чи ме се још ви ше оте жа ва пре зен та ци ја ан ти ге на ЛЋ, 
што на кра ју и до во ди до оп стан ка ви ру са [16]. С дру
ге стра не, кон цен тра ци ја IgA је сма ње на и у орал ној и 
ва ги нал ној слу зо ко жи код ин фи ци ра них ХПВ. Орал на 
ХПВ се бе ле жи код 37,14% бо ле сни ка са ге ни тал ном 
ин фек ци јом и 4,2% без ин фек ци је [17].

Сви прет ход но опи са ни ме ха ни зми иму но ло шке 
суб вер зи је ви ру сом до во де до то га да је ма ли број ви
ру сом ин фи ци ра них ће ли ја из ло жен иму но ло шком 
од го во ру, па су иму но ло шки фак то ри слу зо ко же вр
ло зна чај ни у од бра ни. Кон тро лу ра ста ке ра ти но ци та 
за хва ће них ХПВ ин фек ци јом кон тро ли шу ци то ки ни 
– ин тер фе ро ни ал фа и га ма, ту мор ски фак тор ра ста 
бе та, фак тор не кро зе ту мо ра, ин тер ле у кин 1. Ме ђу
тим, ХПВ ко ди ра про те и не ко ји вр ше суб вер зи ју и 
ових иму но ге них фак то ра слу зо ко же, ка ко би обез
бе дио упор ну ин фек ци ју. Ме ха ни зми су сле де ћи: E6 
и E7 ви со ко ри зич них ви ру са сма њу ју екс пре си ју ге на 
за ин тер фе ро не ал фа и га ма, ко че про из вод њу ин тер
фе ро на га ма, ко ји на ста је под ути ца јем ин тер ле у ки на 
18 (сти му ли ше од го вор Т по ма жу ћих ће ли ја), сма њу ју 
број MCH мо ле ку ла на по вр ши ни ће ли је, чи ме се сма
њу је ци то ток сич ност ће ли ја при род них уби ца (NK
ће ли ја), ак ти ви ра ју P13K у ЛЋ и ин хи би ра ју њи хо ву 
уло гу.

ЗНАЧАЈ ГЕНЕТСКЕ ПРЕДИСПОЗИЦИЈЕ ЗА 
НЕПОВОЉНИ ИСХОД ХПВ ИНФЕКЦИЈЕ

У кар ци но ге не зи, сем ви ру со ло шких и иму но ло шких 
фак то ра, ве ли ки зна чај има и ге нет ска пре ди спо зи ци
ја: хе те ро зи гот ност, гу би так оти са ка и си стем ре па ра
ци је ми кро са те ли та ДНК до ма ћи на.

Гу би так оти са ка је мо но а лел ска екс пре си ја с ути
ша ва њем екс пре си је але ла јед ног ро ди те ља или ње го
вим ја чим оти ском. Та ко је до ка за но да се екс пре си ја у 
нор мал ним тки ви ма фак то ра ра ста слич ног ин су ли ну 
(IGFII) вр ши са мо пре ко оче вих але ла, док је код кар
ци но ма гр ли ћа ма те ри це за сту пље на би а лел ска екс
пре си ја [18]. У при лог зна ча ју ге нет ске пре ди спо зи ци је 
до ма ћи на го во ре и по да ци да је код же на с ху ма ним 
ле у ко цит ним ан ти ге ном HLADRB1*13 але ла (ко ји се 
сре ће у по пу ла ци ји до 29%) ре гре си ја ин тра е пи тел
них нео пла зи ја би ла до 72% [19]. Све ово го во ри и о 
зна ча ју ин ди ви ду ал не ге нет ске пре ди спо зи ци је у кар
ци но ге не зи.
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По сма тра ју ћи све ме ха ни зме ко ји ма ХПВ ин фек ци
ја ути че на ће ли ју до ма ћи на, мо же се за кљу чи ти да је 
кар ци но ге не за гр ли ћа ма те ри це ком плек сна и да за
ви си од не ко ли ко фак то ра. Ка кав ће крај ни ис ход ова 
ин фек ци ја има ти у кар ци но ге не зи за ви си ће од фак
то ра про гре си је:

•  по сто ја ње он ко ге них ХПВ ти по ва – ви ше од 97% 
код кар ци но ма;

•  пер зи стент на и кон ти ну и ра на екс пре си ја;
•  ин те гра ци ја ви ру сне ДНК – ни је оба ве зна;
•  ви ру сно оп те ре ће ње – ко ли чи на ДНК ви ру са;
•  хи пер ме ти ла ци ја ви ру сне ДНК;
•  дру ги ег зо ге ни и ен до ге ни фак то ри: ге нет ски, 

иму но ло шки, со ци о е ко ном ски, мал ну три ци ја, пу
ше ње, при дру же не ин фек ци је, хро нич на за па ље
ња, при ме на орал них кон тра цеп тив них сред ста ва.

