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1.UVOD 

1���������3�R�Y�L�M�H�V�Q�L���S�U�H�J�O�H�G���R�W�N�U�L�ü�D���+�3�9-a 

Papiloma virusi (PV) raznolika su �J�U�X�S�D���Y�L�U�X�V�D���N�R�M�D���]�D�U�D�å�D�Y�D���O�M�X�G�H���L���å�L�Y�R�W�Lnje. Porijeklo im 

je povezano s promjenama na epitelu njihovih �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �J�P�D�]�R�Y�D�� �S�U�L�M�H�� ��������

milij una godina. Od tada su se razvijali i zajedno �H�Y�R�O�X�L�U�D�O�L�� �V�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �G�R�P�D�ü�L�Q�L�P�D�� �W�H�� �V�H��

�V�D�G�D�� �P�R�J�X�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �N�R�G�� �S�W�L�F�D���� �J�P�D�]�R�Y�D���� �W�R�E�R�O�þ�D�U�D �L�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �N�R�G�� �Q�L�å�L�K�� �U�R�G�R�Y�D 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D ka�R���ã�W�R���V�X���Y�R�G�R�]�H�P�F�L�����'�R�R�U�E�D�U����������������������). Prvi PV-i identificirani su u obliku 

�Y�L�U�D�O�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D���� �D�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �L�� �N�D�R���'�1�$�� �N�R�M�X�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �N�O�R�Q�L�U�D�W�L kod sisavaca, prvo kod 

�]�H�þ�H�Y�D�� ���6�K�R�S�H�� �L�� �+�X�U�V�W�� ���������� �%�H�U�Q�D�U�G�� ������������ �L�� �J�R�Y�H�G�D���� �N�D�R�� �L�� �X�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �O�M�X�G�V�N�L�P�� �N�R�å�Q�L�P��

bradavicama. Naziv virusa dodijelio se tako da se koristio naziv vrste u kojoj je �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q����

npr. bovine papillomavirus (BPV) kod goveda, cottontail rabbit papillomavirus (CRPV) 

�N�R�G�� �]�H�þ�H�Y�D ili human papillomavirus (HPV, humani papiloma virus) kod ljudi���� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

kako je za �L�V�W�R�J�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �S�R�V�W�R�M�D�O�R�� �Y�L�ãe genotipova virusa koji ga mogu zaraziti, tada je 

nazivu dodan i broj, npr. HPV1 i HPV2 (Bernard 2013). U novije se vrijeme nazivi PV-a 

formiraju s �S�R�P�R�ü�X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K���Q�D�]�L�Y�D���Y�U�V�W�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����W�D�N�R���L�P�D�P�R���S�U�L�P�M�H�U���]�D���0�I�3�9�������W�M����

Macaca fascicularis papillomavirus-1 (Joh i sur. 2009, Bernard 2013). Isprva je zanimanje 

za HPV �E�L�O�R�� �P�D�O�R�� �L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �V�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�U�D�O�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P��PV-ima, 

�S�R�Q�D�M�S�U�L�M�H���]�H�þ�H�Y�L�P�D���L���J�R�Y�H�G�L�P�D�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D��PV-ima goveda pokazala su se kao velika 

�S�R�P�R�ü���N�R�G���D�Q�D�O�L�]�D��HPV-a  koje su slijedile (zur Hausen 2009). 

�.�R�å�Q�H�� �L�� �J�H�Q�L�W�D�O�Q�H�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H poznate su �M�R�ã od vremena starih Grka i Rimljana, ali tek je 

s�U�H�G�L�Q�R�P�� �������� �V�W�R�O�M�H�ü�D���� �J�R�G�L�Q�H�� ������������ p�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�ü�L izvj�H�ã�W�D�M�H�� �R�� �V�P�U�W�L�� �å�H�Q�D�� �X�� �9�H�U�R�Q�L, 

�5�L�J�R�Q�L�(�6�Wern �X�R�þ�L�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�X�� �S�R�M�D�Y�X�� �U�D�N�D�� �Y�U�D�W�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �X�� �X�G�D�Q�L�K�� �å�H�Q�D���� �X�G�R�Y�L�F�D�� �L��

prostitutki, ali i �Y�U�O�R���U�L�M�H�W�N�X���S�R�M�D�Y�X���L�V�W�H���E�R�O�H�V�W�L���X���G�M�H�Y�L�F�D���L���þ�D�V�Q�L�K���V�H�V�W�D�U�D�����1�D���R�V�Q�R�Y�X���W�R�J�D���M�H��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�R���G�D���M�H���]�D���U�D�]�Y�R�M���W�H���E�R�O�H�V�W�L���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���X�]�U�R�þ�Q�L�N���N�R�M�L���V�H���S�U�H�Q�R�V�L���V�S�R�O�Q�L�P���Nontaktom 

(zur Hausen 2009).  Strauss i suradnici prvi su put 1949. godine uspje�ã�Q�R���S�U�L�N�D�]�D�O�L���Y�L�U�X�V�Q�X��

�þ�H�V�W�L�F�X��elektronskim mikroskopom, a �X�]�U�R�þ�Q�L�N��je prvi �S�X�W�� �R�S�L�V�D�Q�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �R�W�N�U�L�ü�H�P��

genet�L�þ�N�R�J materijala �+�3�9�(�D�����&�U�D�Z�I�R�U�G 1965). �'�D�O�M�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�L�U�X�V�D�� �E�L�O�D���V�X���R�W�H�å�D�Q�D 

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P�� �G�D�� �V�H��PV �Q�H�� �U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�M�X�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �N�X�O�W�X�U�L����Tek je razvojem molekularne 

biologije 70-ih godina �G�Y�D�G�H�V�H�W�R�J���V�W�R�O�M�H�ü�D���R�W�N�U�L�Y�H�Q velik broj HPV genotipova na temelju 

�U�D�]�O�L�N�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �J�H�Q�L�W�D�O�Q�L�K�� �L�� �N�R�å�Q�L�K�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�D�� ���$�O�P�H�L�G�D�� �L�� �V�X�U���� ��������, zur Hausen 2009). 

Nakon toga u ranim 80-im godinama 20. �V�W�R�O�M�H�ü�D���L�]�R�O�D�F�L�M�R�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K��PV iz raka cerviksa 

dolazi �G�R���E�U�]�R�J���ã�L�U�H�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D ovih virusa koje je napredovalo �X���V�O�M�H�G�H�ü�L�P���J�R�G�L�Q�D�P�D���V 

brojnim �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �'�1�$�� �W�H�V�W�R�Y�L�P�D�� �� �L�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �F�M�H�S�L�Y�D�� ���'�•rst i sur. 1983, Bernard 2013). 
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Upravo taj �Q�D�J�O�L���U�D�]�Y�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���+�3�9�(�D 1982. doveo je do izoliranja genoma HPV6 iz 

spolne bradavice i HPV�������L�]���O�D�U�L�Q�J�H�D�O�Q�R�J���S�D�S�L�O�R�P�D���þ�R�Y�M�Hka (Gissman i sur. 1982). Harald 

zur Hausen 80-�L�K���J�R�G�L�Q�D���G�Y�D�G�H�V�H�W�R�J���V�W�R�O�M�H�ü�D���G�R�N�D�]�X�M�H���G�D���V�X��HPV16 i 18 u velikom broju 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �E�L�O�L�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �þ�L�Pbenik za nastanak prekanceroznih lezija te karcinoma 

vrata maternice (zur Hausen 1974a,b). Usprkos velikim naporima brojnih laboratorija, tek 

�M�H�� �G�H�Y�H�G�H�V�H�W�L�K�� �J�R�G�L�Q�D�� �S�U�R�ã�O�R�J�� �V�W�R�O�M�H�ü�D�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L��tipovi HPV-a 

bitno povezani s pojavom karcinoma vrata maternice, kao i s pojavom prekanceroznih 

lezija (Bosch 1995, Schiffman 1993).  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D su uslijedila bila su usmjerena na mehanizme njihove onkogenosti. 

Otkriveni su virusni proteini i njihova uloga, ponajprije E6 i E7 proteini, a �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �L��

delecija u virusnom genomu prilik�R�P���L�Q�W�H�J�U�D�F�L�M�H���X���J�H�Q�R�P���G�R�P�D�ü�L�Q�D��(Schwarz i sur. 1985). 

 

1.2. Porodica PV-a 

Virusi se klasificiraju u porodice na temelju filogenetike. Filogenetsko stablo je dijagram 

sastavljen od grana �L���þ�Y�R�U�L�ã�W�D���N�R�M�D���S�U�H�G�V�W�D�Yljaju odnose (de Villiers i sur. 2004, de Villiers 

2013). Virusi iz porodice Papillomaviridae vrlo su heterogeni mali DNA virusi koji 

�]�D�U�D�å�D�Y�Dju �ã�L�U�R�N�� �V�S�H�N�W�D�U�� �Y�U�V�W�D�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D�� �L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�X�� �V�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �U�D�]�Q�L�K�� �Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�K��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� ���Q�R�Y�R�W�Y�R�U�E�L���� �Q�D�� �N�R�å�L�� �L��mukoznom epitelu usta, anusa i genitalija, te epitelu 

endocerviksa (Kocjan i Poljak 2011, Bernard 2013, Kocjan i sur. 2015). PV-i su virusi �þ�L�M�L��

�V�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �N�U�X�å�Q�H�� �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�H�� �'�1�$��(cdsDNA, od engl. circular 

double stranded �'�1�$���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H otprilike 8 000 parova baza (bp, od engl. base pair) koja 

�N�R�G�L�U�D���]�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��osam gena te ima ikozaedersku kapsidu (de Villiers i sur. 2004, Kocjan 

i Poljak, 2011, McLaughlin-Drubin 2014, Tommasino 2016). Do sada su otkrivena oko 

222 HPV-a te oko 211 animalnih PV-a koji su izolirani i sekvencirani. Klasificirani su na 

osnovi svoje genomske sekvence i naziva ih se genotipovima (van Doorslaer i sur. 2017). 

Porodica Papillomaviridae podijeljena je u rodove na osnovu L1 (engl. large/major 

protein) sekvence. PV-i koji dijele identitet u 60 �± 70 % L1 sekvence identificiraju se kao 

vrsta, dok se oni sa 71 �± 89 % identiteta L1 sekvence smatraju tipom, oni sa 90 �± 98 % su 

podtipovi, a oni sa >98 % smatraju se varijantama (Harden, 2016). 

�0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L��je HPV referentni centar (engl. International Human Papillomavirus 

Reference Center) ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�U�H�E�D�þ�H�Q�� �Q�D�� �.�D�U�R�O�L�Q�V�N�L��institut ���ã�Y�H�G����Karolinska 

Institutet�����X���6�W�R�F�N�K�R�O�P�X���X���â�Y�H�G�V�N�R�M���L���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���M�H���]�D���S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Q�R�Y�L�K���+�3�9���J�H�Q�R�W�L�S�D�� �L��
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�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �N�O�R�Q�R�Y�D�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �J�H�Q�R�P�D���� �3�R�V�W�R�M�H�ü�L�� �+�3�9��genotipovi pripadaju 

nekom od pet rodova PV-a: Alphapapillomavirus (Alpha-PV), Betapapillomavirus (Beta-

PV), Gammapapillomavirus (Gamma-PV), Mupapillomavirus (Mu-PV) i 

Nupapillomavirus (Nu-PV). Svaki �R�G�� �Q�M�L�K�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �W�U�R�S�L�]�D�P�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �Y�U�V�W�X�� �H�S�L�W�H�O�D����

Filogenets�N�L���� �Y�H�ü�L�Q�D��PV pripada Alpha, Beta i Gamma rodu. Iznimka je HPV1 koji je 

�J�O�D�Y�Q�L���X�]�U�R�N���E�H�Q�L�J�Q�L�K���S�O�D�Q�W�D�U�Q�L�K���L���R�E�L�þ�Q�L�K���E�U�D�G�D�Y�L�F�D���N�R�M�L���M�H���G�L�R���U�R�G�D��Mu, te HPV41 koji je 

�M�H�G�L�Q�L���R�S�L�V�D�Q�L���þ�O�D�Q��Nu roda (McLauglin-Drubin 2014). 

HPV-i se mogu �X�J�U�X�E�R���U�D�]�Y�U�V�W�D�W�L���X���V�N�X�S�L�Q�X���N�R�M�D���]�D�K�Y�D�ü�D���H�S�L�W�H�O���N�R�å�H�� �L�O�L���R�Q�X���N�R�M�D���]�D�K�Y�D�ü�D��

epitel sluznice. �=�D�U�D�]�D�� �Q�D���H�S�L�W�H�O�X���N�R�å�H���X�R�þ�D�Y�D���V�H�� �X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D �S�O�R�þ�D�V�W�R�J���H�S�L�W�H�O�D���N�R�å�H�����Q�S�U����

�R�E�L�þ�Q�H�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H��, a zaraza �P�R�å�H���R�V�W�D�W�L���X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �D�V�L�Pptomatski godinama���� �.�R�å�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�H��

uzrokuje zaraze i replicira se u membrani sluznice (npr. genitalne lezije). PV-i koji 

�L�Q�I�L�F�L�U�D�M�X�� �N�R�å�Q�L���� �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� ���U�R�å�Q�D�W�L���� �H�S�L�W�H�O�� �L�P�D�M�X�� �S�U�L�V�W�X�S�� �E�D�]�D�O�Q�L�P�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

na mjestu ozljede, dok oni �N�R�M�L�� �]�D�U�D�å�D�Y�D�M�X���P�X�N�R�]�Q�L�� �H�S�L�W�H�O�� �L�Q�I�L�F�L�U�D�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �W�L�S�� �V�W�D�Q�L�F�D��

na skvamokolumnarnoj zoni. Infekcije PV-om �R�E�L�þ�Q�R�� �X�]�U�R�N�X�M�X���E�H�Q�L�J�Q�H���� �K�L�S�H�U�S�O�D�V�W�L�þ�Q�H����

�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H���O�H�]�L�M�H�����N�R�M�H���V�H���R�E�L�þ�Q�R���Q�D�]�L�Y�D���E�U�D�G�D�Y�L�F�D�P�D�����1�H�N�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���P�R�J�X���G�X�J�R���R�S�V�W�D�W�L���X��

bazalnim epitelnim stanicama. Sam �S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�L�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �F�L�N�O�X�V��PV-a povezan je s 

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P�� �L�Q�I�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �Y�L�U�D�O�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �X�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�P��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� ���G�H�� �9�L�O�O�L�H�U�V�� �L�� �V�X�U���� ������������ �+�R�Z�O�H�\�� �L�� �/�R�Z�\�� ������������ �0�F�/�D�X�J�K�O�L�Q-Drubin 

2014, Quint i sur. 2014). 

�+�3�9�� �P�R�å�H�P�R�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L prema njihovom karcinogenom potencijalu, odnosno stupnju 

rizika razvoja karcinoma i nastankom prekancerogenih lezija. HPV visokog rizika (engl. 

high risk, HR) �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�L�P�D�� �H�S�L�W�H�O�D���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �L��

displazijama visokog stupnja, a HPV niskog rizika (engl. low risk, LR) �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H���V�H���Q�D�O�D�]�H��

�X�� �G�R�E�U�R�ü�X�G�Q�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�L�P�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� �S�R�S�X�W�� �J�H�Q�L�W�D�O�Q�L�K�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�D�����0�X�x�R�]�� �L�� �V�X�U�� 2003, Burd 

2003, de Villiers i sur. 2004, Stanley i sur. 2007, Franco 2005).  

1.2.1. Beta-PV 

Na Alpha- i Beta-PV odlazi 90 % vrsta trenutno karakteriziranih HPV-a. U rod Beta-PV 

pripadaju HPV-i povezani s �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P�� �E�H�Q�L�J�Q�L�K�� �L�� �P�D�O�L�J�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�D�� �N�R�å�L�� �N�R�G��imuno 

�R�V�O�D�E�O�M�H�Q�L�K�� �R�V�R�E�D�� �L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �U�L�M�H�W�N�R�P�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�R�P�� �E�R�O�H�ã�ü�X�� �N�R�M�D�� �V�H�� �]�R�Y�H�� �E�U�D�G�D�Y�L�þ�D�V�W�D��

epidermodisplazija (Epidermodysplasia verruciformis, EV). Kod osoba koje nemaju 

genetske predispozicije ti virusi naj�þ�H�ã�ü�H���X�Vpostavljaju latentnu infekciju i rijetko uzrokuju 

�E�H�Q�L�J�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �N�R�å�H���� �+�3�9 genotipovi iz rodova Gamma, Mu i Nu uzrokuju razne 

https://de.wikipedia.org/wiki/Epidermodysplasia_verruciformis
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benigne �S�U�R�P�M�H�Q�H���Q�D���N�R�å�L�����'�R�R�U�E�D�U���������������.�R�F�M�D�Q���L���3�R�O�M�D�N���������������.�R�F�M�D�Q���L���V�X�U������������, Quint 

i sur. 2014).  

Genomi Beta-PV-a �L�P�D�M�X�� �N�U�D�ü�X���Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�X kontrolnu regiju (LCR, engl. long control 

region) i rezultiraju manjim genomom nego oni kod mukozalnih HR-HPV-�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U���P�X��

�Q�H�G�R�V�W�D�M�H�� �(���� �J�H�Q�� �X�� �U�D�Q�R�M�� �U�H�J�L�M�L���� �D�O�L�� �Q�R�Y�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �J�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �X��

obliku E8^E2C �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D���W�H���G�D���L�P�D�� �Y�U�O�R���V�O�L�þ�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X���Nao protein u mukozalnom HR-

HPV-u (Tommasino 2016). Smatralo se da su infekcije Beta-PV-ima �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��samo za 

pacijente oboljele od EV jer �V�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�K���'�1�$���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K���W�H�K�Q�L�N�D�����N�D�R��

�ã�W�R�� �V�X��Southern blot, dot blot i in situ hibridizacija, nije moglo otkriti Beta-PV kod 

pacijenata bez EV (Majewski i Jabl�R�Q�V�N�D�� ������������ �3�R�W�R�þ�Q�L�N�� �������������� �$�O�L �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

osjetljivijih dijagnosti�þ�N�L�K���S�U�L�V�W�X�S�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���3�&�5���V �G�H�J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�L�P���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D����Beta-PV 

mogao se otkriti u raznim kutanoznim �O�H�]�L�M�D�P�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� ���� �± 90 % nemelanomskog 

karcinoma �N�R�å�H (engl. non-melanoma skin cancera, NMSC) kod imunokompetentnih i 

imunooslabljenih pojedinaca ���3�R�W�R�þ�Q�L�N�������������� 

 

1.3. Struktura PV-a 

Naziv papiloma dolazi �R�G�� �O�D�W�L�Q�V�N�H�� �U�L�M�H�þ�L��papilla ���E�U�D�G�D�Y�L�F�D���� �L�� �J�U�þ�N�H�� �U�L�M�H�þ�L��oma (tumor). 

�,�D�N�R�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H pojave bolesti, HPV-i su nekapsulirani virusi 

�V�L�P�H�W�U�L�M�H�� �L�N�R�]�D�H�G�U�D�� ���3�U�H�V�H�þ�N�L�� �L�� �V�X�U. 2002, Doorbar 2005, Kocjan i Poljak 2011). Imaju 

�N�U�X�å�Q�L���G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L���'�1�$���J�H�Q�R�P�����Y�H�O�L�þ�L�Q�H��oko 8 kbp i molekulske mase 5,2x106 Da. �ý�H�V�W�L�F�D��

je promjera 55 nm te taksonomski spadaju u skupinu Papillomaviridae. DNA genom 

obavijen je �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�V�N�L�P���S�O�D�ã�W�R�P�� �W�M�����N�D�S�V�L�G�R�P���N�R�M�X���þ�L�Q�H dvije strukturne �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�H 

bez ovojnice. �6�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�H�� �N�R�M�H�� �J�U�D�G�H�� �N�D�S�V�L�G�X��jesu veliki (L1) i mali (L2) 

proteini koji su organizirani u 72 mor�I�R�O�R�ã�N�H�� �M�H�G�L�Q�L�F�H, �W�M���� �N�D�S�V�R�P�H�U�H���� �7�R�þ�Q�L�M�H���� �V�Y�D�N�D��

kapsomera sastoji se od 5 virusnih proteina L1 koji su povezani disulfidnim vezama i 

�M�H�G�Q�L�P���D�N�V�L�M�D�O�Q�R���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�P���Y�L�U�X�V�Q�L�P���S�U�R�W�H�L�Q�R�P���/�����N�R�M�L���L�P�D���I�X�Q�N�F�L�M�X���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���R�E�O�L�N�D��

kapsomere (Slika 1.). Virusni je g�H�Q�R�P���X�]���S�R�P�R�ü���K�L�V�W�R�Q�D���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q���X���N�U�R�P�D�W�Ln i nalazi se 

unutar kapside (Doorbar 2005, 2006, Kocjan i Poljak 2011, Tommasino 2016, McBride 

2017). 
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A B  

�6�O�L�N�D���������$�����*�U�D�ÿ�D���Y�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���+�3�9�����%�����0�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L���S�U�L�N�D�]��Papillomavirus; preuzeto iz Kocjan i Poljak 

2011 

 

Virusni genom dijelimo na �W�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �G�Y�D �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�D�� �L���M�H�G�Q�R�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H��

�S�R�G�U�X�þ�M�H. �&�L�M�H�O�R���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���S�R�G�U�X�þ�M�H��(engl. open reading frame, ORF�������S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�H�ü�L�Q�X��

virusnog genoma i dijeli se na L (kasno, engl. late) i E (rano, engl. early) prema prostorno-

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P�� �R�E�U�D�V�F�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �Y�L�U�X�V�D�� ���.�R�F�M�D�Q�� �L�� �3�R�O�M�D�N�� ������������

Van Doorslaer 2013, Tommasino 2016). �9�H�ü�L�Q�D HPV-�D�� �L�P�D�� �ã�H�V�W�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �U�D�Q�L�K�� �J�H�Q�D 

unutar genotipa: E1, E2, E4, E5, E6 i E7. Oni �V�D�G�U�å�D�Y�Dju proteine odgovorne za 

�U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Y�L�U�X�V�D�� ���(���� �]�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X���� �D�� �(���� �]�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X������ �Y�H�]�D�Q�M�H�� �]�D�� �F�L�W�R�N�H�U�D�W�L�Q��

���(�������� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�X�� ���(��-�Y�H�]�D�Q�M�H�� �Q�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �]�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�D�V�W�D���� �L�� �R�Q�N�R�J�H�Q�H�]�X��

(E6 i E7) (Doorbar 2005, 2007, Yugawa 2009, Tommasino 2016������ �'�Y�D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�Ma HPV 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��jesu E6 i E7 (Munger i sur. 2002). Kasna regija 

�V�D�G�U�å�L�� �G�Y�D�� �J�H�Q�D: L1 i L2. Veliki protein kapside (L1) tvori od 80 do 90 % svih proteina 

�N�D�S�V�L�G�H�����3�U�H�R�V�W�D�O�L���G�L�R���N�D�S�V�L�G�H���þ�L�Q�L�� �P�D�O�L���S�U�R�W�H�L�Q�����/���������1�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�D���N�R�Q�W�U�Rlna regija nalazi 

se �L�]�P�H�ÿ�X�� �/���� �L�� �(���� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �J�H�Q�D�� �L�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �H�O�H�P�H�Q�D�W�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X��

viralni proces replikacije i transkripcije DNA (Tommasino 2016). 

