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INFECTIILE HPV

* majoritatea populatiei active sexual s-a infectat candva
e infectia HPV de obicei benigna si autolimitata
e leziunile majore:

vegetatii anogenitale

precancer — cancer col uterin (99% HPV +)




EVOLUTIA INFECTIILOR HPV

e Inf. HPV tranzitorii sunt comune pentru 11 — 20%
femei tinere

e Majoritatea inf. HPV — subclinice si dispar spontan
e Multe leziuni de tipul LG SIL — proliferari autolimitate

* O minoritate devin persistente cu nivel mare de
ADN HPV local

e O parte din inf. persistente cu HPV HR progreseaza
spre HG SIL

e O parte din HG SIL evolueaza spre carcinom




BIO LOG I E H PV Topley 2005

Taxonomie - virusuri oncogene AND dublu catenar

Familia: PAPILLOMAVIRIDAE
Genul: PAPILLOMAVIRUS
Specia tip: Cottontail rabbit papillomavirus (papilomul Shope)

Papilloma si Polyoma (SV40)
o candidate pentru un ordin nou




BIOLOGIE HPV

Criterii clasificare:

» Specie- specifice (om, iepure, bovine etc)
e Inrudire genomica 100 genotipuri si nu serotipuri

e 5 Supergrupuri A—E
clasificare bazata pe segmentul 291 bp gena L1
un tip nou are minimum 10 % diferente de secvente in L1
80 genotipuri secventiate total, restul partial

e Supergrupul A: HPV genitale
vegetatii HPV LR 6, 11
carcinom col HPV HR 16, 18

e Tropism:

cheratinocite stem
epiteliu mucos scuamos




BIOLOGIE HPV

Structura HPV
e @55 nm
* O singura molecula circulara ADN 7.9 kb
o Capsida sferica icosaedrica cu 72 capsomere pentamerice
o Capsomere compuse din 2 proteine structurale:
L1 — proteina majora (80%) 55 kDa
L2 — proteina minora 70 kDa

(asigura eficacitatea productiei de virus si
stabilitatea virala)




Human Papillomavirus (HPV)

Three-Dimensional Model of HPV

 HPV is detected in 99% of invasive cervical cancers
e DNA tumor virus

e fransmission by sexual contacts

 more than 100 different types (high/low risk)




BIOLOGIE HPV

Ciclul infectios 4 — 6 saptamani
» Specificitate stricta de specie si tesut

e Tropism
keratinocite stem folicul pilos
epiteliu bazal scuamos cervix (prin microleziuni)

e Celule infectate in faza G, — necesare 3-5 sapt.
pana ajung in G, (diviziune), explicand partial latenta
in tractul genital




HPV infection cycle - -, - . :
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IMUNITATE

 Imunitate de tip celular CD4 dependenta

Imunitate celulara depresata
transplant prevalenta crescuta

infectie HIV ’ infectie HPV
Imunitate celulara inefectiva toleranta infectie persistenta

e Imunitate umorala

Ac neutralizanti anti proteina L1




MECANISMUL ONCOGENEZEI HPV GENITAL

e oncogeneza HPV necesita dereglarea expresiei genelor
virale si celulare

» genele precoce sunt exprimate inadecvat in celulele in
diviziune

e in carcinomul cervical si multe HG SIL dereglarea se produce
prin integrarea genomului HPV in genomul gazdei

Sumar

e genele E6, E7 din HR HPV codifica oncoproteine ce
deregleaza fazele cheie ale proliferarii celulare

e acumulare de mutatii

e achizitia genotipuli imortal




CLASIFICAREA LEZIUNILOR GENITO-ANALE

e SIL squamous intraepithelial lesion
e CIN cervical intraepithelial lesion
LG low grade

e HG high grade

EUROPA
e CIN1 usor
e CIN2 moderat
e CIN3 sever

USA
o LG SIL (CIN1)
e HG SIL (CIN 2/3)




EVOLUTIA COMPONENTELOR VIRALE IN LEZIUNE

MODEL ANIMAL - similar cu HR HPV 16, 18
— Hibridizare in situ

e 3-4 sapt. de la infectie ADN viral nedetctabil

e 4-5 sapt. ADN viral detectabil in stratul epitelial
profund (gene precoce)

e 5-8 sapt. ADN viral detectabil in stratul mijlociu si
superficial

» 8 sapt. L1, L2 capsidale in stratul superficial




DIAGNOSTIC in paralel cu

Babes-Papanicolau

e Molecular - detectarea ADN viral — hibridizare in situ

» Microscopie — pe frotiu colorat BP sau separat
— detectarea proteinelor capsidale
cu Ac monoclonali marcati neflorescent

» Serologic: ELISA L1
sensibilitate mica
interval variabil infectie — leziune — seroconversie
utilizare numai pentru epidemiologie




PREVENTIE

o Efectuarea periodica a testului Babes-Papanicolau

e Vaccinarea HPV — populatie feminina 11- 26 ani
protectie fata de 4 genotipuri HR HPV

e Educatie sexuala