ЗНАЧАЈ ОТКРИВАЊА ХПВ У СКРИНИНГУ 
КАРЦИНОМА ГРЛИЋА МАТЕРИЦЕ

Ако је нај ва жни ји фак тор цер ви кал не кар ци но ге не зе 
ХПВ ин фек ци ја, на ме ће се пи та ње: Ка ква је он да уло га 
от кри ва ња ХПВ то ком пре гле да гр ли ћа ма те ри це за 
рак гр ли ћа ма те ри це?

Ин ци ден ци ја ХПВ ин фек ци је до 30. го ди не је ви
со ка. Због то га ХПВ ти пи за ци ја има ни ску спе ци фич
ност у от кри ва њу пре ма лиг них и ма лиг них про ме на 
на гр ли ћу ма те ри це, па се са ве ту је ње но ко ри шће ње 
тек на кон 35. го ди не. Све се ви ше го во ри о то ме да и 
ди јаг но сти ку и ле че ње CIN про ме на тре ба од ло жи ти 
на кон 25–30. го ди не, јер и CINII по зи тив не про ме не 
има ју дру га чи ји кли нич ки ток код мла дих же на и ве
о ма че сто спон та но ре гре ди ра ју (што је у ве зи са би
о ло шком и иму но ло шком при ро дом ХПВ ин фек ци је 
и пер зи стен ци јом). С дру ге стра не, ХПВ по зи тив ност 
и на кон 30. го ди не тре ба тре ти ра ти као па то ло шки 
ци то ло шки на лаз, јер је ри зик од CINII по зи тив них 
про ме на 1:10. Ако код же на ове ста ро сне до би уз ХПВ 
по зи тив ност по сто ји и по чет на ци то ло шка про ме на 
ASCUS (енгл. atypi cal squ a mo us cells un de ter mi ned sig
ni fi can ce), ри зик за CINII по зи тив ност је ве ћа од 25%, 
ка ко се на во ди у сту ди ји AT HE NA [20]. ХПВ ти пи за ци
ја има ва жно ме сто у ци то ло шкој ди јаг но сти ци гр ли
ћа ма те ри це. По себ но је од ве ли ке по мо ћи у про це ни 
да љег при сту па же на са гра нич ним ASCUS раз ма зом. 
По зи ти ван на лаз ХПВ те ста код же на са ASCUS раз ма
зом зах те ва ак тив ни ји при ступ у да љој ди јаг но сти ци, 
јер се у 90% ХПВ по зи тив них ASCUS на ла за би оп си јом 
уста но ви CIN [21].

Јед но од нај ва жни јих ин ди ка ци о них под руч ја ХПВ 
ти пи за ци је је сте от кри ва ње ре ци ди ва CIN на кон ле
че ња (ко ни за ци је). Сен зи тив ност ци то ло шке ди јаг
но сти ке, а по го то во кол по ско пи је, на кон хи рур шких 
за хва та на гр ли ћу ма те ри це је зна чај но сма ње на. У 
при лог ова квој кон ста та ци ји го во ри чи ње ни ца да је 
на кон опе ра ци је у ве ли ком про цен ту пре ла зна зо на 
не до ступ на пре гле ду (не за до во ља ва ју ћи кол по скоп ски 
на лаз). С дру ге стра не, ХПВ ти пи за ци ја има ви со ку 

сен зи тив ност у от кри ва њу ре ци ди ва CIN од 90,47%, 
док је спе ци фич ност 93,3%. Ова сен зи тив ност је ве ћа 
и од ци то ло шке ди јаг но сти ке, ко ја из но си 80,95% [22].