1.3.1. �1�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���S�R�G�U�X�þ�M�H 

�,�]�P�H�ÿ�X�� �2�5�)�� �/����i E6 nalazi se LCR���� �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �]�R�Y�H�� �8�5�5�� ��engl. upstream regulatory 

region������ �G�X�å�L�Q�H�� ������-1000 bp. �1�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �/�&�5�� �Q�H�� �Q�R�V�L�� �]�D�S�L�V�H�� �]�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H��

proteine, nego �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �Y�H�ü�L�Q�X��cis-�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�� �N�R�M�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X��

replikaciju i transkripciju virusnog genoma���� �P�M�H�V�W�R�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �U�H�S�O�L�N�Dcije virusnog genoma 

(engl. origin of replication, ori), rane virusne promotore, brojna vezna mjesta �]�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L��

virusne �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���W�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�H�� �L���U�H�S�U�H�V�R�U�H���]�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X (Joh i sur. 

2009, Kocjan i Poljak 2011). Vezna mjesta koja se pojavljuju u LCR �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �7�$�7�$��
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sekvence (engl. TATA box) ranog promotora transkripcije virusnih gena na koju su vezani 

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�� �7�)�,�,�'-TATA-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ��TBP, engl. TATA 

binding protein), te vezna mjesta za preostale faktore transkrpicije stanica, �N�D�R���ã�W�R���V�X���$�S-1, 

NF-1 i Sp1. Na 5' kraju postoji konsenzusna sekvenca kasnog poliadenilacijskog signala 

(�$�$�7�$�$�$���� �J�G�M�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �P�5�1�$�� �N�D�V�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K��

proteina, te dodavanje poliadenilacijskog repa na njihov 3' kraj tijekom obrade u 

poliadenilaciji (Chen i sur. 2009). Na 3' kraju LCR-a nalazi se �R�U�L�� �P�M�H�V�W�R�� �N�R�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D��

AT-�E�R�J�D�W�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H���� �P�M�H�V�W�R�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �M�H�G�Q�X�� �N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�X�� �V�H�N�Y�H�Q�F�X��

ACC(N)6GGT kao mjesto vezanja za protein E2 (E2BS, engl. E2 bindign site). Protein E1 

�Y�H�å�H��se na dugu, nepotpunu palindromsku regiju od 18 bp unutar ori mjesta koja je 

�V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �R�G�� ���� �R�E�U�Q�X�W�L�K�� �L�� �S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�ü�L�K�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �V��

konsenzusnim motivom AT(A/G/T)G(C/T)(C/T) i AACNAT. Ti motivi nisu jednako 

�R�þ�X�Y�D�Q�L�� �X�� �V�Y�L�P��genotipovima PV-a. Na p�R�G�U�X�þ�M�X�� �/�&�5-�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Qa su mjesta vezanja za 

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X�� �V�D�P�R�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �W�L�S�R�Y�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �ã�W�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �W�U�R�S�L�]�D�P��

PV-a (Longworth i Laimins 2004, Doorbar 2006, Bergvall i sur. 2013, McBride 2008, 

2013, 2017). 

1.3.2. Virusni proteini 

�9�L�U�X�V�Q�L�� �J�H�Q�R�P�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�K�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D�� �L���V�O�R�å�H�Q�L�K�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D��

�L�]�U�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�G�L�U�D�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �V�� �Y�L�V�R�N�R���R�þ�X�Y�D�Q�L�P funkcionalnim domenama, 

�ã�W�R��PV-ima �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �G�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �]�D�Y�U�ã�H�� �V�Yo�M�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �F�L�N�O�X�V��i inficiraju nove stanice 

�G�R�P�D�ü�L�Q�D��(De Villiers i sur. 2004, Kocjan i  sur. 2017). �3�R�G�U�X�þ�M�D�� �U�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� ���(������ �(2, 

�(������ �(������ �(���� �L�� �(������ �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D su u regulaciju replikcije virusne DNA, ekspresiju virusnih 

�J�H�Q�D�����L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X���V�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�����X�V�S�R�V�W�Dv�O�M�D�Q�M�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���R�N�R�O�L�Q�H���]�D��

�Y�L�U�X�V�Q�R���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���X���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X���L�P�X�Q�L�K���R�G�J�R�Y�R�U�D�����G�R�N���V�X���S�U�R�W�H�L�Q�L���N�D�V�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����/����

i L2) strukturni proteini virusnih kapsida (Slika 2.) (Kocjan i Poljak 2011, McBride 2017). 
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Slika 2. Organizacija genoma HPV; preuzeto iz Kocjan i Poljak 2011 

 

E1 protein je heksamerna, ATP-ovisna DNA helikaza i jedini enzim kodiran od strane 

PV-a. Bitan je za replikaciju i amplifikaciju viralnog episoma u jezgri inficiranih stanica 

keratinocita (Bergvall 2013, Harden 2016). �,�P�D���Q�D�M�Y�H�ü�L���2�5�) cijelog PV genoma i �Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

mu varira od 600 do 6500 aminokiselina (AK), ovisno o genotipu PV-a�����3�U�R�W�H�L�Q���P�R�å�H���E�L�W�L��

podijeljen na tri funkcionalna segmenta: N-terminalnu regulatornu regiju koja je 

esencijalna za optimalnu replikaciju in vivo���� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �Y�H�]�X�M�X�ü�X�� �G�R�P�H�Q�X�� ���H�Q�J�O����DNA-

binding domena���� �'�%�3���� �N�R�M�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Qa mjesta na ori mjestu, i C-terminalna 

enzimatska domena dostatna za slaganje u heksamere koji pokazuju ATP-aznu aktivnost i 

sposobni su odmotati DNA dupleks (Bergval 2013). N�D�� �V�Y�R�P�� �N�D�U�E�R�N�V�L�O�Q�R�P�� �N�U�D�M�X�� �V�D�G�U�å�L��

ATP-vezno mjesto s konsenzusnim slijedom Gx4GK(T���6���� �N�R�M�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H��

�Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �M�H�]�J�U�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �$�7�3-ovisne heksamerne DNA 

�K�H�O�L�N�D�]�H���� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �]�D�� �'�1�$���� �L�� �N�D�R�� �W�D�N�Y�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �P�M�H�V�W�R��

vezanja E2 proteina. Amino kraj proteina E1 �V�D�G�U�å�L�� �R�N�R�� ��00 AK i najmanje je o�þ�X�Y�D�Q��

segment proteina (Bergval 2013). S�D�G�U�å�L brojne kratke sekvence AK �P�R�W�L�Y�D���N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

bipartitni jezgreni lokalizacijski signal (engl. nuclear localization signal, NLS), ciklin 

�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �P�R�W�L�Y�� ���H�Q�J�O�� cyclin-binding motif, CBM) koji je u interakciji sa ciklin A/E 

kompleksom i ciklin-ovisnom kinazom 2 (engl. cyclin dependent kinase 2, Cdk2). NLS je 

sastavljen od visoko�R�þ�X�Y�D�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �.�5�.�� �L�� �P�D�Q�M�H�� �N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q�H�� �V�H�U�L�M�H�� �D�U�J�L�Q�L�Q�V�N�L�K�� �L��

�O�L�]�L�Q�V�N�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D�����2�E�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���U�D�]�G�Y�R�M�H�Q�D���V�X���V���S�U�L�E�O�L�å�Q�R��������AK�����D���P�H�ÿ�X���Q�M�L�P�D���V�H���R�E�L�þ�Q�R��

nalazi leucinom bogat jezgreni signal (engl. nuclear export signal, NES) s konsenzusnim 

motivom Lx(2�±3)Lx2(L/I/V)x(L/I). U nizu NLS postoji vezno mjesto za ciklin s 

�N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�L�P�� �V�O�L�M�H�G�R�P�� �5�[�/�� �Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �F�L�N�O�L�Q�� �(���F�L�Nlin A vezan u kompleksu s 

kinazom ovisnom o ciklinu, C�G�N������ �6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�� �V�H�U�L�Q�D�� �L�O�L�� �W�U�H�R�Q�L�Q�D�� �L�� �S�U�R�O�L�Q�V�N�L�K��
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ostataka ((S/T)P), tj. cdk-fosforilacijska mjesta, u blizini sekvenci dvaju transportnih 

signala uzrokuju promjene u konformaciji i afinitetu NLS-a za vezivanje receptora 

nuklearnih transportnih �Q�R�V�D�þ�D-karioferina (importini i eksportini). Tako je reguliran 

transport jezgreno-citoplazmatskog protein E1 kroz kompleks jezgrinih pora, te je 

�R�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �L�� �N�R�R�U�G�L�Q�D�F�L�M�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �'�1�$�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �'�1�$��

�G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �M�H�]�J�U�H����DNA-�Y�H�]�X�M�X�ü�D�� �Gomena, nekad se naziva i origin-

�Y�H�]�X�M�X�ü�D�� �G�R�P�H�Q�D�� ���H�Q�J�O����origin-binding domain, OBD). To je prva domena E1 proteina 

�N�R�M�D�� �M�H�� �N�U�L�V�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �L�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �&- i N-terminalne regije. Prepozn�D�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

sekvence u ori mjestu i karakterizirana je s osamnaest AT-bogatih nepravilnih palindroma. 

Daljnje anali�]�H�� �R�Y�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D �V�D�G�U�å�L���ã�H�V�W E1 veznih mjesta konsenzus 

sekvence 5'-ATTGTT-3' (Longworth i Laimins 2004, Joh i sur. 2009, Bergvall i sur. 2013, 

Chouhy i sur. 2013, McLaughlin-Drubin 2014, McBride 2008, 2017). 

E2 protein velik je 350�±500 AK i u sebi ima dvije funkcionalne domene koje 

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �S�U�L�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �U�D�Q�L�K��

virusnih gena. �2�Q���M�H���'�1�$���Y�H�]�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�L�Q���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�H���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�H���P�R�W�L�Y�H��

(ACCGN4CGGT ili ACCN6�*�*�7���� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �X�� �/�&�5�� �S�R�G�U�X�þ�M�X���� �2�þ�X�Y�D�Q�D��

C-terminalna regija  (otprilike oko 85�±100 AK�����V�D�G�U�å�L���'�1�$���Y�H�]�X�M�X�ü�X���G�R�P�H�Q�X��s motivom 

leucinskog zatva�U�D�þ�D�� ���/�[���/�[���/�[���/���� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �Y�L�U�X�V�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�R��

E2BS u LCR-�X�� �L�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�L�P�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�H�P�� �G�U�X�J�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �(���� �I�R�U�P�L�U�D�W�L��

dimer (Doorbar 2006, Joh i sur. 2009, Harden 2016, �0�F�%�U�L�G�H�� �������������� �3�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D��

replikacije virusnog genoma �(�����V�X�U�D�ÿ�X�M�H�� �V���(�����S�U�R�W�H�L�Q�R�P���X kooperativnom vezanju na ori 

mjesto jer �M�H�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�O�D�E�R�� �L�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �W�H�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �(����

proteina na susjedna mjesta E2BS i formiranje E1/E2 kompleksa. Na N-kraju E2 proteina 

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �W�U�D�Q�V�D�N�W�L�Y�D�Fijska domena bogata glutaminom koja se ve�å�H�� �Q�D�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �L��

kroz vezu s �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �%�U�G���� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X��

�Y�L�U�X�V�Q�H�� �'�1�$�� �V�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �J�H�Q�R�P�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �ã�W�R�� �X�E�U�]�D�Y�D�� �S�U�R�F�H�V��

aktiviranja transkripcije virusnih gena (Longworth i Laimins 2004, McBride 2017). Kod 

Beta-PV v�L�V�R�N�R���R�þ�X�Y�D�Q���5xxS motiv u E2 regiji fosforiliran je djelovanjem protein kinaze 

A�����7�R���S�R�W�L�þ�H���Y�H�]�D�Q�M�H���Q�D���N�U�R�P�D�W�L�Q���G�R�P�D�ü�L�Q�D���L���P�L�W�R�W�L�þ�N�L���N�U�R�P�R�V�R�P���L���V�W�D�E�L�O�L�]�Lra E2 protein. 

Zavisne (engl. hinge) regije E2 Beta-PV-a bogate su serin-arginin dipeptidima, �L���W�R���S�R�W�L�þ�H��

lokalizaciju tih proteina s pjegavim spojem (engl. splicing speckle) i njihovu asocijaciju sa 

�V�S�O�L�F�L�Q�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �(���� �Y�H�]�Q�L�K�� �P�M�H�V�W�D�� �V�D�G�U�å�L�� �E�D�U�H�P�� �M�H�G�D�Q�� �&�S�* dinukleotid. 

Metilacija cit�R�]�L�Q�D�� �Q�D�� �&�S�*�� �P�R�W�L�Y�X�� �M�H�G�Q�D�� �M�H�� �R�G�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�K�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �X��
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�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �L�� �V�Q�D�å�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �U�Hpresijom transkripcije (McBride 2017). 

�3�U�R�W�H�L�Q�L�� �(���� �L�� �(���� �U�H�J�U�X�W�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �'�1�$�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �L�� �G�U�X�J�H�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �H�Q�]�L�P�H�� �G�D�� �E�L��

�R�P�R�J�X�ü�L�O�H���U�H�S�O�L�N�Dciju svog viralnog genoma (Harden 2016). 

E4 protein se u potpunosti nalazi unutar ORF-a �(�����S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L���V�W�R�J�D���Q�H�P�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�L���S�R�þ�H�W�Q�L��

(engl. start) kodon te se stoga protein E4 uglavnom prevodi kao fuzijski protein iz mRNA 

E1^E���� �J�G�M�H�� �Y�H�ü�L�Q�V�N�L�� �G�L�R�� �S�U�L�S�D�G�D�� �2�5�)-u �(���� �L�� �N�U�D�W�N�R�J�� �S�R�þ�H�W�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �2�5�)-a E1 

(Longworth i Laimins 2004, Moody 2010, Van Doorslaer i sur. 2017). E4 doprinosi 

�X�V�S�M�H�K�X���D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H���J�H�Q�R�P�D�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �Y�L�U�X�V�D���V�� �Y�L�V�R�N�R�P���U�D�]�L�Q�R�P���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���ã�W�R��pridonosi 

dodatnim ulogama �X�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�X�� �L���L�O�L���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�X virusa (Harden 2016). Jasno je �X�R�þ�O�M�L�Y�� �X��

uzorcima biopsije metodom imuno �E�R�M�D�Q�M�D�� �L�� �P�R�å�H���E�L�W�L���G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q���X�� �O�H�]�L�M�D�P�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�P��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��PV genotipov�L�P�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �R�Q�H�� �N�R�G�� �S�D�V�D���� �]�H�þ�Hva, stoke i ljudi. E4 proteini    

Beta-, Gamma- i Mu- PV genotipov�D���V�O�D�å�X���V�H���X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���F�Ltoplazmatske, i ponekad 

nukleotidne, inkluzijske granule (Doorbar 2006, 2013). U diferenciranim epitelnim 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �X�� �N�D�V�Q�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D��PV-a. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X��

pokazala da svojim djelovanjem doprin�R�V�L���X�V�S�M�H�ã�Q�R�P���U�D�]�P�Q�R�å�Dvanju virusnog genoma te 

se u obliku mult�L�P�H�U�D�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �F�L�W�R�N�H�U�D�W�L�Q�V�N�H�� �P�U�H�å�H �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�N�H�O�H�W�D. Time se 

�S�R�W�L�þ�H���U�H�R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���L���S�U�R�S�D�G�D�Q�M�H���Q�M�L�K�R�Y�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���W�H���R�O�D�N�ã�D�Y�D���S�R�M�D�Y�D���Q�R�Y�L�K���]�U�H�O�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��

�L�]���]�D�U�D�å�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����1a svom N-�N�U�D�M�X���(�����S�U�R�W�H�L�Q���V�D�G�U�å�L���G�R�P�H�Q�X���V���N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�L�P��

motivom LLxLL (engl. leucine-cluster domain) ili neku od njegovih verzija. Ta domena je 

�N�O�M�X�þ�Q�D���X�� �Y�H�]�L���V citokeratinima, dok C-�N�U�D�M���G�R�S�X�ã�W�D���P�X�O�W�Lmerizaciju E4 proteina (Doorbar 

2006, Kocjan i Poljak 2011, Doorbar 2013, Harden 2016). 

E5 mali je�����K�L�G�U�R�I�R�E�Q�L�����W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�� �N�R�M�L���V�H���N�R�G���]�D�U�D�å�H�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D�O�D�]�L���S�U�L�M�H��

svega u membrani endoplazmatskog retikuluma, endosomima i Golgijevu aparatu, 

�S�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �L�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D���� �1�D�M�E�R�O�M�H�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�H�Q kod BPV-a (Doorbar 2006, 

Longworth i Laimins 2004, Harden 2016������ �8�þ�L�Q�D�N�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

recikliranje ili inhibira degeneraciju receptora tirozin-kinaze epidermalnog faktora rasta 

(engl. epidermal growth factor���� �(�*�)���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��signalizacije EGFR 

(engl.epidermaln growth factor receptor���� �L�� �S�R�W�L�þ�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �þ�L�P�H�� �S�R�P�D�å�H�� �X��

inicijaciji maligne transformacije zara�åenih stanica (Doorbar, 2006). Osim toga protein E5 

�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q i u apoptozi kao i �N�R�G�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J��odgovora blokiranjem 

prijenosa molekula glavnog histokompatibilnog kompleksa (MHC���� �U�D�]�U�H�G�D�� �,�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M��

�P�H�P�E�U�D�Q�L���� �1�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �E�O�R�N�L�U�D�� �S�U�L�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�L�U�X�V�Qog genoma limfocitima T (Bravo i 

Alonso 2004, Kocjan i Poljak 2011, Harden 2016).    
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Proteine E6 i E7 �Q�D�]�L�Y�D�P�R���R�Q�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D���L���R�Q�L���V�X���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���]�D���S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H���]�O�R�ü�X�G�Q�L�K��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �W�X�P�R�U�D���� �(���� �R�Q�N�R�J�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q��

�Y�H�å�H��se �]�D�� �W�X�P�R�U�� �V�X�S�U�H�V�R�U�� �S������ �L�� �L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�� �J�D���� �G�R�N�� �V�H�� �(���� �Y�H�å�H�� �]�D�� �W�X�P�R�U�� �V�X�S�U�Hsor 

retinoblastoma i inaktivira ga (Aarthy 2018). �1�M�L�K�R�Y�D�� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���R�N�R�O�L�Q�H���]�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��PV-a. Oni �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�R�P�L�þ�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X��inficiranih 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H���]�D�ã�W�L�W�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���N�R�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X pojavu tumora u 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �ã�W�R�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �E�H�V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �L�Q�I�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L��

njihove maligne transformacije (De Villiers i sur. 2004, Kocjan i Poljak 2011, Doorbar 

2013, Harden 2016).  

E6 protein sastavljen je �R�G���S�U�L�E�O�L�å�Q�R�����������$�.���L���X���V�H�E�L���V�D�G�U�å�L���G�Y�L�M�H���G�R�P�H�Q�H���F�Lnkovih prstiju 

(engl. zinc-finger domain) koje se uglavnom pronalaze u jezgri �V�� �Y�L�V�R�N�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�L�P��

konsenzusnim sekvencama CxxC(x)29�&�[�[�&�����N�R�M�H���V�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���R�G�Y�R�M�H�Q�H���V���������$�.���L���Y�H�å�X��

�F�L�Q�N�R�Y�H���L�R�Q�H���W�H���V�X���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���]�D���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�W�D�E�L�O�Qost i konformaciju. Prvi protein koji 

pokazuje interakciju s E6 je E3 ubikvitin ligaza poznata i kao E6 povezani protein (engl. 

E6 associated protein, E6AP) (Howie 2009, Tomassino 2016, Estevao i sur. 2019). 