По се бан зна чај ХПВ ти пи за ци ја има у про це ни да
љег ле че ња бо ле сни ца код ко јих се на кон трет ма на 
CIN ја вља ју по зи тив не иви це ко ну са. Ово је по себ но 
ва жно јер је на кон по нов не ин тер вен ци је код ви ше од 
27,66% мла дих бо ле сни ца на лаз био нор ма лан. При
ме на ХПВ ти пи за ци је сма њу је ри зик од до но ше ња по
гре шне од лу ке и не по треб ног по нов ног хи рур шког 
за хва та [23].

Дру го пи та ње ко је се на ме ће је сте: Да ли ће убу ду ће 
за про це ну ри зи ка и ди јаг но зу CIN и кар ци но ма гр ли
ћа ма те ри це би ти до вољ на са мо ХПВ ти пи за ци ја или 
ће она мо ра ти да се до пу ни још не ким ди јаг но стич ким 
па ра ме три ма?

За од ре ђи ва ње ри зи ка за раз вој кар ци но ма гр ли ћа 
ма те ри це ни је до вољ но са мо по сто ја ње ХПВ, већ су 
по треб ни од ре ђи ва ње ње ног ти па, пер зи стен ци ја и 
мо ле ку лар не окол но сти ће ли ја до ма ћи на. Упра во за то 
кли нич ка ис ку ста ва по ка зу ју да ле зи је с истом ци то
ло шком и хи сто ло шком ди јаг но зом има ју раз ли чи то 
би о ло шко по на ша ње. Та ко сто па про гре си је ле зи ја 
иза зва них ХПВ у те жи (ви ши) ста ди јум или ин ва зив
ни кан цер мо же да бу де 7–59% [24].

Кар ци но ге не за је сло жен, ду го тра јан про цес ко ји не 
за ви си са мо од ду го трај но сти ин фек ци је, већ од ви
ше стру ких и уза стоп них оште ће ња ДНК иза зва них 
стал ним ег зо ге ним и ен до ге ним стре со ви ма на мо ле
ку лар ном ни воу. Упра во на том ни воу тре ба тра га ти 
за би о мар ке ри ма ко ји ће бо ље од са ме ХПВ ти пи за ци је 
утвр ди ти би о ло шко по на ша ње и тран сфор ма ци ју ће
ли ја. Би о мар ке ри ко је тре ба из дво ји ти су: ам пли фи
ка ци ја ху ма ног ге на за те ло ме ра зу (TERC), ин хи би
тор ци кли на на пре ла зу из фа зе G1 у S фа зу p16INK4a, 
Ki67, про ли фе ра тив ни ће лиј ски ну кле ар ни ан ти ген 
(PCNA), VEFG, p53, pRB, E6, E7. Мар кер p16INK4a је 
до сад нај ви ше про у ча ван. Ве зи ва ње E7 за pRB вр ши 
ње го ву де гра да ци ју. По што је pRB ин хи би тор p16ink4a, 
до ла зи до по ве ћа ња p16ink4a, ко ји је мар кер про гре си
је за LSIL. Ме ђу тим, и p16ink4a има не ка огра ни че ња, 
јер мо же би ти ла жно по зи ти ван код ен до ме три јал них, 
ме та пла стич них и атро фич них ће ли ја, па је за то ва жно 
по гле да ти и ци то мор фо ло ги ју ће ли ја. Упо тре ба овог 
мар ке ра је лак ша у хи сто ло ги ји не го у ци то ло ги ји. У 
хи сто ло ги ји је ди фу зна пре бо је ност епи те ла мар ке ром 
p16INK4A до во љан ди јаг но стич ки па ра ме тар, за раз
ли ку од ци то ло ги је, где је нео п ход на ин ди ви ду ал на 
мор фо ме триј ска ана ли за сва ке ће ли је. Ком би но ва ње 
овог мар ке ра с мар ке ром про ли фе ра ци је Ki67 (CIN
tec) по ве ћа ва сен зи тив ност и олак ша ва ди фе рен ци јал
ну ди јаг но зу и у ци то ло шким пре па ра ти ма.

ЗАКЉУЧАК

Цер ви кал на кар ци но ге не за је ре зул тат деј ства број них 
фак то ра: он ко ге ног по тен ци ја ла ХПВ, ути ца ја ове ин
фек ци је на по ре ме ћај ће лиј ског ци клу са, суб вер зи је 
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ће лиј ских ме ха ни за ма ре па ра ци је и апоп то зе, имор
та ли за ци је и умно жа ва ња па то ло шки из ме ње них ће
лиј ских кло но ва, суб вер зи је имун ског од го во ра ће ли је 
до ма ћи на, ге нет ске пре ди спо зи ци је, као и мно гих дру
гих ег зо кри них и ен до кри них фак то ра (мал ну три ци ја 
и не до ста так про бе та ка ро те на, пу ше ње, ко ег зи стент не 
ин фек ци је – хла ми ди ја, хро нич на за па ље ња, број по
ро ђа ја, број спон та них и на мер них по ба ча ја, при ме на 
орал них кон тра цеп тив них сред ста ва итд.).

Упра во због ова квог мул ти фак тор ског деј ства ХПВ, 
убу ду ће ће сем от кри ва ња овог ви ру са би ти нео п хо
дан исто вре ме ни ве ћи број до пун ских на ла за (утвр
ђи ва ње би о мар ке ра, ин фек тив них аген са, екс пре си ја 
спе ци фич них ге на, ме ти ла ци је, де ле ци је и хе те ро зи
гот но сти) кроз обра зо ва ње тзв. спе ци фич них би о чи
по ва, ко ји ће нам омо гу ћи ти ин ди ви ду ал ни при ступ 
бо ле сни ца ма ин фи ци ра них овим ви ру сом и аде кват ну 
про це ну ри зи ка од ХПВ ин фек ци је.

1. Koss LG, Durfee GR. Unusual patterns of squamous epithelium of 
the uterine cervix: cytologic and pathologic study of koilocytotic 
atypia. Ann N Y Acad Sci. 1956 ; 63:124561.

2. Friese K. Nobel Prize conferring to Profesor H. zur Hausen. 
Recognition of the one frequently met with hostility. MMW 
Fortschr. 2008; 150:512.

3. Lai B, Mireia D, Xavier C. HPV in women with normal cytology. J 
Infect Dis. 2010; 202(12):178999.

4. Živadinović R, Lilić G, Petrić G. Recurrence of cervical intraepithelial 
neoplasias with negative cone margins: risk factors. J BUON. 2011; 
16:498504.

5. Kiviat NB. Natural history of cervical neoplasia: overview and 
update. Am J Obstet Gynecol. 1996; 175:1099104.

6. Pinto AP, Crum CP. Natural history of cervical neoplasia: defining 
progression and its consequence. Clin Obstet Gynecol. 2000; 
43:35262.

7. Živadinović R, Lilić V, Petrić A. Outcome of the pregnancies after 
uterine cervix conization. Facta Universitatis. 2007; 14:8891.

8. Blachon S, Bellanger S, Demert C, Thierry F. Nucleocytoplasmic 
shuttling of high risk human Papillomavirus E2 proteins induces 
apoptosis. J Biol Chem. 2005; 280:36088 98.

9. Veldman T, Lu X, Yuan H, Schlegel R. Human papillomavirus E6 
and Myc proteins associate in vivo and bind to and cooperatively 
activate the telomerase reverse transcriptase promoter. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2003; 100:82116.

10. Lii TT, Zhao LN, Liu ZG, Han Y, Fan DM. Regulation of apoptosis by the 
papillomavirus E6 oncogene. World J Gastroenterol. 2005; 11:9317.

11. CordovaAlarcon E, Centeno F, ReyesEsparza R, GarciaCarranca 
A. Effects of HRAS oncogene on cell cycle progression in cervical 
cancerderived cell line. Arch Med Res. 2005; 36:3116.

12. Song S, Gulliver GA, Lambert PF. Human papillomavirus type 16 
E6 and E7 oncogenes abrogate radiationinduced DNA damage 
responses in vivo through p63dependent and p53independent 
pathways. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998; 95:22905.

13. Duensing S, Munger K. The human papillomavirus type 16 E6 and 
E7 oncoproteins independently induce numerical and structural 
chromosome instability. Cancer Res. 2002; 62:707582.

14. Živadinović R. Značaj tipizacije humanog papiloma virusa u 
praćenju pacijentkinja lečenih zbog intraepitelnih neoplazija grlića 
materice [doktorska disertacija]. Niš: Medicinski fakultet; 2009.

15. Stanley M. Immune responses to human papillomavirus. Vaccine. 
2006; 24(Suppl 1):S1622.

16. Caberg JH, Hubert PM, Begon DY, Herfs MF. Silencing of E7 
oncogene restores functional Ecadherin expression in human 
papillomavirus 16transformed keratinocytes. Carcinogenesis. 
2008; 29:14417.