Ubikvitin kaskada funkcionira tako da cilja proteine za proteosomalnu razgradnju 

dodavanjem nekoliko ubikvitinskih monomera na protei�Q���N�R�M�L�� �E�L���W�U�H�E�D�R���E�L�W�L���X�Q�L�ã�W�H�Q���� ���3�U�Y�L��

identificirani i n�D�M�L�V�W�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �F�L�O�M�� �(�����(���$P je p53 tumor supresor, iako su i drugi proteini 

�W�D�N�R�ÿ�H�U���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���W�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D�����0�R�W�L�Y�� �Q�D���(���$�3���N�R�M�L�� �V�H���S�R�Y�H�]�X�M�H�� �Q�D���(���� �M�H��

vrlo dobro karakteriziran, i naziva se LxxLL motiv. Sekvenca E6AP koja je u interakciji sa 

E6 je ELQELLGE (Howie 2009, McLaughlin-Drubin 2014). Na C-kraju proteina E6 HR-

HPV genotipa nalazi se PDZ-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �Potiv s konsenzusnom sekvencom xT/SxV/L koji 

�V�H�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �$�.�� �R�V�W�D�W�F�L�P�D�� �X�� �E�O�L�]�L�Q�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �3�'�=�� �G�R�P�H�Q�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

proteina koji s�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�N�R�J�� �U�D�V�W�D���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �D�G�K�H�]�L�M�X���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X��

polarno�V�W�� �L�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�X�� �V�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P�� �L�� �D�S�R�S�R�W�R�]�R�P�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X��

�S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���V�H���S�U�R�W�H�L�Q���(�����X���L�Q�I�L�F�L�U�D�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���Q�D�O�D�]�L���X���M�H�]�J�U�L���L���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���J�G�M�H���V�H���P�R�å�H��

veza�W�L�� �Q�D�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �N�D�R�� �J�R�U�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �V�D�� �3�'�=��

�G�R�P�H�Q�R�P���L���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�������N�R�M�L���L�Q�K�L�E�L�U�D���W�X�P�R�U�����D���Y�H�]�D�Q�M�H�P���þ�H�V�W�R���L�]�D�]�L�Y�D���Q�M�L�K�R�Y�X���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�X����

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �(�� protein HR-HPV-a ima sposobnost aktiviranja ekspresije 

k�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �V�X�E�W�H�O�R�P�H�U�D�]�H�� �K�7�(�5�7�� �N�R�M�D�� �X�� �V�Y�D�N�R�M�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �G�L�R�E�L�� �Q�D�� �N�U�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D��

o�G�U�å�D�Y�D�� �L�V�W�X�� �G�X�å�L�Q�X�� �W�H�O�R�P�H�U�D�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�H���� �7�H�O�R�P�H�U�D�]�D�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�D�� �V�D�P�R�� �X��

kancero�]�Q�L�P�� �L�� �P�D�W�L�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �G�R�N�� �X�� �V�R�P�D�W�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �Q�L�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�D��

(Longworth i Laimins 2004, Thomas i sur. 2008, Bergin i sur. 2013, McLaughlin-Drubin 
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2014). E6 nekih HPV genotipova (HPV5 i HPV������ �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �F�L�O�M�D�W�L�� �S�������� �N�R�M�L�� �M�H��

transkripcijski koaktivator p53 i ostalih transkripcijskih faktora. Inhibicija p300 dovodi do 

inhibicij�H�� �N�D�O�F�L�M�H�P�� �Y�R�ÿ�H�Q�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� �N�D�R�� �L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �H�I�L�N�D�V�Q�R�V�W�L�� �S�R�S�U�D�Y�N�D�� �'�1�$��

nastale kao posljedica UV-�]�U�D�þ�H�Q�M�D (McLaughlin-Drubin 2014).  

E7 protein je �S�U�R�W�H�L�Q�� �S�R�P�D�J�D�þ �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �R�G�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �������� �$�.�� �L�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �S�U�Y�H�Q�V�W�Yeno u 

�M�H�]�J�U�L�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �0�H�ÿu  onkoproteinima E7 je prvi otkriven mali fosfoprotein i 

�V�D�G�U�å�L���W�U�L �R�þ�X�Y�D�Q�H���U�H�J�L�M�H�����H�Q�J�O����conserved region, CR) CR1, CR2, CR3 (Tommasino 2016, 

Estevao i sur. 2019������ �(���� �L�P�D�� �J�O�D�Y�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �å�L�Y�R�W�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X��HPV-a �U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�M�X�ü�L��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�N�R�O�L�ã�� �G�D�� �E�L�� �E�L�R�� �S�Rgodan za viralnu replikaciju (Roman i Munger, 2013). Prva 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �P�H�W�D�� �(���� �M�H��supresor tumora-protein retinoblastoma (pRB). CR2 

p�R�V�M�H�G�X�M�H�� �Y�H�]�X�M�X�ü�X�� �G�R�P�H�Q�X�� �V�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P�� �P�R�W�L�Y�R�P�� �/xCx�(�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R��

povezivanje proteina Rb porodice���� �N�D�R�� �ã�Wo su p107, p130 i pRB���� �N�R�M�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �L�]�O�D�]�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� Sva tri proteina 

kontroliraj�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �W�D�N�R�� �G�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�H�W�R�Y�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�D��

(McLaughlin-Drubin 2014, Tommasino 2016). Vezanje proteina E7 na Rb porodicu 

�S�U�R�W�H�L�Q�D���ã�W�L�W�L���Q�M�L�K�R�Y�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����/�R�Qgworth i Laimins 2004, Bergin i sur. 2013). Na C-kraju 

proteina E7, u CR3, nalazi se domena cinkova prsta CxxC(x)29CxxC�����S�R�Y�H�]�D�Q�D���V�D���V�O�L�þ�Q�L�P��

motivom E6 proteina, koja �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H���R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H���G�L�P�H�U�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

njeno pravilno djelovanje�����3�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�� �M�H���G�D���V�X���(���� �L���(�����S�U�R�W�H�L�Q�L���H�Y�R�O�X�L�U�D�O�L���R�G�� �L�V�W�R�J���S�U�H�W�N�D����

�W�D�N�R���L�P�D�P�R���V�O�X�þ�D�M�H�Y�H���N�D�G�D���Q�H�N�L��PV kodiraju E6 protein, ali ne E7 i obrnuto (Longworth i 

Laimins 2004, Liu i sur. 2006, Roman i Munger 2013, McLaughlin-Drubin 2014). 

�=�D�Y�U�ã�H�W�D�N�� �Y�L�U�D�O�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��L1 i L2 proteina potrebnih za pakiranje 

genoma i formiranje virusne stanice (Harden 2016). Elegantna ikozaedralna struktura PVa 

formirana je od jednog proteina koji se naziva L1 protein. To je protein od ~55 kD sa 

�V�S�R�V�R�E�Q�R�ã�ü�X���G�D���V�H�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R���V�O�R�å�L���X�� �Y�L�U�X�V�X�� �Q�D�O�L�N���þ�H�V�W�L�F�H�����9�/�3�V�����H�Q�J�O����virus like particles). 

VLP-ovi predstavljaju �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �Q�H�U�D�]�O�X�þ�L�Y�X���Y�D�Q�M�V�N�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X 60 nm nekapsuliranog 

viriona PVa. Pro�þ�L�ã�ü�H�Q�L�� �U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L�� �/���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �R�Y�L�K�� �N�R�P�S�O�Hksa 

bez prisutnosti chaperona koji su �R�Q�G�D�� �P�R�ü�Q�L�� �Lmunogeni (Schiller i Lowy 2012, Buck i 

sur. 2013). Ova saznanja su dovela do razvoja cjepiva na osnovi VLP-�R�Y�D�� �N�R�M�D�� �S�U�X�å�D�M�X��

�H�I�H�N�W�L�Y�Q�X���]�D�ã�W�L�Wu od infekcija HPV-ima koji uzrokuju pojavu raka i drugih promjena tkiva. 

�=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �L�P�D�� �Q�D�M�R�þ�X�Y�D�Q�L�M�L�� �2�5�)�� �R�G�� �V�Y�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �/���� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D��

filogenetsku organizaciju i klasifikaciju HPV-a (Harden 2016). L1 tvori kompletnu 

�Y�D�Q�M�V�N�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�J�����]�U�H�O�R�J���Y�L�U�L�R�Q�D���L���N�D�R���W�D�N�D�Y���P�R�U�D���L�Q�L�F�L�U�D�W�L���S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H���]�D���V�W�D�Q�L�F�X��



12 
 

�L�O�L���W�N�L�Y�R���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����1�D�N�R�Q���S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�D�� �/���� �P�R�U�D���S�R�V�W�D�W�L���G�R�Y�R�O�Mno savitljiva da bi dopustila 

�R�W�S�X�ã�Wanje viralnog genoma u novu ciljnu stanicu (Buck i sur 2013). Sazrijevanje virusne 

�þ�H�V�W�Lce odvija se u gornjim slojevima terminalno diferenciranog skvamoznog ���S�O�R�þ�D�V�W�R�J�� 

epitela �J�G�M�H�� �V�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �R�N�V�L�G�L�U�D�M�X�ü�H�P�� �R�N�R�O�L�ã�X���� �7�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H��

�D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�X���G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�K���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���/�����S�U�R�W�H�L�Q�D���W�H���U�H�]ultira kondenzacijom kapside i time 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�W�D�E�L�O�Qost i otpornost na utjeca�M�� �S�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �H�Q�]�L�P�D�� ���+�D�U�G�H�Q 2016). Vanjska 

�S�R�Y�U�ã�L�Q�D���Y�L�U�L�R�Q�D��PV �S�R�S�U�L�O�L�þ�Q�R��je �N�Y�U�J�D�Y�D�����6�Y�D�N�L���R�G���������þ�Y�R�U�D���V�D�V�W�R�M�L��se od pentamerne L1 

kapsomere. N- i C-kraj postavljeni su tako da formiraju �S�U�R�G�X�å�H�Q�H���V�W�U�X�N�W�Xre koje formiraju 

�S�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �N�D�S�V�R�P�H�U�H�� ���0�Rdis i sur. 2002). C-kraj je posebno razvijen, na 

vrhovima �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�X�V�M�H�G�Q�L�K�� �N�D�S�V�R�P�H�U�D se stvaraju disulfidne veze. One su bitne za 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �Y�L�U�L�R�Q�D���� �1�H�]�U�H�O�L�� �Y�L�U�L�R�Q�L�� �Q�H�P�D�M�X�� �G�L�V�X�O�I�L�G�Q�H�� �Y�H�]�H���L�� �I�L�]�L�þ�N�L�� �V�X�� �O�R�P�O�M�L�Y�L��

(Burk i sur. 2013). �3�R�þ�H�W�Q�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���N�D�S�V�L�G�H��PV-�D���V�D���V�W�D�Q�L�F�R�P���G�R�P�D�ü�L�Q�D���V�H���Q�D�M�Y�L�ã�H���P�R�å�H��

pripisati interakciji L1 sa ugljikohidratima heparan sulfata (HS) koji se nalaze na 

proteoglikanima (HSPG) (Burk i sur. 2013). Interakcija kapside s HSPG rezultira 

suptilnom konformacijskom promjenom koja uzrokuje izlaganje amino terminalnog dijela 

proteina L2 (Richards i sur. 2006, Burk i sur. 2013).  

Kapsidni L2 protein igra bitnu ulogu u slaganju PV i infektivnim procesima. Dok L1 

�I�R�U�P�L�U�D�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �N�D�S�V�L�G�H�� �L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �V�O�R�å�L�W�L�� �X�� �S�U�D�]�Q�H���9�/�3�� �þ�H�V�W�L�F�H, L2 je manja komponenta 

kapside i nedostaje joj sposobnost stvaranja VLP-ova (Wang i Roden 2013). L2 ima oko 

500 AK�����N�R�M�H���V�H���V�O�D�å�X���V �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�R�P�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�P�� �P�D�V�R�P���R�G���R�W�S�U�L�O�L�N�H���������N�'�D���� �L�D�N�R���V�H��

SDS-PAGE analizom dobije molekularna masa od 64-78 kDa. Razlog ovog fenomena nije 

poznat jer ne postoje poznate posttranslacijeske modifikacije L2 proteina (Doorbar i 

Gallimore 1987, Jin i sur. 1989, Wang i Roden 2013). Osnovna struktura viriona PV-a 

neomotana je ikozaedralna kapsida dijametra od 55 do �������Q�P�����6�Y�D�N�L���Y�L�U�L�R�Q���V�D�G�U�å�L���R�N�R����������

�/���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�Y�R�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�� �V�O�D�å�X�� �X�� �]�Y�M�H�]�G�D�V�W�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H���R�G�� ���� �N�D�S�V�R�P�H�U�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X��

�F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �ã�X�S�O�M�L�Q�X���� �.�D�S�V�L�G�D�� �M�H�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�D�� �R�G�� ������ �N�D�S�V�R�P�H�U�H��te se povezuje disulfidnim 

vezama. Kapsid�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�D�G�U�å�L���Q�H�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q���E�U�R�M���/�����S�U�R�W�H�L�Q�D�����L�D�N�R���M�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q���E�U�R�M���R�G��������

L2 proteina. (Buck i sur. 2008, Wang i Roden ���������������,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �)�L�Q�Q�H�Q�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �Q�D��

HPV11 otkrila su da postoji L1-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �P�M�H�V�W�R�� �Q�D�� �N�D�U�E�R�N�V�L�� �N�U�D�M�X�� �/���� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �&-

terminalna L1-�Y�H�]�X�M�X�ü�D�� �U�H�J�L�M�D L2 proteina karakterizirana je s nekoliko ostataka prolina 

���3�[�[�3������ �+�R�P�R�O�R�J�Q�L�� �3�[�[�3�� �R�V�W�D�W�F�L�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L��su �X�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D��C-kraja drugih L2 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �ã�W�R�� �Q�D�O�D�å�H�� �G�D�� �M�H�� �W�R�� �G�R�E�U�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�R�� �/��-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �P�M�H�V�W�R�� �Q�D��PV-ima (Buck i sur. 

2008, Lowe i sur. 2008, Wang i Roden �������������� �$�P�L�Q�R�� �W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L�� �N�U�D�M�� �/���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�D�G�U�å�L��
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dvije visoko konzervirane cisteinske regije (C22 i C28) u svim PV genotipovima koji 

formiraju intramolekularne disulfidne strukture ukosnice radije nego da se mostom 

povezuju sa L1 (Wang i Roden 2013). �6�W�U�X�N�W�X�U�D�� �/���� �V�H�� �Y�U�O�R�� �W�H�ã�N�R�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D���� �Y�M�H�U�Rjatno 

�]�E�R�J���Q�H�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���V�O�D�J�D�Q�M�D���X���N�D�S�V�L�G�X�����G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H�����S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H�� �L�O�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�H�� �V�L�P�H�W�U�L�M�H��

(Wang i Roden 2013). Na N- �N�U�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���/�����V�H���Q�D�O�D�]�L�� �P�M�H�V�W�R���]�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �H�Q�]�L�P�� �I�X�U�L�Q�� �V��

konsenzusni�P���P�R�W�L�Y�R�P���5�[�.���5�5���þ�L�M�H���Fi�M�H�S�D�Q�M�H���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���X�O�D�]���Y�L�U�L�R�Q�D���X���V�W�D�Q�L�F�X���G�R�P�D�ü�L�Q�D��

�L�� �Y�D�å�D�Q�� �M�H�� �N�R�G�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �E�L�M�H�J�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �'�1�$�� �R�G�� �H�Q�G�R�O�L�]�R�V�R�P�D�O�Q�R�J�� �R�G�M�H�O�M�N�D�� �J�G�M�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

propadanja virusne kapside ovisno o pH. U neposrednoj blizini N-kraja proteina L2 nalazi 

se podr�X�þ�M�H���V�D���U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�P���G�R�P�H�Q�R�P�����G�X�å�L�Q�H���R�W�S�U�L�O�L�N�H���������$�.�����N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���E�U�R�M�Q�H��

�Y�L�V�R�N�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�H���� �S�U�H�N�U�L�Y�D�M�X�ü�H�� �*�[�[�[�*�� �P�R�W�L�Y�H���� �W�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�X�� �/���� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�X�� �V�D��

�Y�L�U�X�V�Q�R�P���'�1�$���G�D���S�R�E�M�H�J�Q�H���L�]���N�D�V�Q�R�J���H�Q�G�R�V�R�P�D���L���S�U�R�ÿ�H���N�U�R�]���F�L�W�R�S�O�D�]�P�X���G�R���H�Q�G�R�V�R�P�D�O�Q�H��

membrane. (�'�R�R�U�E�D�U���������������%�U�R�Q�Q�L�P�D�Q�Q���L���V�X�U�����������������:�D�Q�J���L���5�R�G�H�Q�����������������8���S�R�þ�H�W�Q�R�M���I�D�]�L��

�L�Q�I�H�N�F�L�M�H���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���L�P�D���D�U�J�L�Q�L�Q�R�P���E�R�J�D�W���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L���V�L�J�Q�D�O���1�5�6�����H�Q�J�O����nuclear retention 

signal�����N�R�M�L���V�H���Q�D�O�D�]�L���X���V�U�H�G�Q�M�H�P���G�L�M�H�O�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���/�����L���Y�H�]�D�Q�M�H�P���]�D���M�H�]�J�U�H�Q�L���P�D�W�U�L�N�V���X�N�O�M�X�þ�H�Q 

�M�H���X���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���N�R�S�O�H�N�V�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���/�����L���Y�L�U�X�V�Q�H���'�1�$���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���M�H�]�J�U�L�����0�D�P�R�R�U���L���V�X�U���������������� 

 

1.4. �ä�L�Y�R�W�Q�L���F�L�N�O�X�V PV-a 

S vremenom su �Y�L�U�X�V�L�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �G�R�P�D�ü�L�Q�L�� �G�R�V�W�L�J�O�L�� �V�W�D�G�L�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �X�� �N�R�M�H�P��

�G�R�P�D�ü�L�Q���Q�L�M�H���X���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R�P���S�R�O�R�å�D�M�X�����D���Y�L�U�X�V���Q�L�M�H���O�L�P�L�W�L�U�D�Q���L�P�X�Q�L�P���R�G�J�R�Y�R�U�R�P���G�R�P�D�ü�L�Q�D��

u svom reprodukcijskom kapacitetu (Bernard 2005, Frazer 2009). Sisavci su razvili 

�V�R�I�L�V�W�L�F�L�U�D�Q�H�� �X�U�R�ÿ�H�Q�H�� �L�� �V�W�H�þ�H�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �L�P�X�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �N�R�M�L�P�D�� �P�R�J�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L��

�Y�L�U�X�V�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L�� �ã�W�H�W�X�� �Q�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�X�� �D�N�R�� �V�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �]�D�G�U�å�L�� �G�X�åe vremena, ali 

�X�Q�D�W�R�þ�� �V�Y�L�P�� �W�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L�� �G�D�O�M�H dugo opstaju �X�� �G�R�P�D�ü�L�Q�X�� ���)�U�D�]�H�U��

2009).  

Virus koristi mikroozljede epitela da bi �G�R�ã�D�R�� �G�R�� �E�D�]�D�O�Q�L�K�� �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D�����M�H�G�L�Q�L�K�� �P�L�W�R�W�L�þ�N�L��

aktivnih stanica epitela te uzrokovao njihovu zarazu (Burd 2003, Stanley i sur. 2007, 

Bodily i sur. 2011, Aksoy i Gottschalk 2017). Prvo se povezuje na bazalnu membranu, a 

�Q�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �L�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �S�U�H�N�R�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �Y�L�U�D�O�Q�L�P�� �/���� �S�U�R�W�H�L�Q�R�P�� �L�� �K�H�S�D�U�D�Q��

�V�X�O�I�D�W���S�U�R�W�H�R�J�O�L�N�D�Q�L�P�����+�3�6�*�������8���S�R�þ�H�W�Q�Rj fazi infekcije dolazi do vezanja virusne kapside 

L1 na primarno vezno mjesto koje predstavlja receptor HSPG na bazalnoj membrani. 

�1�D�G�D�O�M�H���� �N�D�S�V�L�G�D�� �V�H�� �S�U�H�Q�R�V�L�� �G�R�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�J�� �Y�H�]�X�M�X�ü�H�J�� �P�M�H�V�W�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

stanice i koje predstavlja receptor H�6�3�*���� �8�O�D�]�D�N�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��
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konformacijske promjene kapside preko proteaza i chaperona, te interakciju kapside s 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� ���'�R�R�U�E�D�U�� ������������ �.�R�F�M�D�Q�� �L�� �3�R�O�M�D�N���� ������������ �+�D�U�G�H�Q���� ������������ �$�N�V�R�\�� �L��

Gottschalk 2017). 

�ä�L�Y�R�W�Q�L�� �F�L�N�O�X�V��PV-a usko je povezan s biologijom keratinocita���� �W�R�þ�Q�L�M�H�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �Q�M�L�K�R�Y�H��

zrelosti, �N�R�M�L�� �I�R�U�P�L�U�D�M�X�� �Y�D�Q�M�V�N�L�� �V�O�R�M�� �N�R�å�H�� ���H�S�L�G�H�U�P�X������ �N�D�R�� �L�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �V�W�U�D�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K��

�S�O�R�þ�D�V�W�L�K �H�S�L�W�H�O�D�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �J�H�Q�L�W�D�O�L�M�H���� �R�U�D�O�Q�X �ã�X�S�O�M�L�Q�X�� �L�� �M�H�G�Q�M�D�N (Slika 3.). Bazalne su 

stanice nositelji HPV-infekcije i nedugo nakon infekcije bazalnih stanica broj virusnih 

�J�H�Q�R�P�D�� �V�H�� �S�R�Y�D�ü�D�Y�D�� �R�G�� ������ �G�R�� �������� �S�Uimjeraka po stanici, neovisno o �V�W�D�Q�L�þ�Q�Rm ciklusu. 

�5�H�S�O�L�N�D�F�L�M�D���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���W�D�G�D���S�U�D�W�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���F�L�N�O�X�V���G�R�P�D�ü�L�Q�D�����%�X�G�X�ü�L���G�D su PV-i ovisni 

o r�H�S�O�L�N�D�F�L�M�L�� �'�1�$�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D, da bi nastavili svoje napredovanje, �R�Q�L�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X��

stanicu u replikativnom stanju, tj. u S-�I�D�]�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �G�X�å�H���P�R�J�X�ü�H���� �7�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Y�D�å�Q�R�� �M�H�U 

terminalna diferencijacija keratinocita �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�U�R�J�U�D�P�L�Q�U�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �V�P�U�W���� �Wj. 

�D�S�R�S�W�R�]�X���� �9�L�U�X�V�� �M�H�� �X�V�S�L�R�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �V�W�Y�R�U�L�W�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D svojstva kako �E�L�� �S�U�R�G�X�å�L�R�� �N�U�L�W�L�þ�Q�L��

period S-�I�D�]�H���W�D�N�R���ã�W�R���V�H���S�R�Y�H�]�X�M�H na tumor supresorski gen pRB (Feltkamp 2008, Kocjan 

i Poljak 2011, Harden 2016). Uglavnom se sintetiziraju proteini E6 i E7, u�]���P�D�O�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H��

�G�U�X�J�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �(���� �L�� �(���� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�X�å�Q�L�� �]�D�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �L��

�G�X�S�O�L�F�L�U�D�Q�M�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D���� �=�E�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �(���� �L�� �(������ �D�� �G�L�M�H�O�R�P�� �L�� �(���� �]�D�U�D�å�H�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�V�X�S�H�U�E�D�]�D�O�Q�R�J�� �V�O�R�M�D�� �V�H�� �G�L�M�H�O�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�J�R�� �R�E�L�þ�Q�R�� �S�U�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �ã�W�R�� �G�R�ÿ�X�� �X�� �J�R�U�Qji sloj epitela. 

�.�D�G�D���G�R�ÿ�X���X��trnasti sloj (lat. stratum spinosum), �R�Q�L���þ�L�Q�H���S�R�W�U�H�E�Q�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�3�9��

�S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �]�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X�� �Y�L�U�X�V�D�� ���(���� �L�� �(�������� �3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �(���� �V�W�Y�D�U�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H��

�R�Q�N�R�J�H�Q�H���N�R�M�L���L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���Q�M�L�K�R�Y�X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X��

u keratinocitima (Feltkamp 2008, Kocjan i Poljak 2011, Quint i sur. 2014). 

 

Slika 3�����ä�L�Y�R�W�Q�L���F�L�N�O�X�V���+�3�9-�D���X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�M�X�ü�H�P���V�N�Y�D�P�R�]�Q�R�P���H�S�L�W�H�O�X; preuzeto iz Harden 2016 
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�.�D�V�Q�D�� �I�D�]�D�� �Y�L�U�D�O�Q�R�J�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �Y�L�U�X�V�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�H�� �V�D�P�R�� �X��

keratinocitima koji se nalaze u terminalnom diferencijacijskom kor�D�N�X�� �N�R�M�L�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�� �Y�R�G�L��

do perutanja (engl. desquamation) mrtvih keratinocita u �R�N�R�O�L�ã (Doorbar 2005). 

UV-radijacija vrlo je �E�L�W�D�Q���G�L�R���V�X�Q�þ�H�Y�D spektra emitiranih zraka i poznata je kao jedan od 

�Y�H�ü�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�L�]�L�N�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �U�D�N�D�� �N�R�å�H���� �8�9�%�� �U�D�G�L�M�D�F�L�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �L�� �W�L�P�H��

�S�R�W�L�þ�H���V�W�D�Q�L�F�X���Q�D���N�U�D�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����S�R�S�U�D�Y�D�N���'�1�$���L���Q�D�S�R�V�O�L�M�H�W�N�X���D�S�R�S�Wozu. Smatra se 

da su infekcije Beta-PV povezane s utjecajem UV radija�F�L�M�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �W�H da 

�X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�X�� �R�E�U�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�D���R�G�� �J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �8�9�%��radijacije 

interferiranjem s popravkom DNA i apoptozom (Feltkamp 2008, Quint i sur. 2014). 

�,�Q�I�H�N�F�L�M�D���X���N�R�M�R�M���Y�L�U�X�V���X�V�S�M�H�ã�Q�R���]�D�Y�U�ã�D�Y�D���V�Y�R�M���å�L�Y�R�W�Q�L���F�Lklus naziva se produktivna virusna 

infekcija, a promjene koje se tada javljaju jesu produktivne promjene ili lezije. Mnogi HPV 

genotipov�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �V�D�P�R�� �R�Y�X�� �Y�U�V�W�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �L�� �U�L�M�H�W�N�R���� �L�O�L�� �Q�L�N�D�G�D���� �S�R�M�D�Y�X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K��

�S�U�R�P�M�H�Q�D���� �=�E�R�J�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �+�3�9-�D�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�P�� �Giferenciranim stanicama dolazi do 

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D���� �7�D�M�� �F�L�W�R�S�D�W�V�N�L�� �H�I�H�N�W�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �]�D�� �+�3�9�� �Q�D�]�L�Y�D��se koilocitoza 

(engl. coilocytosis������ �=�D�� �Q�M�X�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �V�N�U�L�Y�H�Q�D���� �K�L�S�H�U�N�U�R�P�L�U�D�Q�D�� �M�H�]�J�U�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

oblika, kromatin je skupljen i oko jezgre se pojavljuje prepoznatljiv svijetli pojas ili 

�D�X�U�H�R�O�D���� �.�R�L�O�R�F�L�W�R�]�D�� �M�H�� �]�Q�D�N�� �S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �X�� �N�R�O�D�S�V�X��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �M�H�� �Q�D�M�Y�L�G�O�M�L�Y�L�M�D�� �X�� �J�R�U�Q�M�R�M�� �W�U�H�ü�L�Q�L�� �H�S�L�W�H�O�D�� �E�H�Q�L�J�Q�L�K�� �O�H�]�L�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V��

HPV-om (Moody i Laimins 2010, Kocjan i Poljak 2011).  

Rak vrata maternice najgora je posljedica infekcije HPV-om. �1�D�V�W�D�M�H�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�X��

�G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�� �]�D�U�D�å�H�Q�H�� �M�H�G�Q�L�P�� �R�G��HR-HPV-a���� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �+�3�9������ �L�� �+�3�9�������� �.od tih osoba se 

�L�]�J�X�E�L�� �]�D�ã�W�L�W�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �Q�D�Vtaje kao posljedica 

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �Y�L�Uusnih proteina E6 i E7, te vodi do nastanka raznih sekundarnih 

mutacija koje mogu dovesti do pojave raka (Feltkamp 2008, Moody i Laimins 2010, 

Kocjan i Poljak 2011).  

���������������,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U 

�,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���+�3�9�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�X�� �M�R�ã�� �M�H���X�Y�L�M�H�N���Q�H�S�R�]�Q�D�W���L�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���V�S�Rr i slab u 

usporedbi s ostalim virusima���� �ã�W�R�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �M�H�� �+�3�9�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �U�D�]�Y�L�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�R�M�L�P�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U. Primarni mehanizam je 

izbjegavanje prezentacije antigena, tj. nedostatak lize stanica i sistematska viremija 

�V�P�D�Q�M�X�M�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�M�D���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����N�D�R���L��osiguranje da nekoliko pro-inflamatornih 

�V�L�J�Q�D�O�D���E�X�G�H���S�X�ãteno da bi pobudilo adaptivni imuni odgovor  (Frazer 2009). U�P�Q�R�å�D�Y�D se 
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samo u gornjim sloj�H�Y�L�P�D�� �N�R�å�H�� �L�� �V�O�X�]�Q�L�F�H���� �E�H�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �O�L�]�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�O�L�� �Q�H�N�U�R�]�H�� �W�N�L�Y�D���� �=�D��

razliku od drugih virusa, tijekom HPV infekcije ne postoji viremija, tj. nema prisutnih 

�Y�L�U�X�V�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �1�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�H smanjuj�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �W�H�� �V�H�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D 

minimalna koli�þ�L�Q�D �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �N�R�M�L�� �E�L�� �P�R�J�O�L�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �V�X�V�W�D�Y. Od 

posebnog interesa su HR-PV-i �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �S�U�H�G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�X�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �U�D�N�D�� �N�R�å�H�� �L�O�L��

genitalija. �3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���R�Y�L�K��PV-�D���R�W�H�å�D�Q�R��je �]�E�R�J���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���]�D��

�M�H�G�Q�X�� �Y�U�V�W�X�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�L�U�D�O�Q�H�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�H��in 

vitro (Frazer 2009, Kocjan i Poljak 2011, Quint i sur. 2014)�����3�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���G�D���M�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R��

vrijeme od HPV infekcije do pojave mjerljivog iznosa anti-HPV protutijela u serumu 

(seroverzije) 12 mjeseci, dok u 18 mjeseci nakon infekcije 54 �± 69 ���� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �R�V�R�E�D��

razvije mjerljivu razinu protutijela za virusne proteine L1 (Frazer 2009, Kocjan i Poljak 

2011). �1�L�å�D���U�D�]�L�Q�D�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���S�R�W�D�N�Q�X�W�R�J���S�U�L�U�R�G�Q�R�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P���+�3�9-om nije 

posebno sna�å�Q�D�����D���Q�L���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�D�����6�W�R�J�D�����D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�V�W�D�O�D�� �Q�D�N�R�Q���S�U�L�U�R�G�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �Q�H���ã�W�L�W�H��

�R�G�� �S�R�Q�R�Y�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L�V�W�L�P�� �+�3�9�� �J�H�Q�R�W�L�S�R�P���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �D�Q�W�L�W�X�W�L�M�H�O�D�� �S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�D�� �S�U�L�U�R�G�Q�R�P��

�L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �+�3�9�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �L�� �Q�H�� �ã�W�L�W�H�� �R�G�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �G�U�X�J�L�P��

HPV genotipovima (zur Hausen 2009, Frazer 2009). 

�1�D�M�Y�L�ã�H���L�P�X�Q�R�J�H�Q�D���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D���S�D�W�R�J�H�Q�L�K��PV-a veliki je kapsidni protein L1. Infekcija PV 

dovodi do humoralnog imunog odgovora na virusnu kapsidu koja je prepoznata samo kad 

�M�H���V�O�R�å�H�Q�D���X���S�H�Q�W�D�P�H�U�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X��(Frazer 2009). Adaptivni imuni odgovor na HPV je puno 

�V�S�R�U�L�M�L���R�G���R�Q�R�J�D���]�D���Y�H�ü�L�Q�X���R�V�W�D�O�L�K���S�D�W�R�J�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�����5�D�]�L�Q�D���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���N�R�M�D���S�U�D�W�L��

�S�U�L�U�R�G�Q�X�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�X�� �M�H�� �Q�L�V�N�D�� �L�� �W�H�å�H��ju je odrediti testovima (Ferguson i sur. 2005, Frazer 

2009). 

�9�H�ü�L�Q�D�� �L�Q�I�H�N�Fija PV-�L�P�D�� �Q�H�� �X�E�L�M�H�� �V�Y�R�J�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L�O�L�� �P�X�� �Q�D�U�X�ã�D�Y�D�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�L�� �I�L�W�Q�H�V����

�0�D�Q�M�D�N���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�D���V�W�D�Q�L�F�L���G�R�P�D�ü�L�Q�D���R�V�L�J�X�U�D�Y�D���P�L�Q�L�P�D�O�D�Q���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���G�R�P�D�ü�L�Q�D����

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�ü�L���R�S�V�W�D�Q�D�N�� �Y�L�U�D�O�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D���N�R�M�H�� �P�R�J�X���R�S�V�W�D�W�L�� �P�M�H�V�H�F�L�P�D���S�D�� �L���J�R�G�L�Q�D�P�D���V�D��

stalnom mogu�ü�Q�R�V�W�L�� �Q�D�V�W�D�Y�N�D�� �Y�L�U�D�O�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �Q�D�� �Q�R�Y�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H�� �G�R�P�D�ü�L�Q�H (Frazer 2009, 

Mody i Laimins 2010).  

 

1.5. Epidemiologija�����G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H PV infekcije 

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �U�R�G�R�Y�L�� �+�3�9-a prenose se �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H �Q�D�þ�L�Q�H���� �W�D�N�R�� �V�H�� �J�H�Q�R�W�L�Sovi roda Alpha 

uglavnom pre�Q�R�V�H�� �L�Q�W�L�P�Q�L�P�� �N�R�Q�W�D�N�W�R�P�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �L�� �N�R�å�H���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�N�V�X�D�O�Q�L�P�� �R�G�Q�R�V�L�P�D����

Ovi se virusi �U�L�M�H�W�N�R���S�U�H�Q�R�V�H���S�U�H�N�R���N�R�Q�W�D�P�L�Q�L�U�D�Q�L�K���S�R�Y�U�ã�L�Q�D ili predmeta (npr.donje rublje, 
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�L�J�U�D�þ�N�H���� �N�L�U�X�U�ã�N�H�� �U�X�N�D�Y�L�F�H ili  �N�L�U�X�U�ã�Ni instrumenti). Uglavnom inficiraju mukozalni epitel 

anogenitalnog trakta i oralne �ã�X�S�O�M�L�Q�H��(Doorbar 2005, McLaughlin-Drubin 2014). 

�(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D���M�H���Y�L�ã�H���R�G������ % infekcija s HR-HPV prolazno te 

ne dovode do nastanka premalignih promjena, dok samo oko 5 �± 10 ���� �]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �å�H�Q�D��

razvije trajnu �L�Q�I�H�N�F�L�M�X���V���M�H�G�Q�L�P���L�O�L���Y�L�ã�H��HR-HPV-a te imaju �Y�H�ü�L���U�L�]�L�N���R�G���U�D�]�Y�R�M�D���P�D�O�L�J�Q�L�K 

�Q�R�Y�R�W�Y�R�U�E�L�����8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���U�R�G�R�P Alpha-PV �V�O�L�þ�Q�D��je �L���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�Fa, ali kod njih je 

infekcija HPV-om �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�D����Alpha-PV poznati su kao mukozalni i poznato 

�M�H���G�D���+�3�9���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���P�R�å�H���R�S�V�W�D�W�L���L���G�D���M�H���Q�M�H�J�R�Y���R�S�V�W�D�Q�D�N���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���G�R�S�U�L�Q�R�V�L�����U�L�]�L�N�X���S�R�M�D�Y�H��

HPV povezanog raka���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Y�H�ü�L�Q�D�� �P�X�N�R�]�D�O�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���R�þ�L�V�W�L��se nakon dvije godine 

�R�G�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �L�P�X�Q�L�W�H�W�D�� �7-stanica (Feltkamp 2008, Kocjan i Poljak 

2011). V�H�ü�L�Q�D�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �Q�H�P�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�D�� �L�� �S�U�R�O�D�]�L�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R���� �D�O�L�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �V�H��

�P�R�J�X�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �L�� �O�H�]�L�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �W�U�H�W�L�U�D�W�L�� �L�� �O�L�M�H�þ�L�W�L����LR-HPV-i���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �+�3�9���� �L��

HPV11, su odgovorni za nastanak benignih lezija te ne napreduju u malignim promjenama. 

Dok HR, kao �ã�W�R�� �V�X�� �+�3�9������ �L�� �+�3�9�������� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�O�R�þ�D�V�W�H intraepitelne lezije koje mogu 

�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�W�L�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �U�D�N�D���� �'�R�� �V�D�G�D�� �M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ���� % raka vrata maternice 

�V�D�G�U�å�L�� �L�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �+�5-HPV-a, s time da su HPV16 i HPV18 otkriveni u 70 % 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���U�D�N�D���Y�U�D�W�D���P�D�W�H�U�Q�L�F�H����Doorbar 2005, McLaughlin-Drubin 2014). 

HPV genotipovi svrstani u Beta, Gamma, Mu i Nu (Tablica 1.) uglavnom se prenose 

�L�]�U�D�Y�Q�L�P���N�R�Q�W�D�N�W�R�P���N�R�å�H�� �V���N�R�å�R�P �R�V�R�E�D���N�R�M�H�� �L�P�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�H promjene povezane s HPV-

om (npr. �þ�H�V�W�H�� �N�R�å�Q�H�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H�� �L�O�L�� �Q�H�L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�U�H�N�R�� �N�R�Q�W�D�P�L�Q�L�U�D�Q�L�K�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �L�O�L�� �S�U�H�G�P�H�W�D��

(npr. �W�X�ã�H�Y�L�����V�D�X�Q�H�����E�D�]�H�Q�L�� (Kocjan i Poljak 2011, Harden 2016).  

Tablica 1. Glavni HPV genotipovi, njihov tropizam i bolesti povezane s njima; preuzeto iz Harden 2016. 

Rod Vrsta 
Reprezentativni HPV 

genotipovi 
Tropizam Povezana bolest 

 �.�� 32 Mukozni Heckova bolest 

 �.�� 3, 10, 28 Kutanozni Ravne bradavice 

 �.�� 2, 57, 27 Kutanozni �2�E�L�þ�Q�H���E�U�D�G�D�Y�L�F�H 

Alpha- 

PV 
�.�� 18, 39,45, 59, 68 Mukozalni 

Intraepitelna neoplazija, 

invazivni rak 

 �.�� 16, 31, 33, 35, 52, 58 Mukozalni 
Intraepitelna neoplazija, 

invazivni rak 

 �.���� 6, 11 Mukozalni Genitalne bradavice 

 �.���� 13 Mukozalni Heckova bolest 
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 ���� 
5, 8, 12, 14, 19, 20, 21, 

24, 25, 36, 47 
Kutanozni 

Epidermodysplasia 

verruciformis 

Beta- 

PV 
���� 

9, 15, 17, 22, 23, 37, 

38 
Kutanozni 

Epidermodysplasia 

verruciformis 

 ���� 49 Kutanozni 
Epidermodysplasia 

verruciformis 

Gamma- ���� 4, 65 Kutanozni Bradavice 

PV ���� 60 Kutanozni Bradavice 

Mu- ���� 1 Kutanozni Plantarne bradavice 

PV ���� 63 Kutanozni Bradavice 

Nu-PV �� 41 Kutanozni Bradavice  

 

Za razliku od Alpha-PV, Beta- i Gamma- �G�X�å�H �R�V�W�D�M�X�� �Q�D�� �N�R�å�L i uglavnom uzrokuju 

skrivene infekcije. Beta-PV mogu se �S�U�H�Q�R�V�L�W�L���X�Q�X�W�D�U���U�R�å�Q�D�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L�O�L���E�L�W�L���R�W�S�X�ã�W�H�Q�H���N�D�R��

slobodne stanice. Kao posljedica toga infekcije Beta-PV mogu se �S�R�M�D�Y�L�W�L���Y�H�ü���L���S�U�L���U�R�ÿ�H�Q�M�X����

Tako su te infekcije �þ�H�V�W�H�� �X�� �U�D�Q�R�P�� �G�M�H�W�L�Q�M�V�W�Y�X, a istim genotipom Beta-PV mogu biti 

�]�D�U�D�å�H�Q�L roditelji i njihova djeca (Antonsson i sur. 2003, Quint i sur. 2014, Tommasino 

2016). Osobe sa transplantiranim organima imaju �Y�H�ü�X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���]�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�X���J�H�Q�R�W�L�S�R�P��

Beta-�3�9���� �N�D�R�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �U�L�]�L�N�� �U�D�]�Y�L�W�N�D�� �Q�H�P�H�O�D�Q�R�P�V�N�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �N�R�å�H�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D��

zdravim osobama (Boyle i sur. 1984, Kiviat 1999, Tomassino 2016). Kod ljudi oslabljenog 

�L�P�X�Q�L�W�H�W�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�V�R�E�H�� �]�D�U�D�å�H�Q�H�� �+�,�9-om, te osobe s transplatiranim organima, ti se 

virusi mogu d�R�N�D�]�D�W�L�� �X�� �G�O�D�þ�Q�L�P�� �I�R�O�L�N�X�O�L�P�D. �7�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �K�L�S�R�W�H�]�H�� �G�D�� �M�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H��

�L�V�S�X�S�þ�H�Q�M�D�����H�Q�J�O����bulge area�����Y�D�Q�M�V�N�R�J���V�O�R�M�D���G�O�D�N�H���M�H�G�Q�R���R�G���J�O�D�Y�Q�L�K���V�S�U�H�P�L�ã�W�D��Beta HPV-a. 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���M�H�G�Q�L�P��Beta-�3�9���J�H�Q�R�W�L�S�R�P�����L�O�L���Y�L�ã�H���Q�M�L�K�����P�R�å�H���R�S�V�W�D�W�L������

�P�M�H�V�H�F�L�� �L�O�L�� �G�X�å�H�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �E�U�R�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D�� ���+�V�X�� �L�� �V�X�U���� ������������ �7�R�P�P�D�V�L�Q�R�� ��������������Pod 

utjecajem imunosupresije HPV aktivacija Beta- i Gamma- �U�R�G�D�� �X���R�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �þ�H�V�W�R�� �V�H��

�U�D�]�Y�L�M�D�� �L�� �V�� �Q�R�Y�R�W�Y�R�U�E�D�P�D�� �Q�D�� �N�R�å�L. Prijenos Beta-PV se odvija preko izravnog kontakta s 

�N�R�å�R�P���]�D�U�D�å�H�Q�H���R�V�R�E�H�� �L�O�L�� �Q�M�H�Q�L�K���G�H�U�L�Y�D�W�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X�� �O�M�X�V�N�L�F�H���N�R�å�H�� �L���S�H�U�X�W (Doorbar 2005, 

Feltkamp 2008, Kocjan i Poljak 2011). �0�R�å�H���S�U�R�ü�L inkubacijsko razdoblje od 3 tjedna do 8 

mjeseci prije nego lezije postanu vidljive. Benigne bradavice mogu biti visoko produktivne 

�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �L�� �G�R�� ����12 �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �R�E�L�þ�Q�R�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�X�� ���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �V�W�D�Qica) 

koja vodi do akantoze (engl. acanthosis) ili zadebljanja epitela. Takve lezije imaju deblje 

kornificirane �V�O�R�M�H�Y�H�� ���K�L�S�H�U�N�H�U�D�W�R�]�D���� �L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�H�� �J�U�D�Q�X�O�D�V�W�H�� �L�Q�N�O�X�]�L�M�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R�J�� �L�]�J�O�H�G�D�� �X��trnastom i granularnom sloju koji se uglavnom sastoji od 
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�Y�L�U�D�O�Q�R�J�� �(���� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �9�L�U�L�R�Q�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�W�S�X�ã�W�H�Q�L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�U�H�Q�L�M�H�W�L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�R��

(npr. preko predmeta) ili s osobe na osobu (Doorbar 2005, Chow i sur. 2010). Pacijenti koji 

imaju EV razvijaju kutanozne bradavice po cijelom tijelu i one imaju tendenciju prolaska 

�N�U�R�]�� �P�D�O�L�J�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H���� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �W�L�M�H�O�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�P�� �V�X�Q�F�X���� �7�D�N�R�� �V�H��Beta-PV 

�P�R�å�H�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �X�� �V�Y�D�N�R�M�� �W�X�P�R�U�V�N�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�L���S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �N�R�å�H (engl. squamos 

cell carcinoma, SCC) pacijenata s EV. Pretpostavlja se da je razlog pojave Beta-PV 

�L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �N�R�G�� �(�9�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �G�H�I�H�N�W���� �D�� �W�D�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �S�R�M�D�Y�R�P�� �6�&�&��

kod imunooslabljenih pacijenata koji s�X���S�U�R�ã�O�L���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�X���R�U�J�D�Q�D (McLaughlin-Drubin 

2014). �=�Q�D���V�H���G�D���S�R�V�W�R�M�L���M�R�ã���Y�U�V�W�D��Beta-PV-a �N�R�M�L���Q�L�V�X���R�W�N�U�L�Y�H�Q�L���W�H���M�H���U�D�]�X�P�Q�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D��

�E�L�� �V�Y�L�� �P�R�J�O�L�� �E�L�W�L�� �]�D�U�D�å�H�Q�L�� �Qekim njihovim oblikom. Ako uzmemo u obzir i njegovu 

sposobnost opstanka, bitno je da otkrijemo i koliki se i koji dio keratinocita zarazi Beta-

�3�9�����1�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���V�H��Beta-�3�9���P�R�å�H���S�U�R�Q�D�ü�L��po cijelom tijelu, u uzorcima 

i�ã�þ�X�S�D�Q�L�K���G�O�D�N�D �L���E�U�L�V�H�Y�D���N�R�å�H���N�R�G���L�P�X�Q�R�N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�L�K���O�M�X�G�L�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����Q�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X��

otkrila da im je �Y�H�üa �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W���Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���N�R�M�D���V�X���Y�L�ã�H���L�]�O�R�å�H�Q�D���V�X�Q�F�X�����)�H�O�W�N�D�P�S����������, 

Chow i sur. 2010, Quint i sur. 2014). 