17. Gonçalves AK, Giraldo P, BarrosMazon SB, Gondo ML, Amaral RL, 
Jacyntho C. Secretory immunoglobulin A in saliva of women with 
oral and genital HPV infection. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2006; 124:22731.

18. Wong YF, Cheung TH, Poon KY, Wang VW, Li JC, Lo KW, et al. The 
role of microsatellite instability in cervical intraepithelial neoplasia 
and squamous cell carcinoma of the cervix. Gynecol Oncol. 2003; 
89:4349.

19. SastreGarau X, Cartier I, JourdanDa Silva N, De Cremoux P, Lepage 
V, Charron D. Regression of lowgrade cervical intraepithelial 
neoplasia in patients with HLADRB1*13 genotype. Obstet Gynecol. 
2004; 104:7515.

20. Stoler MH, Wright TC Jr, Sharma A, Apple R, Gutekunst K, Wright TL; 
ATHENA (Addressing THE Need for Advanced HPV Diagnostics) HPV 
Study Group. Highrisk human papillomavirus testing in women 
with ASCUS cytology: results from the ATHENA HPV study. Am J 
Clin Pathol. 2011; 135:46875.

21. Živadinović R, Lilić V, Djordjević B, Stanojević Z, Petrić A, Lilić G. 
The role of colposcopy and typization of human papillomavirus in 
further diagnostic proceedings in patients with ASCUS cytological 
finding of the uterine cervix. Vojnosanit Pregl. 2009;  
66:6515.

22. Živadinović R, Lilić V, Djordjević B, Stanojević Z, Petrić A, Lilić G. 
The role of human papillomavirus typization and cytology in early 
detection of relapse of cervical intraepithelial neoplasia. Vojnosanit 
Pregl. 2011; 68:31420.

23. Živadinović R, Lilić V, Petrić A, Tubić A. Prognostic and therapeutic 
implication of residual tumorous tissue in cervix conizate. 
Vojnosanit Pregl. 2007; 64:316.

24. Insinga RP, Dasbach EJ, Elbasha EH. Epidemiologic natural history 
and clinical management of Human Papillomavirus (HPV) Disease: 
a critical and systematic review of theliterature in the development 
of an HPV dynamic transmission model. BMC Infect Dis. 2009; 
9:11945.

ЛИТЕРАТУРА

Живадиновић Р. и сар. Упорна инфекција хуманим папилома вирусом у настанку карцинома грлића материце



    

383Srp Arh Celok Lek. 2014 MayJun;142(56):378383

www.srparh.rs

SUMMARY
The aim of this paper was to present the role of human papil
lomavirus (HPV) in cervical carcinogenesis from several aspects. 
By explaining the HPV virus lifecycle and structure, its effect 
on cervical cell cycle and subversion of immune response can 
be better understood. Early E region of the viral genome en
codes proteins that are directly involved in carcinogenesis. The 
E6 protein binds to p53 protein (product of tumorsuppressor 
gene) blocking and degrading it, which in turn prevents cell 
cycle arrest and apoptosis induction. E6 is also capable of tel
omerase activation, which leads to cell immortalization; it also 
reacts with host protooncogene cjun, responsible for tran
scription, shortens G1 phase and speeds up the transition from 
G1 to S phase of the cells infected by HPV. E7 forms bonds with 
retinoblastoma protein (product of tumorsuppressor gene) 

and inactivates it. It can inactivate cyclin inhibitors p21, p27, 
and abrogate the mitotic spindle checkpoint with the loss of 
protective effect of pRB and p53. The immune system cannot 
initiate early immunological reaction since the virus is nonlytic, 
while the concentration of viral proteins  antigens is low and 
has a basal intracellular position. Presentation through Lang
erhans cells (LC) is weak, because the number of these cells is 
low due to the effect of HPV. E7 HPV reduces the expression 
of Ecadherin, which is responsible for LC adhesion to HPV
transformed keratinocytes. Based on these considerations, it 
may be concluded that the process of cervical carcinogenesis 
includes viral, genetic, cellular, molecularbiological, endocrine, 
exocrine and immunological factors.
Keywords: human papillomavirus (HPV); cervical carcinogen
esis; cell cycle 
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