�9�H�ü�L�Q�D�� �+�3�9�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D��nestaje spontano �X�Q�X�W�D�U�� �M�H�G�Q�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �R�G�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �8�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

prekancerogenih promjena �D�Q�R�J�H�Q�L�W�D�O�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�M�X�� �H�N�V�F�L�]�L�M�V�N�H��

metode (npr. ekscizija zone transformacije s elekt�U�L�þ�Q�R�P���S�H�W�O�M�R�P-LLETZ) ili destruktivne 

metode (npr. lasersko spaljivanje������ �=�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �E�H�Q�L�J�Q�L�K�� �Q�R�Y�R�W�Y�R�U�E�L���� �Q�S�U���� �D�Q�R�J�H�Q�L�W�D�O�Q�L�K��

bradavica, mogu �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �L�P�X�Q�L�W�H�W�D�� ���Q�S�U���� �L�P�L�N�Y�L�P�R�G������

antimitotici (npr.podofilotoksin) ili antimetaboliti (npr. 5-�I�O�X�R�U�R�X�U�D�F�L�O�������/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���S�D�S�L�O�R�P�D��

�J�U�O�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �L�]�Y�R�G�L�� �N�L�U�X�U�ã�N�L���� �H�Q�G�R�V�N�R�S�V�N�L�P-mikrolaringoskopskim laserskim 

uklanjanjem. Ponavljanje infekcije pripisuje se reaktivaciji prikrivenih virusa u blizini 

uklonjenih papiloma. Kao i k�R�G�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �V�S�R�O�Q�R�� �S�U�H�Q�R�V�L�Y�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D�� �+�3�9��

infekcija roda Alpha- �W�H�P�H�O�M�L���V�H�� �Q�D�� �$�%�&�� �Q�D�þ�H�O�L�P�D�����V�X�]�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���R�G���V�H�N�V�X�D�O�Q�R�J���R�G�Q�R�V�D���L�O�L��

apstinencija (engl. abstinence, A), vjernost jednom partneru (engl. befaithful, B), i pravilna 

i dosljedna uporaba kondoma (engl. correct and consistent condom use, C) (Chow i sur. 

2010, Kocjan i Poljak 2011).  

Nastanak cjepiv�D�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L�K�� �]�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�Yezanih sa zarazom HPV-om 

�R�P�R�J�X�ü�L�O�R���M�H���V�D�]�Q�D�Q�M�H���G�D���V�H���/�����Y�H�O�L�N�L���N�D�S�V�L�G�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q���+�3�9-�D���P�R�å�H���V�O�R�å�L�W�L���X���þ�H�V�W�L�F�X���Q�D�O�L�N��

�Y�L�U�X�V�X���L���G�D���E�L���V�H���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�O�R���S�R�W�D�N�Q�X�W�L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�����=�K�R�X���L��

sur. 1991, Frazer 2009).�9�L�U�X�V�X�� �Q�D�O�L�N�� �þ�H�V�W�L�F�H �Q�H�� �V�D�G�U�å�H�� �Y�L�U�X�V�Q�X�� �'�1�$��te ne mogu zaraziti 

�O�M�X�G�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����Q�L�W�L���V�H���P�Q�R�å�L�W�L���L���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���E�R�O�H�V�W�����1�D���R�Y�D�M��se �Q�D�þ�L�Q���S�U�R�P�R�Y�L�U�D���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H��
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�Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �,�J�*�� �N�O�D�V�H�� �N�R�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �+�3�9�� �J�H�Q�R�W�L�S�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X��

cjepivu (Frazer 2009, Chow i sur. 2010, Kocjan i Poljak 2011, CDC 2014). Zbog unosa 

�F�M�H�S�L�Y�D�� �Q�D�� �Q�H�S�U�L�U�R�G�D�Q�� �Q�D�þ�L�Q�� ���L�Q�W�U�D�P�X�V�N�X�O�D�U�Q�R���� �Q�D�N�R�Q�� �F�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�D�� �V�H�� �V�W�Y�D�U�D�� �Y�H�O�L�N�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D��

�Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�� �V�W�R�W�L�Q�X�� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �S�U�L�U�R�G�Q�R�P��

infekcijom. Trenutno na euro�S�V�N�R�P�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �S�R�V�W�R�M�H��tri �S�U�R�I�L�O�D�N�W�L�þ�N�D�� �F�M�H�S�L�Y�D����

deveterovalentno, �þ�H�W�Y�H�U�Rvalentno i dvovalentno. Deveterovalentno cjepivo �ã�W�L�W�L��od  

genotipa 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 te 6 i 11 te je odobreno 2014. godine�����þetverovalentno 

�V�D�G�U�å�L�� �Y�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���+�3�9���J�H�Q�Rtipa 6, 11, 16 i 18 te je u EU u uporabi od rujna 2006., a 

dvovalentno �F�M�H�S�L�Y�R���V�D�G�U�å�L���þ�H�V�W�L�F�H���+�3�9���J�H�Q�Rtipa 16 i 18 i koristi se od rujna 2007. godine. 

Uporabom cjepiva smanjila se pojava raka vrata maternice, prekancerogenih promjena 

cerviksa, prekancerogen�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �R�U�J�D�Q�D�� ���Y�X�O�Ye), 

prekancerogenih promjena vagine i anogenitalnih bradavica.  �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�L��je uzrast za 

�F�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�H�� �G�M�H�þ�D�N�D�� �L�� �G�M�H�Y�R�M�þ�L�F�D�� ���� �± ������ �J�R�G�L�Q�D���� �D�� �D�N�R�� �Q�L�V�X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �F�L�M�H�S�O�M�H�Q�H���� �P�O�D�ÿ�H��

odrasle osobe mogu se cijepiti do 26 godine. Do 15 godine cjepivo se daje u dvije doze, 

nakon 15 u tri doze (Chow i sur. 2010, Kocjan i Poljak 2011���� �&�'�&�� ������������ �9�H�N�R�Y�L�ü�� �L�� �V�X�U. 

2018, web1). 

�+�3�9�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Q�H�P�D�M�X�� �P�M�H�U�O�M�L�Y�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�� �V�W�R�J�D�� �Q�L�V�X�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �U�D�N�D��

maternice i�O�L���S�U�H�N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���P�D�W�H�U�Q�L�þ�Q�R�P���Y�U�D�W�X�����Y�X�O�Y�L���L���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L�P���O�H�]�L�M�D�P�D����

�5�D�]�Y�R�M�� �S�U�R�I�L�O�D�N�W�L�þ�N�L�K�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Q�R�Y�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �L�Q�W�H�J�U�D�F�L�M�L�� �Y�H�ü�H�J�� �V�H�W�D�� �+�3�9��

genotipov�D���� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�X�� �F�L�M�H�Q�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �L�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�R�M��

aplikaciji (transdermalno, inhalacija/udisanje) (Kocjan i Poljak 2011). 

 

1.6. Molekularne metode za identifikaciju novih PV-a 

�3�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���X���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P���W�H�K�Q�L�N�D�P�D���N�R�M�H���V�H���N�R�U�L�V�W�H���]�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H���Q�R�Y�L�K���3�9-a dovela 

�V�X�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�R�U�D�V�W�D�� �E�U�R�M�D�� �Q�R�Y�R�R�W�N�U�L�Yenih PV genotipa u posljednjih nekoliko godina 

(Kocjan i Poljak 2011, Kocjan i sur. 2015). 

�3�U�Y�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �þ�L�W�D�Y�L�K�� �3�9�� �J�H�Q�R�P�D���� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �+�3�9-a, dobivene su izravno iz 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� ���D�Q�R�J�H�Q�L�W�D�O�Q�H�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H���� �S�D�S�L�O�R�P�L�� �J�U�O�D���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �Y�U�Dta 

�P�D�W�H�U�Q�L�F�H���L���Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�G���(�9���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�������N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P izravnog molekularnog 

kloniranja izoliranih virusnih nukleinskih kiselina u plazmidne vektore, transformacije 

�S�O�D�]�P�L�G�D�� �X�� �N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �8�Q�D�W�R�þ��

relativno jednostavnoj primjeni tehnika izravnog kloniranja izoliranih nukleinskih kiselina 
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ima mnogo nedostataka: �Q�D�N�R�Q�� �U�H�]�D�Q�M�D�� �N�U�X�å�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �J�H�Q�R�P�D�� �Q�D�� �N�U�D�ü�H�� �V�H�N�F�L�M�H�� �V 

restrikcijskim endonukleazama mogu se formirati kratki fragmenti koje je na agaroznom 

�J�H�O�X���Y�U�O�R���W�H�ã�N�R���R�W�N�U�L�W�L���ã�W�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�R�J���N�O�R�Q�L�U�D�Q�M�D���þ�L�W�D�Y�R�J���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�P�D����

metoda je posebno pogodna za identificiranje genotipa PV-a prisutnih u velikom broju 

virusnih kopija �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D���� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�H�N�Y�Hnce PV genoma 

�W�R�N�V�L�þ�Q�H�� �]�D�� �U�D�]�Q�H�� �Y�H�N�W�R�U�V�N�H�� �V�X�V�W�D�Y�H���� �%�U�R�M�Q�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�F�L�� �G�R�Y�H�O�L�� �V�X�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D��

�Q�R�Y�L�M�L�K�� �L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�O�R�Q�L�U�D�Q�M�D�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�P��

virusnog genoma (de Villiers i sur. 2004, Kocjan i sur. 2015). 

U zadnja se �G�Y�D�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �]�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H�� �Q�R�Y�L�K�� �J�H�Q�R�W�L�Sova PV koriste moderne 

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H���P�H�W�R�G�H���N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���S�R�O�L�P�H�U�D�]�Q�X���O�D�Q�þ�D�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X�����3�&�5�����H�Q�J�O����polymerase 

chain reaction������ �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �F�L�M�H�O�R�J�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �S�R�� �S�U�L�Q�F�L�S�X��rolling circle 

amplification, RCA, i sekvenciranje �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H (engl. deep sequencing ili next-

generation sequencing, NGS) (Kocjan i sur. 2015).  

Molekularne metode koje se upotrebaljavaju za rutinsko dokazivanje HPV dijelimo na 

hibridizacijske metode, gdje ga dokazujemo s RNA ili DNA-markerima usmjerenim na 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �+�3�9�� �J�H�Q�R�W�L�Sovima, i metodama koje se koriste za 

�P�Q�R�å�H�Q�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D���� �Q�S�U���� �3�&�5���� �'�R�E�L�Y�H�Qe PCR produkte 

�Q�D�N�Q�D�G�Q�R�� �R�E�U�D�ÿ�X�M�H�P�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�H�K�Q�L�N�D�P�D, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �J�H�O�� �H�Oektroforeza, enzimska 

razgradnja PCR produkta, enzimski oligonukleotidni test, metoda reverznog line-blota ili 

�X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�R�J���V�O�L�M�H�G�D�����7�L�M�H�N�R�P���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���Q�H�N�R�O�L�N�R���J�R�G�L�Q�D���V�Y�H���V�H���Y�L�ã�H���N�R�U�L�V�W�L��

real-time PCR (RT-PCR, PCR u realnom vremenu) kao metoda za otkrivanje HPV-a 

(Chow i sur. 2010, Kocjan i Poljak 2011). 

1.6.1. �3�R�O�L�P�H�U�D�]�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D 

PCR je in vitro �P�H�W�R�G�D�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �'�1�$�� �S�R�P�R�ü�X�� �W�H�U�P�R�V�W�D�E�L�O�Q�H�� �'�1�$�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �N�R�M�R�P u 

kratkom vremenskom roku (1 �± 3 sata) �P�R�å�H�P�R��u�P�Q�R�å�L�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �G�L�R�� �P�D�W�L�þ�Q�H�� �'�1A u 

�Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���N�R�S�L�M�D�����=�D���X�V�S�M�H�ã�Q�X���L�]�Y�H�G�E�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R�]�Q�D�Y�Dti ciljni  nukleotidni slijed DNA 

jer se reakcija temelji na kori�ã�H�Q�M�X�� �G�Y�L�M�H�� ���L�O�L�� �Y�L�ã�H���� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D �N�R�M�H�� �V�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�M�X�� �]�D�� �F�L�O�M�Qi 

nukleotidni slijed i usmjerene �V�X�� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Q�R�Y�H�� �'�1�$�� �W�H�þ�H�� �X�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�K����

�2�V�L�P���P�D�W�L�þ�Q�H���'�1�$�����S�D�U�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���L���'�1�$���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���S�R�W�U�H�E�Q�L���V�X���Q�D�P���L���G�H�R�N�V�L�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�L��

���G�$�7�3���� �G�*�7�3���� �G�&�7�3�� �L�� �G�7�7�3������ �3�&�5�� �S�X�I�H�U�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��Tris-HCl, 

MgCl2 �L�� �.�&�O���N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�X tok enzimske reakcije, i sterilna deionizirana voda. Da bi se 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �Y�H�]�D�O�D�� �]�D�� �F�L�O�M�Q�L�� �G�L�R�� �'�1�$, one se prvo mora razdvojiti na dv�L�M�H�� �M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�H��
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molekule DNA. T�R�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �X��prvom koraku PCR-a koji se naziva denaturacija 

�G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�H���'�1�$�����H�Q�J�O����denaturation), a izvodi se kratkim zagrijavanjem reakcijske smjese 

�Q�D�� �����ƒ�&���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �V�O�L�M�H�G�L�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �Q�D�� �F�L�O�M�Q�L�� �G�L�R�� �'�1�$�� ���H�Q�J�O����primer 

annealing���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �R�Y�L�V�Q�D�� �R�� �W�H�P�H�S�U�D�W�X�U�L��

taljenja (engl. melting temeprature���� �7�P���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �8���]�D�Y�U�ã�Q�Rj fazi dolazi do 

�S�U�R�G�X�å�D�Y�D�Q�M�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �W�M���� �V�L�Q�W�H�]�H�� �Q�R�Y�H�� �N�R�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�U�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�Oe DNA s DNA 

polimerazom u smjeru 5' prema 3'. U ovom koraku vrijeme inkubacije reakcijske smjese 

ovisi o duljini ciljanog nukleotidnog slijeda i temperaturi inkubacije djelovanja DNA 

�S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �7�D�T�� �'�1�$�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �W�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �����ƒ�&���� �6�Y�D�N�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�L��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�X�M�H�� �E�U�R�M�� �N�R�S�L�M�D�� �F�L�O�M�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �'�1�$���� �8�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���F�L�N�O�X�V�X���F�L�M�H�O�D���H�Q�]�L�P�V�N�D���U�H�D�N�F�L�M�D���V�H���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P���U�H�D�N�F�L�M�V�N�H���V�P�M�Hse 

�Q�D�����ƒ�&�����3�R�O�M�D�N���L sur. 1994, Nicholl 2008).  

�1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�U�L�V�W�X�S za definiranje novih PV genotipova temelji se na primjeni PCR-a s 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�U�L�P�M�H�Q�D�P�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���ã�L�U�R�N�R�J���V�S�H�N�W�U�D�����H�Q�J�O����broad-range primers) formiranih na 

�W�H�P�H�O�M�X�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R�J�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�K�� �Q�L�]�R�Y�D�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K��

PV-�D���� �8�S�R�U�D�E�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �R�Wkr�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L�K�� �L�� �V�O�X�å�E�H�Q�R��

priznatih PV genotipov�D���� �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �R�W�N�U�L�W�L�� �Q�H�N�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �Q�R�Y�H�� �3�9�� �J�H�Q�R�W�L�Sove 

koji su povezani s ranije identificiranim genotipovima PV-a ili imaju visok stupanj 

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�� �V�D��njima. V�H�ü�L�Q�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D��(PGMY09/11, 

GP5+/6+, SPF10, FAP59/FAP64, FAP6085/FAP6319, CUT, CODEHOP, CPI/CPIIg, 

Ma/Ha) �R�E�X�K�Y�D�ü�D naj�R�þ�X�Y�D�Q�L�M�H�� �J�H�Q�R�P�V�N�H�� �U�H�J�L�Me PV-a (L1 ili E1) koje �V�X�� �X�� �N�U�X�å�Q�R�P��

virusno�P���J�H�Q�R�P�X���V�P�M�H�ã�W�Hne jedna nasuprot druge (Staheli i sur. 2009, Kocjan i sur. 2015). 

�8�S�R�U�D�E�R�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�P�R�� �N�U�D�ü�H�� �G�L�M�Hlove ciljnih 

nukleotidnih sljedova (120 �± 700 bp)�����$�N�R���V�H���S�R�N�D�å�H���Ga je jedan od slijedova potencijalno 

novi PV, �N�R�U�L�V�W�L�P�R���J�D���N�D�R���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L���Q�L�]���X���G�L�]�D�M�Q�X���Q�R�Y�L�K���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

za geno�W�L�S�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �þ�L�W�D�Y�R�J�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �U�H�Y�H�U�]�Q�L�P�� �3�&�5�� ���H�Q�J�O����

inverted long-range PCR) ili metodom preklapanja PCR produkata (engl. overlapping 

long-range PCR). Vrsno �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �W�D�N�R�� �G�D��na �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�� �'�1�$��

�S�U�H�G�O�R�å�D�N�� �Q�D�O�L�M�H�å�X�� �M�H�G�D�Q�� �Q�D�V�X�S�U�R�W�� �G�U�X�J�R�P�H����back to back, te se tako cj�H�O�R�N�X�S�Q�L�� �N�U�X�å�Q�L��

virusni genom u�P�Q�R�å�L���� �8�� �3�&�5�� �P�H�W�R�G�L�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �3�&�5�� �S�U�R�Gukata cijeli se PV genom 

�P�Q�R�å�L���X���G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H���V�H�J�P�H�Q�D�W�D���V�D���S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�ü�L�P�� �N�U�D�M�H�Y�L�P�D�����6���R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D���W�R���G�D���M�H���J�H�Q�R�P��

�G�X�J�� �R�N�R�� ���������� �E�S�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �X�S�R�U�D�E�R�P��

DNA polimeraze dugog raspona (engl. long range) koja je temperaturno stabilna, precizna, 
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�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D�� �L�� �V�S�R�V�R�E�Q�D�� �R�M�D�þ�D�W�L�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �G�X�å�L�Q�H�� �R�G�� ������ �N�E�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �3�&�5�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L�P�� �3�&�5-om (engl. nested PCR). 

Dobivene PCR produkte kvalitativno odredimo gel elektrofore�]�R�P���� �ý�L�W�D�Y�D�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�D��

�V�H�N�Y�H�Q�F�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �S�R�P�L�F�D�Q�M�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� ���H�Q�J�O����

primer walking) temeljeno na metodi sekvenciranja po Sangeru (Kocjan i sur. 2015)  

���������������8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���S�R���S�U�L�Q�F�L�S�X���5�&�$ 

Za otkrivanje novih �3�9�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�� �V�H�� �S�R�V�H�E�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�J��

genoma (engl. whole genome amplification, WGA) te se naziva amplifikacija po principu 

kruga (RCA) te se temelji �Q�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�X�� �V�Y�L�K�� �N�U�X�å�Q�L�K�� �'�1�$�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� ��jedno- ili 

�G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�H) k�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �E�D�N�W�H�U�L�Rfagne �-����  �'�1�$�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�R�P�� �þ�L�W�D�Q�M�D�� �L��

�V�O�X�þ�D�M�Q�L�P�� �K�H�N�V�D�P�H�U�Q�L�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�X�M�X�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �P�M�H�V�W�D�� �N�U�X�å�Q�H�� �P�D�W�L�þ�Q�H��

DNA. Prednost RCA metode jest visoka preciznost i prinos produkta, a RCA s 

�Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�P�� �K�H�N�V�D�P�H�U�Q�L�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �N�U�X�å�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �J�H�Q�R�P�D��

bez prethodne informacije o njihovoj nukleotid�Q�R�M�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L���� �5�H�]�X�O�W�D�W�� �W�R�J�D�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

identificiranja novih PV-a �N�R�M�L�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �R�G�� �Y�H�ü�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �3�9�� �J�H�Q�R�W�L�Sova. 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���J�H�Q�R�P�D���3�9-�D�� �P�H�W�R�G�R�P���5�&�$�� �P�R�å�H�P�R���S�R�V�W�L�ü�L���X�S�R�U�D�E�R�P�� �Y�U�V�Q�R 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �1�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �5�&�$�� �P�H�W�R�G�H�� �M�Hst �W�D�M�� �ã�W�R, �R�V�L�P�� �N�U�X�å�Q�L�K��

molekula DNA, �R�Q�D�� �X�� �P�D�Q�M�R�M�� �P�M�H�U�L�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �L�� �O�L�Q�H�D�U�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �'�1�$���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �J�H�Q�R�P��

�G�R�P�D�ü�L�Q�D�����ã�W�R���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���D�N�R���M�H���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

�X�]�R�U�F�L�P�D�� �X�� �Y�U�O�R�� �P�D�O�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���� �3�U�R�G�X�N�W�L�� �5�&�$��jesu lin�H�D�U�Q�H���� �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�H����

konkatamerne kopije cjelokupnog genoma PV-�D�� �X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �L�]�U�D�Y�Q�R��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�R�� �6�D�Q�J�H�U�X�� �L�O�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �1�*�6, 

restrikcijsku analizu restrikcijskim endonukleazama, molekularno kloniranje RCA kultura 

�L�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �3�&�5�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P���� �â�L�U�R�N�D�� �X�S�R�U�D�E�D�� �5�&�$�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D��je 

identifikaciju velikog broja novih HPV genotipova, posebno onih iz Beta i Gamma roda, 

kao i brojnih animalnih PV  (Rector i sur. 2004, de Villiers 2013, Rector i Ranst 2013,  

Kocjan i sur. 2015, Rockett i sur. 2015).  

1.6.3. Sekvencir�D�Q�M�H���V�O�M�H�G�H�ü�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H  

�6�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�H�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�� ���H�Q�J�O����next generation sequencing, NGS) �R�]�Q�D�þ�D�Y�D��

skupinu modernih metoda visokopropusnog sekvenciranja (engl. high-throughput 

sequencing���� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R���� �S�D�U�D�O�H�Ono i automatizira�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

nukleotidnog slijeda veliko�J�� �E�U�R�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �'�1�$�� �X�� �N�U�D�W�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X���� �1�*�6��

platformne poput Ilumina (sekvenciranje pomo�ü�X�� �U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�H�� �W�H�U�P�L�Q�D�F�L�M�H������ �5�R�F�K�H�� ��������
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(pirosekvenciranje), i SOLiD (sekvenciranje s ligacijom), razlikuju se po kemijskom 

sastavu i tehnologiji �V�H�N�Y�H�Q�F�L�U�D�Q�M�D���� �Q�D�þ�L�Q�X�� �S�U�L�S�U�D�Y�H�� �X�]�R�U�D�N�D���� �W�U�R�ã�N�R�Y�L�P�D�� �L�� �G�X�E�L�Q�L��

sekvenciranja (engl. sequencing depth), tj. �N�R�O�L�þ�L�Q�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���R�þ�L�W�D�Q�M�D���W�H���Q�M�L�K�R�Y�R�M���G�X�O�M�L�Q�L�� �L��

�W�R�þ�Q�R�V�W�L�����&�K�L�X��i Miller 2011, Kocjan i sur. 2015).  

�0�H�W�R�G�H���1�*�6���V�H���Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�X���3�9-�D���Q�D�M�Y�L�ã�H���X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�M�X���S�U�L���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���F�L�M�H�O�L�K���Y�L�U�X�V�Q�L�K��

genoma nak�R�Q���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���F�M�H�O�R�N�X�S�Q�H���'�1�$���V metodom RCA. NGS metode se koriste u 

analizi produkata PCR-�D�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �V�S�H�N�W�U�D �W�H�� �M�H�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �G�D�� �L�]�Y�H�G�E�D��

PCR-a prije NGS-�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�H�� �R�W�Nrivanje ciljnih molekula u usporedbi s 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �1�*�6�� �E�H�]�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�J�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�D�� �Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�K��kiselina (tj. PCR-a). S obzirom 

na to da se u provedbi NGS-a ne zahtijeva prethodno poznavanje nukleotidne sekvence, 

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���1�*�6���P�H�W�R�G�H���Y�H�ü�D��je �R�G���R�Q�H���3�&�5�����3�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L���V�X���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�L���L�O�L��

ukupni nukleotidni sljedovi velikog broja potencijalno novih genotipova HPV-a i nekih 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �3�9-�D�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �1�*�6-�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �H�N�R�O�R�ã�N�L�P�� �Q�L�ã�D�P�D�� �3�9-�D�� �S�R�S�X�W�� �N�R�å�H��

�G�R�P�D�ü�L�Q�D�����U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���P�M�H�V�W�D���V�O�X�]�Q�L�F�H���J�O�D�Y�H���L���Y�U�D�W�D���W�H���D�Q�D�O�Q�R�J���N�D�Q�D�O�D�����7�R���Q�D�P���M�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�R��

nov pogled na razumijevanje raznolikosti PV-a (Bzhalava i sur. 2014, Kocjan i sur. 2015).  

1.7�����&�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

Cilj je ovog rada:  

�x Napraviti kompletnu molekularnu analizu viralnog genoma novog genotipa 

HPV159 

�x Filogenetski smjestiti HPV159 unutar porodice PV-a 

�x Odrediti tkivni tropizam HPV159 u kolekciji �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�M�� �X�� �L�]�U�D�G�L�� �R�Y�R�J��

diplomskog rada 

�x �2�G�U�H�G�L�W�L���Y�L�U�D�O�Q�H���Y�D�U�L�M�D�Q�W�H���L���N�O�L�Q�L�þ�N�X���Y�D�å�Q�R�V�W���+�3�9������ �X���N�R�O�H�N�F�L�M�L���X�]�R�U�D�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�M��

u izradi ovog diplomskog rada. 
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2. MATERIJALI I METODE  

2.1. Materijali  

2.1.1. Referentni uzorak HPV159 

�3�R�þ�H�W�Q�D�� �V�H�N�Y�H�Q�F�D��L1 proteina od 371 bp dobivena je iz DNA uzorka izoliranog iz stidne 

dlake zdravog 38-�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �P�X�ã�N�D�U�F�D����������. godine sekvenciranjem �ã�L�U�R�N�R�J���V�S�H�N�W�U�D Beta-

PV PCR produkta. Ona je dostupna u GenBank bazi podataka pod pristupnim brojem 

AJ646892. Zbog slabe kvalitete originalnog izolata novi je izolat HPV159 uzorkovan i 

izoliran od imunokompetentnog 36-�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J���P�X�ã�N�D�U�F�D���N�R�M�L���M�H���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�R���X �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X o 

rasprostranjenju genotipova HPV u analnom kanalu Slovenaca koji imaju spolne odnose s 

�P�X�ã�N�D�U�F�L�P�D. �8�P�Q�R�å�D�Y�Dnje kompletnog genoma obavljeno je prije long-range PCR 

�N�R�U�L�ãtenjem phi29 DNA polimeraze���� �G�Y�D�� �S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�ü�D�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�� ����������-bp i 761-bp) koji 

pokrivaju cijeli genom dobivena su �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D u Tablici 2., zatim klonirana u 

plazmidne vektore i sekven�F�L�U�D�Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��primer walking strategije. Kompletna 

sekvenca genoma HPV159 dostupna je na EMBL, GenBank i DDBJ bazi podataka pod 

pristupnim kodom HE963025  (Kocjan 2013).  

Tablica 2. S�H�N�Y�H�Q�F�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L�K�� �]�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �N�R�P�S�O�H�W�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �+�3�9��59; preuzeto iz 

Kocjan 2013 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D Sekvenca (5'-3') 
Pozicija 

nukleotidaa 

�'�X�å�L�Q�D��

produkt ac 

SIBX8F-LR(62) ACCTGCATTCATAGCATTAATCTGTG 6729-6704 
7348 bp 

SIBX8R-LR(59) AGATGCTGTGGAGCCTACAGAA 6825-6846 

CP62b GTWAATGAAAYTTGYAAATATCC  6181-6203 
761 bp 

CP70ab AAYTTTCKACCYARAGRATAYTGATC  9941-6916 

aU odnosu na kompletnu sekvencu genoma HPV159 u GenBank bazi podataka pod prisutpnim brojem 

HE963025.; b Prethodno objavljeno u Boxman i sur. 1997 c7348-bp �G�X�J�D�þ�D�N��PCR fragment dobiven 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P �3�O�D�W�L�Q�X�P�Š���7�D�T�� �'�1�$��Polymerase High Fidelity kit (Invitrogen), dok je 761-bp PCR fragment 

�G�R�E�L�Y�H�Q���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�M�P HotStarTaq Plus DNA Polymerase kit (Qiagen). 

2.1.2. Kolekcija uzoraka 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H ovog diplomskog rada �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R��je DNA izolate reprezentativne kolekcije 

uzoraka koja se sastojala od 1499 �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �G�R�Eiveni od istog 

�E�U�R�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D�����8�]�R�U�F�L���V�X���E�L�O�L���V���S�R�G�U�X�þ�M�D���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H����bris, FFPE tkivo, engl. formalin-

fixed, paraffin embedded) (n= �������������X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H�� �L���X�V�Q�R�J���G�L�M�H�O�D���å�G�U�L�M�H�O�D����FFPE tkivo) (n= 

�������������Q�R�V�Q�R�J���G�L�M�H�O�D���å�G�U�L�M�H�O�D����bris) (n= 60), verukozni SCC grkljana (FFPE tkivo) (n= 10), 

cerviksa (SMILE) (n= 37), penisa (bradavice���� �V�Y�M�H�å�H�� �W�N�L�Y�R) (n= 51), analnog kanala i 
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analnog ruba (n= 121)�����E�U�D�G�D�Y�L�F�D���S�H�U�L�D�Q�D�O�Q�H���N�R�å�H���L���D�Q�X�V�D�����V�Y�M�H�å�H���W�N�L�Y�R�������Q�  60) �W�H���R�E�L�þ�Q�L�K��

bradavica (FFPE tkivo) (n= 86), SCC tkiva (FFPE tkivo) (n= 50) i tkiva bazocelularnog 

karcinoma (FFPE tkivo) (BCC, engl. bazal cell carcinoma) (n= �������� �N�R�å�H. �7�D�N�R�ÿ�H�U����

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L��uzorci zdravog mukozalnog tkiva �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �J�U�N�O�M�D�Q��(FFPE tkivo) (n= 10), 

cerviks (bris) (n= 60�����L���N�R�å�H��tj. �G�O�D�þ�Q�Lh folikula obrva (n= 367) bili su �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���D�Q�D�O�L�]�H���� 

 

2.2. Metode 

�/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L���U�D�G���R�G�U�D�ÿ�H�Q��je uz �V�W�U�R�J�R���S�R�ã�W�L�Y�D�Q�M�H���D�V�H�S�W�L�þ�Q�L�K���X�Yjeta rada u laboratoriju na 

Institutu za mikrobiologiju i imunologiju Med�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �/�M�X�E�O�M�D�Q�L��

(slo. �,�Q�ã�W�L�W�X�W���]�D���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�J�L�M�R���L�Q���L�P�X�Q�R�O�R�J�L�M�R���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���I�D�N�X�O�W�H�W�H���8�Q�L�Y�H�U�]�H���Y���/�M�X�E�O�M�D�Q�L). 

2.2.1. Molekularna definicija genoma HPV159 

Za in silico �D�Q�D�O�L�]�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���+�3�9������ i identifikaciju gena koji 

nose zapis za virusne proteine u referentnom uzorku HPV159 upotrijebili smo dostupnu 

�P�U�H�å�Q�X���D�S�O�L�N�D�F�L�M�X���2�5�)�� �I�L�Q�G�H�U�����1�&�%�,�������������������N�R�M�D�� �Q�D�P���R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K��

ORF s algoritmom Protein BLAST (NCBI) u bazi podataka UniProtKB/Swiss-Prot 

���8�Q�L�3�U�R�W�� �&�R�Q�V�R�U�W�L�X�P������ �3�U�H�P�D�� �+�3�9�� �V�S�R�U�D�]�X�P�X�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �2�5�)�� �(���� �X�]�H�O�L��smo �N�D�R�� �S�R�O�R�å�D�M��

�S�U�Y�R�J�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �X�� �N�U�X�å�Q�R�P�� �J�H�Q�R�P�X�� �Y�L�U�X�V�D���� �3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �L��

�Q�D�M�R�þ�X�Y�D�Q�L�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H su kroz nekoliko 

dostupnih mre�å�Q�L�K���D�S�O�L�N�D�F�L�M�D���� �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �7�$�7�$-sekvence virusnog promotora 

uporabili smo �P�U�H�å�Q�X aplikaciju GPMiner (GPMiner 2017). Za analizu navodnih veznih 

�P�M�H�V�W�D���]�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���I�D�N�W�R�U�H���S�U�H�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���$�3-1, NF-1, TBP, TMF (engl. TATA 

element modulatory factor), TRF (engl. TBP-related factor) i C/EBP beta smo koristili 

program SIGSCAN software v4.05 (Prestridge 1991) i �P�U�H�å�Q�X��aplikaciju WWW Signal 

SCAN (WWW Signal Scan, 2017) i program Patch 1.0 na �P�U�H�å�Q�R�M stranici Gene 

Regulation (GeneXplain, 2016). Navodna poliadenilacijska mjesta za rane i kasne virusne 

mRNA odredili �V�P�R�� �V�� �P�U�H�å�Q�R�P aplikacijom Poly (A) Signal Miner (Liu i sur. 2006). 

�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �P�R�W�L�Y�D�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�L�K�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�D�� �X�� �'�1�$-�Y�H�]�X�M�X�ü�R�M�� �G�R�P�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �(���� �S�U�R�Y�M�H�U�L�O�L��

smo uporabom internet aplikacije 2ZIP-Server (Bornberg-Bauer i sur. 1998, 2ZIP-Server 

2017). �3�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �R�V�W�D�O�L�K�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �G�R�P�H�Q�D�� �L�O�L�� �P�R�W�L�Y�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �V�H�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�R�P�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�R�P�� �L�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�K�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �9�H�F�W�R�U��

NTI Advance v11.5.4 (Invitrogen) te BioEdit Sequence Alignement Editor v7.2.6.1 (Ibis 
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Therapeutics, Carlsbad, CA, ZDA) s kojima smo usporedili sekvence AK �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K��

proteina HPV159 s proteinima srodnih PV genotipova. 

2.2.2�����)�L�O�R�J�H�Q�H�W�V�N�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�R�P�D���+�3�9������ 

Evolucijsku povezanost genoma dobivenog iz referentng uzorka HPV159 s definiranim PV 

genotipovima odredili smo usporedbom cjelokupnog nukleotidnog slijeda gena L1 

referentnog uzorka �+�3�9�������� �V�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�L�P�� �V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D�� �Y�H�ü�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K���� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �L��

�V�O�X�å�E�H�Q�R�� �S�U�L�]�Q�D�W�L�K HPV genotipova iz virusnih rodova Alpha-PV (64), Beta-PV (47), 

Gamma-PV (78), Mu-PV (3) i Nu-PV (1). Nukleotidne sekvence L1 gena spomenutih PV 

genotipova dobili smo iz besplatno dostupne podatkovne baze referentnih PV genotipova 

Papillomavirus Episteme (PaVE), kojemu je izvor podataka nukleotidna podatkovna baza 

GenBank (NCBI).  

Sve dobivene nukleotidne sekvence L1 gena smo poravnali uporabom algoritma MUSCLE 

koji je dio MEGA 7 paketa. Filogenetsko stablo �V�P�R�� �Q�D�S�U�D�Y�L�O�L�� �X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�P�� �S�U�R�J�U�D�P�X��

�0�(�*�$�� �������������� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �0�D�[imum likelihood algoritam (Institute for Genomics and 

Evolutionary Medicine, Temple University, Philadelphia, PA, ZDA), a prikazali smo ga 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���)�L�J�7�U�H�H���S�U�R�J�U�D�P�D���������� 

Da bismo dodatno usporedili genotip referentnog uzorka HPV159 s filogenetski 

najsli�þ�Q�L�M�L�P�� �J�H�Qo�W�L�S�R�P�� �+�3�9���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�O�L�� �V�P�R�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �J�H�Q�R�P�D��

virusnih proteina, kao i proteinskih sekvenci. Usporedba nukleotidnih sljedova pojedinih 

gena i sljedova AK pojed�L�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �E�H�V�S�O�D�W�Q�H���P�U�H�å�Q�H 

aplikacije EMBOSS Water Pairwise Sequence Alignment tool 

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_water/). 

2.2.3. Kvantitativni RT-�3�&�5���]�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���G�L�M�H�O�D���J�H�Q�D���]�D���K�X�P�D�Q�L���E�H�W�D-globin 

�6�� �F�L�O�M�H�P�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H �G�R�P�D�ü�L�Q�D sa HPV159 u 

kolek�F�L�M�L���X�]�R�U�D�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�M���X���R�Y�R�P���G�L�S�O�R�P�V�N�R�P���U�D�G�X��razvili smo i uveli vrsno �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q��

kvantitativni PCR u realnom vremenu (metoda opisana u 2.2.6.), koji smo koristili u 

kombinaciji s qPCR-�R�P�� �V�� �N�R�M�L�P�� �P�R�å�H�P�R�� �X�P�Q�R�å�L�W�L�� �������� �E�S�� �G�X�J�� �G�L�R�� �J�H�Q�D�� �]�D��humani beta-

globin. �3�R�P�R�ü�X�� �Q�M�H�J�D�� �P�R�å�H�P�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �H�W�L�R�O�R�ã�N�X�� �X�O�R�J�X�� �Y�L�U�X�V�D�� �X�� �S�R�M�D�Y�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �L��

nastanku novotvorbi (van Duin i sur. 2002). Za beta-globin RT-PCR upotrijebili smo 

kemikalije komercijalno dostupnog kompleta QuantiTect SYBR Green PCR + UNG Kit 

(Qiagen). Reakcijske smjese pripremili smo u staklenim kapilarama LightCycler 

�&�D�S�L�O�O�D�U�L�H�V�� ���5�R�F�K�H������ �N�R�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �X�� �R�K�O�D�ÿ�H�Q�L�P�� �D�G�D�S�W�H�U�L�P�D�� ���V�W�D�O�F�L�P�D������ �3�R�þ�H�W�Q�L�F�H��
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su prethodno �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��(van Duin i sur. 2002) �L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� ������ �.�R�Q�D�þ�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q��

reakcijske smjese je 25 �—l, a sastoji se od: 

�x 12,5 �—l 2x QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix (Qiagen) s fluorescentnom 

bojom SYBR Green I za detekciju PCR produkata 

�x 0,25 �—�O �I�R�U�Z�D�U�G���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���E�H�W�D-403f (50 �—M) 

�x 0,25 �—�O���U�H�Y�H�U�V�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���E�H�W�D-555r (50 �—M) 

�x 5 �—l izolirane DNA iz HPV15���� �L�V�K�R�G�L�ã�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� ���R�S�W�L�P�D�O�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

dodane DNA= 80-���������Q�J�����Q�D�M�Y�H�ü�D�  1000 ng) 

�x 7 �—l sterilne deionizirane vode Nuclease-Free Water (Qiagen). 

Tablica 3���� �2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �]�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�H�O�D�� �J�H�Q�D�� �]�D��humani beta-�J�O�R�E�L�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �E�S��

(van Duin i sur. 2002) 

�,�P�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
Vrsta 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
�1�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�D���V�H�N�Y�H�Q�F�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�������
-3') 

Beta-403f forward TGGGTTTCTGATAGGCACTGACT 

Beta-532r reverse AACAGCATCAGGAGTGGACAGAT 

 

�.�D�S�L�O�D�U�H�� �V�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�L�P�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D�P�D�� �S�U�H�Q�L�M�H�O�L��smo na stalak, zatvorili poklopcem i 

centrifugirali 30 sekundi pri 3000 rpm u centrifugi LC Carousel Centrifuge 2.0 (Roche). 

Potom smo stalak s kapilarama prenijeli u LightCycler 2.0 Instrument (Roche) s 

�U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�R�P���N�R�M�L���X�P�Q�R�å�D�Y�D���'�1�$���S�R���S�U�R�W�R�N�R�O�X���X���7�D�E�O�L�F�L������ 

Tablica 4. Protokol umn�R�å�D�Y�D�Q�M�D���G�L�M�H�O�D���J�H�Q�R�P�D���+�3�9���������V���Y�U�V�Q�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�P���3�&�5���X���U�H�D�O�Q�R�P��

vremenu za humani beta-�J�O�R�E�L�Q���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������E�S 

 Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

Aktivacija/denaturacija 1 ciklus 95 �ƒC (20 �ƒC/s) 15 min 

  94 �ƒC (20 �ƒC/s) 15 s 

�8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H 45 ciklusa 60 �ƒC (20 �ƒC/s) 20 s 

  72 �ƒC * (2 �ƒC/s) 20 s 

Analiza krivulje  95 �ƒC (20 �ƒC/s) 0 s 

taljenja 530 (melting 1 ciklus 50 �ƒC (20 �ƒC/s) 30 s 

curve analysis)  95 �ƒC **  (0,1 �ƒC/s) 0 s 

�+�O�D�ÿ�H�Q�M�H 1 ciklus 40 �ƒC (20 �ƒC/s) 30 s 

* �Ædata gain: single (530); ** �Ædata gain: continuous 
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�1�D���N�U�D�M�X���V�Y�D�N�R�J���F�L�N�O�X�V�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���F�L�O�M�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q��je podatak od mjerenja 

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �S�U�L�� �������� �Q�P�� �W�H�� �V�P�R�� �Q�D�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �L�V�W�R�M�� �Y�D�O�Q�R�M�� �G�X�å�L�Q�L�� �S�U�R�Y�H�O�L��

�D�Q�D�O�L�]�H�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� �W�D�O�M�H�Q�M�D���� �N�R�M�R�P�� �V�P�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

pozitivne uzorke beta-globina odredili smo �S�R�P�R�ü�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�D�O�M�H�Q�M�D���S�U�R�G�X�N�D�W�D���3�&�5-a 

(engl. melting temperature, Tm) od 80,5 �± 81,�����ƒ�&. 

2.2.4. Izolacija plazmidne DNA 

Na kraju inkubacije izolirali smo bakterijske kolonije koje su rasle na tvrdoj LB (Luria-

Bertani) hranjivoj podlozi (engl. lysogeny broth agar���� �V�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�P�H�U�F�Ljalno dostupnog 

kompleta kemikalija QIAprep Spin Miniprep Kit (Qiagen) u skladu s uputama 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� 

U 2 ml standardnu epicu za mikrocentrifugiranje odpipetirali smo 250 ���O �R�K�O�D�ÿ�H�Q�R�J���S�X�I�H�U�D��

P1 s dodanom ribonukleazom (RNaza) A i potom u tome resuspendirali bakterijsku kulturu 

�V�� �K�U�D�Q�M�L�Y�H�� �S�R�G�O�R�J�H���� �6�X�V�S�H�Q�]�L�M�L�� �V�P�R�� �G�R�G�D�O�L�� �������� ���O�� �O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �S�X�I�H�U�D�� �3���� �L�� �W�H�P�H�O�M�L�W�R��

�S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�L�� �N�U�D�W�N�L�P�� �R�N�U�H�W�D�Q�M�H�P�� ���U�R�W�D�F�L�M�D�P�D���� �H�S�L�F�H�� ���ã�H�V�W�� �S�X�W�D������ �'�D�� �E�L�V�P�R�� �]�D�X�V�W�D�Y�L�O�L�� �O�L�]�X�� �X��

manje od 5 minuta, �G�R�G�D�M�H�P�R�� �������� ���O�� �Q�H�X�W�D�O�L�]�D�F�L�M�V�N�R�J�� �S�X�I�H�U�D�� �1���� �L�� �W�H�P�H�O�M�L�W�R�� �S�U�R�P�L�M�H�ã�D�P�R��

�V�D�G�U�å�D�M�� �ã�H�V�W�� �S�X�W�D�� �V�� �O�D�J�D�Q�L�P�� �R�N�U�H�W�D�Q�M�H�P�� �H�S�L�F�H���� �=�D�W�L�P�� �V�Y�H�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�P�R�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �S�U�L��

13000 rpm u centrifugi Centrifuge 5424 R (Eppendorf). Supernatant prenesemo u QIAprep 

2.0 kolonu koju smo stavili u mikroepicu za prikupljanje od 2 ml i ponovno centrifugirali 1 

minutu na 13000 rpm te zamijenili mikroepruvete za prikupljenje (engl. collection tubes). 

�1�D�N�R�Q���W�R�J�D���V�P�R���]�D���X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�H���Sovezivanje plazmidne DNA na silikatnu kolonu dodali 500 

���O���S�X�I�H�U�D���3�%���L���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�O�L���������P�L�Q�X�W�D�����������������U�S�P�����W�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���]�D�P�L�M�H�Q�L�O�L mikroepruvete za 

prikupljanje���� �6�O�L�M�H�G�L�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �������� ���O�� �]�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�H�� �3�(�� �L�� �S�R�Q�R�Y�Q�R��

centrifugiranje (1 minuta, 13000 rpm). Za potpuno odstranjivanje pufera PE kolonu smo 

�M�R�ã���M�H�G�Q�R�P���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�O�L���������P�L�Q�X�W�D�����������������U�S�P�����L���S�U�H�E�D�F�L�O�L���M�X���X���þ�L�V�W�X�����������P�O���P�L�N�U�Repruvetu 

za centrifugiranje. Plazmidnu DNA eluirali smo �W�D�N�R���G�D���V�P�R���G�R�G�D�O�L�����������O���H�O�X�F�L�M�V�N�R�J���S�X�I�H�U�D��

EB, kolonu smo inkubirali 1 minutu na sobnoj temperaturi (22 �ƒ�&) i nakon toga 

centrifugirali 1 minutu na 13000 rpm.  

�ý�L�V�W�R�ü�X�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�H�� �S�O�D�]�P�L�G�Q�H�� �'�1�$�� �R�G�U�H�G�L�O�L�� �V�P�R�� �S�R�P�R�ü�X�� �1�D�Q�R�'�U�R�S�� �1�'-

2000c spektrofotometra (NanoDrop Technologies, Oxfordshire, Velika Britanija) koji na 

�W�H�P�H�O�M�X�� �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� ���S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �X�� �Q�J�����O������ �=�D�� �G�D�O�M�Q�M�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�Y�H�� �X�]�R�U�N�H�� �V�P�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L��

�R�P�M�H�U�R�P���D�S�V�R�U�E�D�Q�F�H���$���������$���������L�]�P�H�ÿ�X�����������L���������� 
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2.2.5. Pripremanje standarda 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �L�� �S�U�L�S�U�H�P�H��

standardne (kalibracijske) krivulje za genotip HPV159, pripremili smo otopinu referentnih 

�S�O�D�]�P�L�G�D���N�R�M�D���M�H���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D���R�W�R�S�L�Q�H���R�G������9 do 10-1 kopija plazmide DNA ���—�O.  

Prvo smo postavili stalak s 11 mikroepruveta za centrifugiranje DNA LoBind Tubes 

���(�S�S�H�Q�G�R�U�I���� �R�G�� �������� �P�O���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�P�R�� �S�U�L�S�U�H�P�L�O�L�� �Y�R�G�H�Q�X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �V�� �����—�J/ml nositelja RNA 

Carrier RNA (Qiagen) koju smo dobili tako da smo 0,4 ml nositelja RNA (10 �—�J/ml) 

�S�R�P�L�M�H�ã�D�Oi s 3,6 sterilne deionizirane vode Nuclease-Free Water (Qiagen). Za pripremanje 

prve otopine smo prema izmjerenoj koncentraciji izolirane plazmidne DNA PV genotipa 

�S�R���I�R�U�P�X�O�L�����������L�]�U�D�þ�X�Q�D�O�L���E�U�R�M���N�R�S�L�M�D���S�O�D�]�P�L�G�Q�H���'�1�$���X�����—�O���Q�D�ã�H�J���X�]�R�U�N�D�����D���S�R���I�R�U�P�X�O�L����������

pot�U�H�E�D�Q�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �Q�D�ã�H�J�� �X�]�R�U�N�D�� �G�D�� �E�L�� �X�� �S�U�Y�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �G�R�E�L�O�L�� ������ �—�O�� �Y�R�G�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �V�� ����9 

�N�R�S�L�M�D�� �S�O�D�]�P�L�G�Q�H�� �'�1�$���—�O���� �0�L�N�U�R epruvete za preostale otopine smo napunili s �������� �—�O��

vodene otopine s RNA nositeljicom (engl. carrier RNA������ �3�R�W�R�P�� �V�P�R�� �X�� �V�Y�D�N�X�� �V�O�M�H�G�H�ü�X��

mikroepruvetu �G�R�G�D�O�L�� �S�R�� ������ �—�O�� �S�U�L�M�D�ã�Q�M�H�� �R�W�R�S�L�Q�H���� �1�D�N�R�Q�� �V�Y�D�N�R�J�� �G�R�G�D�Y�D�Q�M�D�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L�]��

prethodne otopine dobro smo �S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���P�L�N�U�Repruvete na vorteksu.  

�>�N�K�F�G�K�L�E�F�A�&�0�#�����Á�H��L
�0�#��H�@�&�0�#

�H�&�0�#��H�/�&�0�#��H�s�r�{
 

Napomena: 

NA �± Avogadrova konstanta (6,02x1023 kopija DNA/mol) 

��DNA �± �L�]�P�M�H�U�H�Q�D���P�D�V�H�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���S�O�D�]�P�L�G�Q�H���'�1�$�����Q�J���—�O�� 

lDNA �± �G�X�å�L�Q�D���S�O�D�]�P�L�G�Q�H���'�1�$�����E�U�R�M���E�D�]�Q�L�K���S�D�U�R�Y�D�� 

M DNA - molarna masa 1 baznog para DNA (660 g/(mol x bp)) 

 

�?�sH�8�sL �?�t H�8�t 

Napomena: 

C1 �± �S�R�þ�H�W�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D 

V1 �± �S�R�þ�H�Wni volumen 

C2 �± �N�R�Q�D�þ�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D 

V2 �± �N�R�Q�D�þ�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q 



31 
 

2.2.6�����8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��dijela genoma HPV159 RT-PCR-om 

�=�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�H�O�D�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �+�3�9�������� �V�P�R�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�J�� �V�O�L�M�H�G�D��

�Q�X�N�O�H�W�R�L�G�Q�R�J�� �J�H�Q�D�� �/���� �U�D�]�Y�L�O�L�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H (HPV159-RT-FW-New, HPV159-RT-RW-New) i 

probu (sondu) (HPV159-RT-P-New) za real-time PCR (RT-PCR) (Tablica 5). �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D��

�G�X�å�L�Q�D���G�R�E�L�Y�H�Q�R�J���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�D���M�H�����������E�S�� 

Tablica 5���� �2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �]�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��cjelokupnog virusnog genoma HPV159 s real-time 

PCR-om 

�,�P�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
Vrsta 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
�1�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�D���V�H�N�Y�H�Q�F�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�������
-3') 

�3�R�G�U�X�þ�M�H���Y�H�]�D�Q�M�D��

na genom 

HPV159-RT-FW-New forward CGAGTTCAAAGCACGGATG L1 

HPV159-RT-P-New forward GTGATCGTTTGCTGACAGTAGGAC L1 

HPV159-RT-RW-New reverse CATCCTGAGAGCGAACATCA L1 

 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �L�� �S�U�R�E�X�� ���V�R�Qdu) razvili smo �S�R�P�R�ü�X�� �E�H�V�S�O�D�W�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�H���P�U�H�å�Q�H��aplikacije 

�3�U�L�P�H�U�����Y���������������:�,�%�5�������������������1�M�L�K�R�Y�D���N�H�P�L�M�V�N�D���L���W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D�����]�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H����

Tm= 50-55 �ƒ�&, omjer baznih parova gvanin-citozin= 40-60 %; za probu (sondu): Tm= 

60�ƒ�&) smo provjerili na besplatno dostupnoj �P�U�H�å�Q�R�M��aplikaciji Net Primer (PREMIER 

Biosoft, 2017). Nukleotidne sekvence L1 gena smo dobili iz besplatno dostupne 

podatkovne baze referentnih PV genotipova Papillomavirus Episteme (PaVE, 

https://pave.niaid.nih.gov/#search/search_database), kojemu je izvor podataka nukleotidna 

podatkovna baza GenBank (NCBI, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K��

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �L �S�U�R�E�H�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �9�H�F�W�R�U�� �1�7�,�� �$�G�Y�D�Q�F�H�� �Y��������������(Invitrogen, 

Carlsbad, CA, ZDA), i besplatnom �P�U�H�å�Q�R�P��aplikacijom BLAST (NCBI, U.S. National 

Library of Medicine, Bethesda, MD, ZDA). Pri izvedbi smo koristili kemikalije iz 

komercijalnog kita LightCycler480 Probes Master (Roche). 

�8�� �V�Y�D�N�X�� �������� �P�O�� �3�&�5�� �P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�X�� �G�R�G�D�Q�� �M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �R�G�� ���������O, a smjesa je 

�V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� 

�x 10 ���O LC480 Probes Master (2x) (Roche) 

�x 0,2 ���O �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���+�3�9������-RT-FW-�1�H�Z�����������0�� 

�x 0,2 ���O �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���+�3�9������-RT-RW-�1�H�Z�������������0�� 

�x 0,2 ��l probe (sonde) HPV159-RT-P-�1�H�Z�������������0������*FAM) 

�x 4,4 ���O sterilne deionizirane vode Nuclease-Free Water (Qiagen) 

https://pave.niaid.nih.gov/#search/search_database
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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�x 5 ���O DNAuzorka (optimalna koncentracija dodane DNA= 100 ng). 

�6�Y�L�� �3�&�5�� �S�U�R�W�R�N�R�O�L�� �R�G�U�D�ÿ�H�Q�L��su na instrumentu LightCycler 480 Instrument II (Roche) po 

protokolu u Tablici 6. 

Tablica 6���� �3�U�R�W�R�N�R�O�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�J�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �+�3�9�������� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�J�� �V�O�L�M�H�G�D��

nukletoidnog gena L1 

 Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

Preinkubacija 1 ciklus �������ƒ�& (4.4) 10 min 

  �������ƒ�& (4.4) 10 s 

�8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H 40 ciklusa �������ƒ�& (2.2) 30 s 

  �������ƒ�&��� (4.4) 1 s 

�+�O�D�ÿ�H�Q�M�H 1 ciklus �������ƒ�& 30 s 

��G�D�W�D���J�D�L�Q�����N�D�Q�D�O���]�D���S�U�L�N�D�]�����D�Q�D�O�L�]�X�����X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�����)�$�0���������� 

�$�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �W�H�V�W�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �S�O�D�]�P�L�G�Q�L�K�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �'�1�$�� �N�R�M�D�� �V�X��

�V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D���J�H�Q�R�P���+�3�9���������X���N�R�Q�F�H�Q�Wraciji od 1 do 109 virusnih DNA kopija po reakciji u 

prisutnosti 100 ng ljudske DNA, u tri ponavljanja (metoda opisana u 2.2.5.). Fluorescencija 

je mjerena na valnoj duljini od 530 nm na kraju svake elongacijske faze. 

���������������,�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H���Y�L�U�X�V�Q�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�Hnja u HPV159 pozitivnim uzorcima 

Broj kopija virusnog genoma u svakom tkivnom uzorku dobili smo kvantitativnim tipsko-

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �5�7-PCR-om (metoda opisana u 2.2.6.).  Broj ljudskih stanica u svakom 

HPV���������S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�P���W�N�L�Y�Q�R�P���X�]�R�U�N�X���L�]�U�D�þ�X�Q�D�O�L��smo s �S�R�P�R�ü�X���N�Rncentracije beta-globina 

koju smo dobili kvantitativnim RT-PCR-�R�P�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�H�O�D�� �J�H�Q�D��

velikog 150 bp za ljudski beta-globin (metoda opisana u 2.2.3.) U skladu s objavljenim 

radom Hazarda i suradnika (2006) pretpostavili smo da jedna ljudska stanica posjeduje 6,6 

pg genomske DNA. �9�L�U�X�V�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H HPV159 izrazili smo �N�D�R�� �R�P�M�H�U�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�U�R�M�H�Y�D��

kopija virusnog genoma i brojem ljudskih stanica.  

2.2.8�����8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��LCR �V�H�N�Y�H�Q�F�H���+�3�9���������]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Y�D�U�L�M�D�Q�W�L���Y�L�U�X�Va 

�=�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��dijela virusnog genoma HPV�������� �X�� �N�R�O�H�N�F�L�M�L�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�M�� �X�� �L�]�U�D�G�L��

ovog diplomskog rada razvili �V�P�R���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���]�D���3�&�5 na temelju cjelokupnog nukletoidnog 

slijeda LCR (HPV159-LCR-FW, HPV159-LCR-RV) (Tablica 7.). �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D���G�X�å�L�Q�D���3�&�5��

produkta je 666 bp. 
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Tablica 7. �2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �]�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��dijela virusnog genoma HPV159 na temelju 

nukleotidnog slijeda LCR s PCR-om 

�,�P�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
Vrsta 

p�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
Nukleotidna sekvenca p�R�þ�H�W�Q�L�F�H (5'-3') 

�3�R�G�U�X�þ�M�H���Y�H�]�D�Q�M�D��

na genom 

HPV159-LCR-FW forward GAGCCTACAGAACGTGAAG LCR 

HPV159-LCR-RV reverse AGGAATAGTCAAGGTATCTGC LCR 

 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �V�P�R�� �U�D�]�Y�L�O�L��s �S�R�P�R�ü�X�� �E�H�V�S�O�D�W�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�H���P�U�H�å�Q�H��aplikacije Primer3 v0.4.0 

(WIBR, 2012). Nukleotidne sekvence LCR smo dobili iz besplatno dostupne podatkovne 

baze referentnih PV genotipova Papillomavirus Episteme (PaVE), kojemu je izvor 

podataka nukleotidna podatkovna baza GenBank (NCBI). Njihova kemijska i 

�W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� ���7�P�  50-55 �ƒ�&, omjer baznih parova gvanin-citozin= 40-60 %) 

provjerili smo na besplatno dostupnoj �P�U�H�å�Q�R�M��aplikaciji Net Primer (PREMIER Biosoft, 

�������������� �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �9�H�F�W�R�U�� �1�7�,�� �$�G�Y�D�Q�F�H��

v11.5.4 (Invitrogen, Carlsbad, CA, ZDA), i besplatnom �P�U�H�å�Q�R�P��aplikacijom BLAST ( 

NCBI, U.S. National Library of Medicine, Bethesda, MD, ZDA). 

Dio nukletoidne sekvence u�P�Q�R�å�L�O�L��smo PCR-om na instrumentu Veriti (Applied 

Biosystems). Pri izvedbi smo koristili kemikalije iz komercijalnog kita FastStart High 

Fidelity PCR System (Roche). Protokol se nalazi u Tablici 8. 

Tablica 8���� �3�U�R�W�R�N�R�O�� �]�D�� �X�P�Q�R�å�Dvanje dijela virusnog genoma HPV159 na temelju cjelokupnog slijeda 

nukletoidnog LCR s PCR-om 

 Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

Aktivacija/denaturacija 1 ciklus 95 �ƒC 2 min 

�8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H 35 ciklusa 

95 �ƒ�& 

50 �ƒ�& 

72 �ƒ�& 

30 s 

30 s 

1 min 

�+�O�D�ÿ�H�Q�M�H 1 ciklus 72 �ƒ�& 7 min 

  4 �ƒ�& �’  

 

�8�� �V�Y�D�N�X�� �������� �P�O�� �3�&�5�� �P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�X�� �G�R�G�D�Q�� �M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �R�G�� ���������O, a smjesa je 

�V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� 

�x 0,5 ���O dNTP mix (10 mM)b PCR Nucleotide Mix (Roche) 
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�x 2,5 ���O 10x FastStart High Fidelity Reaction Buffer (+1,8mM MgCl2) (Roche) 

�x 0,2 ���O �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���+PV159-LCR-�)�:�����������0�� 

�x 0,2 ���O �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���+�3�9�������/�&�5-�5�9�������������0�� 

�x 0,25 ���O FastStart High Fidelity Enzyme Blend (5U/���O) (Roche) 

�x 16,35 ���O sterilne deionizirane vode Nuclease-Free Water (Qiagen) 

�x 5 ���O DNA uzorka (optimalna koncentracija dodane DNA= 100 ng). 

 

2.2.9. Um�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���Y�L�U�X�V�Qog genoma po principu rolling circle amplification (RCA) 

Zbog niske koncentracije virusne DNA dobivene u prethodnom koraku napravili smo 

�X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �S�R�� �S�U�L�Q�F�L�S�X�� �5�&�$�� �G�D�� �E�Lsmo �G�R�E�L�O�L�� �Y�H�ü�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X��

virusnog genoma u uzorku.  

U prvom koraku smo u 0,2 ml PCR mikroepruvete odpipetriali:  

�x 5 ���O pufera Sample Buffer (GE Healthcare Life Sciences)  

�x 1 ���O �L�]�R�O�L�U�D�Q�H���'�1�$�� �L�]���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���X�]�R�U�N�D�����L�O�L���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���G�H�L�R�Q�L�]�L�U�D�Q�H�� �Y�R�G�H�1�X�F�O�H�D�V�H-

Free Water (Qiagen) za negativnu kontrolu).  

�6�D�G�U�å�D�M���P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�H�� �V�P�R�� �O�D�J�D�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�L�� �L�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�O�L�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �S�U�L�� �������ƒ�&. Nakon 

toga, uslijedila je inkubacija od 3 minute na 95 �ƒ�& u instrumentu Veriti 96-Well Thermal 

Cycler (Applied Biosystems, Foster City, CA, ZDA), te smo uzorke potom stavili na led 

(4�ƒ�&). Napravili smo spin down �X�]�R�U�D�N�D�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �V�S�X�V�W�L�O�H�� �N�D�S�O�M�L�F�H�� �V�D�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L��

poklopca. Zatim smo mikroepruvete za centrifugiranje pre�E�D�F�L�O�L���X�� �K�O�D�G�Q�L�� �E�O�R�N�� �K�O�D�ÿ�H�Q�� �Q�D��-

20 �ƒ�&. 

Zatim smo u 1,5 ml standardnu epicu na hladnom bloku za svaki uzorak dodali reakcijsku 

smjesu za RCA (5,7 ���O) koja se sastojala od:  

�x 5 ���O reakcijskog pufera TempliPhi Reaction Buffer (GE Healthcare Life Sciences),  

�x 0,5 ���O �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �3�&�5�� �1�X�F�O�H�R�W�L�G�H�� �0�L�[�� �������Q�0���� ���5�R�F�K�H���� �0�D�Q�K�H�L�P����

�1�M�H�P�D�þ�N�D������ 

�x 0,2 ���O �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �7�H�P�S�O�L�3�K�L�� �(�Q�]�\�P�H�� �0�L�[��(GE Healthcare Life Sciences) sa fi 29 

DNA polimerazom. 

U svaku mikroepruvetu s denaturiranom DNA dodali smo 5 ���O pripremljenje RCA 

�U�H�D�N�F�L�M�V�N�H���V�P�M�H�V�H�����V�D�G�U�å�D�M���O�D�J�D�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�ã�D�O�L���Q�D���Y�R�U�W�H�N�V�X���L���L�Q�N�X�E�L�U�D�O�L���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D���������ƒ�&�� 
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�6�O�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q���V�P�R���]�D���L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���Ii29 DNA polimeraze mikroepruvete inkubirali 10 minuta 

pri 65 �ƒ�& u instrumentu Veriti 96-Well Thermal Cycler (Applied Biosystems). Dobivene 

RCA produkte smo na kraju razrijedili sterilnom deioniziranom vodom Nuclease-Free 

Water (Qiagen, Hilden�����1�M�H�P�D�þ�N�D�����X��omjeru 1:100 (u 1 ml vode smo stavili 10 ���O uzorka). 

Nakon toga uzorke s�P�R���þ�X�Y�D�O�L na -20 �ƒ�&. 

2.2.10�����8�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L PCR 

�9�L�U�X�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�H�� �+�3�9�������� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �þ�L�W�D�Y�R�J�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�R�J�� �V�O�L�M�H�G�D��

�Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �/�&�5�� �J�H�Q�R�P�D����Za �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�H�O�D�� �Y�L�U�X�V�Qog genoma HPV159 

referentnog uzorka smo na temelju cjelokupnog slijeda nukleot�L�G�Q�R�J���/�&�5���U�D�]�Y�L�O�L���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H��

za PCR (HPV159-LCR-FW, HPV159-LCR-RV, HPV159-LCR-FW-N1, HPV159-LCR-

RV-N1) (Tablica 9.).  

Tablica 9�����2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���]�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H��virusnog genoma HPV���������V�D���X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L�P PCR-om 

�,�P�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
Vrsta 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 

Nukleotidna sekvenca p�R�þ�H�W�Q�L�H 

(5'-3') 

�'�X�å�L�Q�D 

PCR 

produkta  

PCR 

HPV159-LCR-FW forward GAGCCTACAGAACGTGAAG  

666 bp 

 

Osnovni HPV159-LCR-RV reverse AGGAATAGTCAAGGTATCTGC 

HPV159-LCR-FW-N1 forward GATAGCGGTGCTCAATAAA  

466 bp 

 

Nested 1 HPV159-LCR-RV reverse AGGAATAGTCAAGGTATCTGC 

HPV159-LCR-FW forward GAGCCTACAGAACGTGAAG  

449 bp 

 

Nested 2 HPV159-LCR-RV-N1 reverse TGTAGCCAAGTCGGTGTACT 

 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �V�P�R�� �U�D�]�Y�L�O�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �E�H�V�S�O�D�W�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�H�� �P�U�H�åne aplikacije Primer3 v0.4.0 

(WIBR, 2012). Nukleotidne sekvence LCR-a smo dobili iz besplatno dostupne podatkovne 

baze referentnih PV genotipova Papillomavirus Episteme (PaVE), kojemu je izvor 

podataka nukleotidna podatkovna baza GenBank (NCBI). Njihova kemijska i 

�W�H�U�P�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� ���7�P� �� ����-55 �ƒ�&, omjer baznih parova gvanin-citozin= 40-60 %) 

provjerili smo na besplatno dostupnoj �P�U�H�å�Q�R�M��aplikaciji Net Primer (PREMIER Biosoft, 

�������������� �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �9�H�F�W�R�U�� �1�7�, Advance 

v11.5.4 (Invitrogen, Carlsbad, CA, ZDA)���� �L�� �E�H�V�S�O�D�W�Q�R�P�� �P�U�H�å�Q�R�M�� �D�S�O�L�N�D�F�L�M�R�P�� �%�/�$�6�7�� ����

NCBI, U.S. National Library of Medicine, Bethesda, MD, ZDA). 
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�6�� �S�R�P�R�ü�X�� �X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L�K�� �3�&�5�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� ���+�3�9������-LCR-FW-N1, HPV159-LCR-RV-N1) 

�]�D�V�H�E�Q�R�� �V�P�R�� �X�P�Q�R�å�L�O�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�� �G�L�R�� �/�&�5�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �G�D�� �E�L�V�P�R�� �S�R�Y�H�ü�D�O�L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W��

�X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D�� �F�L�O�M�D�Q�R�J���Q�L�]�D�����6�O�L�N�D�������������.�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R���L�K���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�����+�3�9������-LCR-FW i 

HPV159-LCR-RV-N1, te HPV159-LCR-FW-N1 i HPV159-LCR-�5�9���� �'�X�å�L�Q�D�� �R�V�Q�R�Y�Q�R�J��

�3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�D���M�H�����������E�S�����D���G�X�å�L�Q�D���X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�R�J���3�&�5���S�Uodukata je 466 bp za Nested 1, te 

449 bp za Nested 2. 

 

�6�O�L�N�D���������6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���/�&�5���+�3�9������ 

 

Dio nukletoidne sekvence u�P�Q�R�å�L�O�L��smo PCR-om na instrumentu Veriti (Applied 

Biosystems). Pri izvedbi smo koristili kemikalije iz komercijalnog kita FastStart High 

Fidelity PCR System (Roche) po protokolu u Tablici 10. 

Tablica 10�����3�U�R�W�R�N�R�O���]�D���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���+�3�9���������V�D���X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L�P PCR-om 

 Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

Aktivacija/denaturacija 1 ciklus 95 �ƒC 2 min 

�8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H 35 ciklusa 

95 �ƒ�& 

50 �ƒ�& 

72 �ƒ�& 

30 s 

30 s 

1 min 

�+�O�D�ÿ�H�Q�M�H 1 ciklus 72 �ƒ�& 7 min 

 

�8�� �V�Y�D�N�X�� �������� �P�O�� �3�&�5�� �P�L�N�U�R�H�S�U�X�Y�H�W�X�� �G�R�G�D�Q�� �M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �R�G�� ���������O, a smjesa je 

�V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� 

�x 0,5 ���O dNTP mix (10 mM)b PCR Nucleotide Mix (Roche) 

�x 2,5 ���O 10x FastStart High Fidelity Reaction Buffer (+1,8 mM MgCl2) (Roche) 

�x 0,2 ���O forward �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�������� ���0�� * 
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�x 0,2 ���O reverse �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�������������0��* 

�x 0,25 ���O FastStart High Fidelity Enzyme Blend (5 U/���O) (Roche) 

�x 16,35 ���O sterilne deionizirane vode Nuclease-Free Water (Qiagen) 

�x 5 ���O DNA-PCR produkt HPV159 LCR PCR MMX (optimalna koncentracija 

dodane DNA= 100 ng). 

*Napravlje�Q�D�� �V�X�� �G�Y�D�� �X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�D�� �3�&�5-a (Nested 1 i N�H�V�W�H�G�� ������ �W�H�� �V�X�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �G�R�G�D�Q�H�� �X��

kombinaciji HPV159-LCR-FW-N1 i HPV159-LCR-RV za Nested 1, te HPV159-LCR-FW 

i HPV159-LCR-RV-N1 za Nested 2 

2.2.11. Procjena PCR produkata 

PCR produkte razdvojili smo �S�R���Y�H�O�L�þ�L�Q�L���X�]���S�R�P�R�ü���D�J�D�U�R�]�Q�H���J�H�O���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�H�����8���W�X���V�Y�U�K�X��

smo pripremili 2 ���� �D�J�D�U�R�]�Q�L�� �J�H�O�� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �V�P�R�� �X�� �þ�L�V�W�X�� �(�U�O�H�Q�P�H�\�H�U�� �W�L�N�Y�L�F�X�� �G�R�G�D�O�L�� ���� �J��

agaroze u prahu A9539 SIGMA Agarose (SigmaAldrich, St. Louis, MO, ZDA) i rastopili 

ga u 50 ml 1x TAE pufera (0,04 M Tris-HCl; 0,02 M NaCl; 2 mM EDTA; 0,02 M Na-

acetat; pH = 8,3) i dodali 2 �—�O��boje SYBR Safe DNA Gel Stain (Invitrogen). Smjesu smo 

zagrijavali 3 minute u mikrovalnoj �S�H�ü�Q�L�F�L��te ga nakon toga izlili u nosa�þ���X���N�R�M�L���V�P�R���V�W�D�Y�L�O�L��

�þ�H�ã�O�M�L�ü �]�D���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���M�D�å�L�F�D���L���R�V�W�D�Y�L�O�L��smo gel da se stisne. 

Iz stisnutog gela uklonili smo �þ�H�ã�O�M�L�ü���L���S�R�O�R�å�L�O�L���J�D���X���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�Qu kadicu i prelili ga sa 1x 

�S�X�I�H�U�R�P�� �7�$�(�� �R�K�O�D�ÿ�H�Q�L�P�� �Q�D�� �� �ƒ�&���� �8�� �M�D�å�L�F�H�� �Q�D�� �J�H�O�X�� �V�P�R�� �G�R�G�D�O�L�� �������—�O dobivenog PCR 

produkta i 2�—�O pufera 6x DNA Loading Dye (Thermo Scientific, Waltham, MA, ZDA). 

�.�D�R�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �G�X�å�L�Q�H�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�W�D�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�O�L�� �V�P�R�� ���������—�O��molekularnog 

markera (High DNA Mass Ladder (Invitrogen)). Navedeni molekularni marker pokazuje 

skalu v�H�O�L�þ�L�Q�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���N�R�M�H���S�X�W�X�M�X���N�U�R�]���J�H�O���W�H���V�H���P�R�å�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D���G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H��

1000 �± ������������ �E�S�� �G�X�J�L�K�� �3�&�5�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �M�H�U�� �V�D�G�U�å�L�� �'�1�$�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �R�G�� ������������ ������������

3000, 4000, 6000 i 10000 bp. 

Elektroforeza je tekla kroz 20 �± 22 minute na sobnoj temperaturi (22 �ƒ�&�� i pri konstantnom 

naponu od 120V. Nakon toga, gel smo pregledali pod UV svjetlom i fotografirali ga 

digitalnim detekcijskim sistemom BIS 303 PC (DNR Bio-Imaging Systems, Jeruzalem, 

Izrael).  

2.2.12. �3�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H PCR produkta 

PCR produkte �R�þ�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �S�R�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �3�&�5�� �S�U�Rdukata (FERMENTAS). U 

mikroepruvete smo dodali 5 �—�O PCR produkta, 0,5 �—�O (20U) eksonukleaze I, 1 �—�O (1U) 
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�ª�6�K�U�L�P�S�©�� �D�O�N�D�O�Q�H�� �I�R�V�I�D�W�D�]�H���� �1�D�N�R�Q���W�R�J�D�� �M�H�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q spin down i produkti su stavljeni u 

sekvencijski PCR instrument�����3�U�R�W�R�N�R�O���þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���M�H���R�G�U�D�ÿ�H�Q���Q�D��instrumentu Veriti (Applied 

Biosystems) po protokolu u Tablici 11. 

Tablica 11. Protokol �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D PCR produkata 

Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

1 ciklus 37 �ƒ�& 15 min 

1 ciklus �������ƒ�& 15 min 

1 ciklus �����ƒ�& �’  

 

�ý�L�ã�ü�H�Q�M�H�P���V�P�R���R�G�V�W�U�D�Q�L�O�L���P�D�Q�M�H�����Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���G�R���������E�S�����S�R�þ�H�W�Q�L�F�H����

�V�R�O�L�����'�1�$���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�����Q�H�X�J�U�D�ÿ�H�Q�H���Q�X�N�O�H�W�R�L�G�H���L���R�V�W�D�O�H���Q�H�þ�L�V�W�R�ü�H�� 

2.2.13. Sekvenciranje PCR produkta 

�5�H�D�N�F�L�M�V�N�X�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X�� �S�U�L�S�U�H�P�Lli smo �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �N�R�Percijalno 

dostupnog kompleta kemikalija Big Dye Terminator v3.1 Cycler Sequencing kit (Applied 

BioSystems). 

�.�R�Q�D�þ�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���U�H�D�N�F�L�M�V�N�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���]�D���V�H�N�Y�H�Q�F�L�M�V�N�X���U�H�D�N�F�L�M�X���L�]�Q�R�V�L�R��je 10 ���O, a smjesa 

se sastojala od: 

�x �������O�����[���V�H�N�Y�H�Q�F�L�M�V�N�R�J pufera  

�x �����������O���0�0�; 

�x 0,�������—�O���V�Y�D�N�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�����������—�0���� 

�x 1-�����—�O���'�1�$�����3�&�5 produkta),  

�x �G�R���������—�O���V�W�H�U�L�O�Q�H���G�H�L�R�Q�L�]�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H���1�X�F�O�H�D�V�H-Free Water (Qiagen). 

Sekvencijsku reakciju izveli smo na instrumentu Veriti 96-Well Thermal Cycler (Applied 

Biosystems) po prethodno objavljenom protokolu sekveniranja STeP (Platt i sur. 2007) 

koji je naveden u Tablici 12. 
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Tablica 12. Odvijanja sekvencijske reakcije po STeP protokolu (Platt i sur. 2007) 

Broj ciklusa Temperatura Vrijeme 

 �������ƒ�& 1 min 

 �������ƒ�& 10 s 

15 ciklusa �������ƒ�& 5 s 

 �������ƒ�& 1 min 15 s 

 �������ƒ�& 10 s 

5 ciklusa �������ƒ�& 5 s 

 �������ƒ�& 1 min 30 s 

 �������ƒ�& 10 s 

5 ciklusa �������ƒ�& 5 s 

 �������ƒ�& 2 min 

 �����ƒ�& �’  

 

2.2.12���������3�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H produkata sekvencijske reakcije 

�ý�L�ã�ü�H�Q�M�H���S�U�R�G�X�N�D�W�D���V�H�N�Y�H�Q�F�L�M�V�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H���X�N�O�R�Q�L�O�L���V�P�R���G�L�G�H�R�N�V�L�Q�X�N�O�H�W�L�G�H���L���V�R�O�L�����3�R�V�W�Xpak je 

izveden u skladu s uputama komercijalno dostupnog kompleta kemikalija BigDye 

XTerminator Purification Kit (Applied Biosystems). U sekvencijsku reakciju dodali smo 

10 ���O XTerminator Solution (otopine XTerminator) i 45 ���O SAM solutiona (SAM otopine). 

�6�P�M�H�V�D�� �M�H�� �P�L�M�H�ã�D�Q�D pri 2000 okretaja u minuti tijekom 25 minuta i centrifugirana na 3000 

okretaja u minuti tijekom 2 minute.  

�5�H�D�N�F�L�M�V�N�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �V�P�R�� �V�W�D�Y�L�O�L�� �X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�� �V�L�V�W�H�P�� �$�%�,���������� �*�H�Q�W�H�L�F�� �$�Q�D�O�\�]�H�U�� ���$�S�S�O�L�H�G��

�%�L�R�6�\�V�W�H�P�V���� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�Dnje nukleotidnog slijeda. Za dobivanje 

nukletoidnog slijeda PCR produkata izabrali smo dva protokola: ShortReadSeqPOP7 koji 

je primjeren za dobivanje nukleotidnih sekvenci dugih 300 pb, i FastReadSeqPOP7 s kojim 

�P�R�å�H�P�R�� �G�R�E�L�W�L�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �V�O�M�H�G�R�Y�H�� �G�X�J�H�� ���������S�E���� �1�D�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L��

�S�U�R�J�U�D�P�� �G�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �N�R�Q�D�þ�Q�H�� �U�H�]�X�O�Wate u obliku elektorferograma s �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�R�P��

nukleotidnom sekvencom. 

2.2.12.2. Analiza slijeda nukleotida 

�1�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H���V�H�N�Y�H�Q�F�H���G�R�E�L�Y�H�Q�H���D�X�W�R�P�D�W�V�N�L�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���Q�X�N�O�H�W�R�L�G�Q�H���V�H�N�Y�H�Q�F�H���V�D�V�Wavili 

smo s �S�R�P�R�ü�X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �9�H�F�Wor NTI Advance v10.1.1 (Invitrogen, Carlsbad, 

ZDA). Kor�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �D�O�J�R�U�L�W�D�P�D za svaku PCR sekvencu (RT-PCR) dobili smo 

nukleotidne sljedove s razli�þ�L�W�L�P���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D���L��konsenzusne nukleotidne sekvence.  
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3. REZULTATI  

3.1. Definicija genoma novootkrivenog genotipa HPV159 

Cjelokupna nukleotidna sekvenca genoma HPV159 nalazi se u GenBank-u pod brojem 

�+�(���������������R�G���O�L�S�Q�M�D�������������J�R�G�L�Q�H�����'�X�J�D�þ�N�D���M�H�������������E�S���L���L�P�D���������� % baznih parova gvanin-

�F�L�W�R�]�L�Q���� �.�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �S�R�G�U�X�þje sastoji se od sedam ORF (Slika 5., Tablica 13.). Rana 

�S�R�G�U�X�þ�M�D�� �N�R�M�D�� �Q�R�V�H�� �]�D�S�L�V�� �]�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �V�X�� �(������ �(�������(�������(���� �L�� �(������ �G�R�N�� �N�D�V�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H��

�N�R�G�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q�H���/�����L���/�������8���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�M���J�H�Q�R�P�V�N�R�M���V�H�N�Y�H�Q�F�L���Q�H�P�D���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���R�N�Y�L�U�D���þ�L�W�D�Q�M�D��

za virusni protein E5.  

 

Slika 5. �2�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���J�H�Q�R�P�D���+�3�9�����������3�R�O�R�å�D�M�L���Y�L�U�X�V�Q�L�K���J�H�Q�D�����(�������(�������(�������(�������(�������/�����L���/�������L���Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�J��

�J�H�Q�R�P�V�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D���/�&�5���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�P���J�H�Q�X, �W�M�����J�H�Q�R�P�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X����Preuzeto s web2.  

 

Tablica 13. �3�R�O�R�å�D�M���L���G�X�å�L�Q�D���R�W�Y�R�U�H�Q�L�K���R�N�Y�L�U�D���þ�Ltanja (ORF) u genomu HPV159 

ORF �3�R�O�R�å�D�M���X���J�H�Q�R�P�X�����Q�W�� �'�X�å�L�Q�D�����E�S�� 

E6 1 �± 426 426 

E7 423 �± 701 279 

E1 694 �± 2514 1821 

E2 2456 �± 3835 1380 

E4 2979 �± 3590 612 

L2 3899 �± 5494 1596 

L1 5506 �± 7032 1527 

ORF-�R�W�Y�R�U�H�Q�L���R�N�Y�L�U���þ�L�W�D�Q�M�D�����Q�W-nukleotid; bp-bazni par 
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�8���J�H�Q�R�P�X���+�3�9���������V�H���L�]�P�H�ÿ�X���2�5�)���/�����L���(�����Q�D�O�D�]�L���Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���S�R�G�U�X�þje LCR (7033-7443 

�Q�W�����G�X�å�L�Q�H�������� bp. Na 5' kraju LCR se nalazi poliadenilacijsko mjesto za virusne molekule 

mRNA (AATAAA, 7048-���������� �Q�W������ �8�Q�X�W�D�U�� �/�&�5�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �U�H�J�L�M�H�� �Q�D�O�D�]�H��se tri 

konsenzusna palindromska vezna mjesta za protein E2 (ACCGATAGCGGT, 7032-7043 

nt; ACCGCGCCCGTT, 7133-7144 nt; ACCGATAACGGT, 7289-7300 nt ) i vezno mjesto 

za protein E1 (TTGTGGTTAACAACAATCAT, 7341-7360 nt) koje se nalazi na kraju 

LCR regije. Unutar LCR regije smo identificirali dvije TATA sekvence ranog virusnog 

promotora (TATAAA 7154-7159 nt; 7405-7410 nt). 

 

�����������=�Q�D�þ�D�M���Y�L�U�X�V�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���+�3�9������ 

Protein E6 HPV159 sastavljen je od 141 AK �L�� �V�D�G�U�å�L�� �G�Y�L�M�H�� �F�L�Q�N-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �V��

konsenzusnim slijedom AK CxxC(x)30CxxC i CxxC(x)29CxxC (27-64 AK ; 101-137 AK). 

Cink-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �U�D�]�G�Y�R�M�H�Q�H��su s 36 AK. Na N-kraju E6 proteina nalazi se motiv 

LxxLL (LIDLL, 20 -24 AK) potreban za povezivanje E6 vezanog proteina (E6AP) koji se 

�S�R�Q�D�ã�D���N�D�R���X�E�L�N�Y�L�W�L�Q���O�L�J�D�]�D���� 

Protein E7 HPV159 veli�þ�L�Q�H�� ������ �$�.�� �X�� �V�H�E�L�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �S�5�%��s konsenzusnim 

slijedom LxCxE (LHCYE, 24-28 AK) i jedno malo izmijenjeno cink-�Y�H�]�X�M�X�ü�H�� �P�M�H�V�W�R�� �Q�D��

C-kraju, CxC(x)29CxxC (50-85 AK).  

�3�U�R�W�H�L�Q�� �(���� �+�3�9�������� �N�R�G�L�U�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �Y�L�U�D�O�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �L�� �V�D�G�U�å�L�� ��������AK. On je replikacijski 

protein i u  njegovoj sekvenci na karboksi-terminalnom kraju se nalazi ATP-vezno mjesto 

s konsenzusnom sekvencom Gx4GK(T/S) (GPPDTGKS, 434-441 AK) za ATP-ovisnu 

helikazu. NLS �M�H�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �R�G�� �Y�L�V�R�N�R�R�þ�X�Y�D�Q�H�� �U�H�J�L�M�H�� �.�5�.�� ������-82 AK) nakon koje slijedi 

leucinom bogat jezgreni signal NES s konsenzusnim motivom Lx(2�±3)Lx2(L/I/V)x(L/I) 

(LRSVLAALFW, 267-277 AK). U nizu NLS postoji vezno mjesto za ciklin s konsenzusnim 

slijedom RxL (RRL, 109-������ �$�.���� �Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �F�L�N�O�L�Q�� �(���F�L�N�O�L�Q�� �$�� �Y�H�]�D�Q�� �X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�X�� �V��

kinazom ovisnom o ciklinu, cdk2. 

�(�����S�U�R�W�H�L�Q���+�3�9���������V�D�G�U�å�L�����������$�.���L���R�Q���M�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q����Njegova C-terminalna regija  

(oko 85-100 A�.���� �V�D�G�U�å�L�� �'�1�$�� �Y�H�]�X�M�X�ü�X�� �G�R�P�H�Q�X�� �V �P�R�W�L�Y�R�P�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�R�J�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�D��s 

konsenzusnom sekvencom Lx6Lx6Lx7L (LSDRFNALQETLMELYEAGREDL, 4-26 AK). 

Bogat je serin-�D�U�J�L�Q�L�Q�� �G�L�S�H�S�W�L�G�L�P�D�� �� �L�� �L�P�D�� �Y�L�V�R�N�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�X�� �U�H�J�L�M�X�� �5�[�[�6��

(RSQSRSQSRSRSRSRS, 318-�������� �$�.���� �ã�W�R�� �S�R�W�L�þ�H�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L��

stabilizaciju E2 proteina.  
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�3�U�R�W�H�L�Q�� �(���� �+�3�9�������� �V�D�G�U�å�L�� �������� �$�.�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�� �R�W�Y�R�U�H�Q�L�� �R�N�Y�L�U�� �þ�L�W�D�Q�M�D�� ���2�5�)���� �(���� �V�D�G�U�å�L svoj 

start kodon koji se nalazi i�]�P�H�ÿ�X����������-2990 nt (�$�7�*�������7�D�N�R�ÿ�H�U�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���V�Y�L�K���G�U�X�J�L�K��

�Y�L�U�X�V�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����(�����V�D�G�U�å�L���Y�L�V�R�N���X�G�L�R���S�U�R�O�L�Q�D���R�G���������� �������R�V�W�D�O�L���S�U�R�W�H�L�Q�L���V�D�G�U�å�H���X�G�L�R���P�D�Q�M�L��

od 10 %: E6 protein �± 4,9 %; E7 protein �± 4,34 %; E1 protein �± 4,6 %; L2 protein �± 8,2 %; 

L1 protein �± 6,2 %). Na kraju N-kraja virusnog proteina nalazi se konsenzusni motiv 

LL(x) 6LL (LLSLVLRHLL, 22-31 AK)  �N�R�M�L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���Q�D���F�L�W�R�N�H�U�D�W�L�Q�H. ORF 

E4 proteina se u potpunosti preklapa s ORF E2 proteina.  

Protein L2 HPV159 �V�D�G�U�å�L�� �������� �$�.�� �L�� �N�R�G�L�U�D�� �]�D�� �P�D�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �M�H�G�L�Q�L�F�H�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �N�D�S�V�L�G�H����

Na njenom amino kraju nalazimo vezno mjesto za furin s konsenzusnom sekvencom 

RxK/RR (RTKR 6-9 AK). Na karboksi kraju se nalazi vezno mjesto za L1 karakterizirano 

prolinskim ostatcima PxxP (PEAP, 497-�������� �$�.������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �*�[�[�[�*��

�P�R�W�L�Y�D�� �þ�L�M�H�� �V�X�� �P�X�W�D�F�L�M�H�� �Y�D�å�Q�H�� �N�R�G�� �H�Q�G�R�V�R�P�D�O�Q�H�� �U�H�W�H�Q�F�L�M�H�� ������-17 AK; 355-359 AK; 383-

387 AK). 

�3�U�R�W�H�L�Q�� �/���� �+�3�9�������� �V�D�G�U�å�L�� �������� �$�.�� �L�� �N�R�G�L�U�D�� �]�D�� �Y�H�O�L�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �M�H�G�L�Q�L�F�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �N�D�S�V�L�G�H����

�7�R���M�H���Q�D�M�R�þ�X�Y�D�Q�L�M�D���V�H�N�Yenca unutar genoma i koristi se za klasifikaciju PV.  

 

3.3. Filogenetska definicija HPV159 

Na osnovu filogenetsko stabla, temeljenog na svim dostupnim nukleotidnim sekvencama 

virusnih gena L1, novi genom HPV159 pripada kutanotrofnom (engl. cutaneotrofic) rodu 

Beta-PV, vrsta Beta-2. Prikaz filogenetskog stabla nalazi se na Slici 6. HPV159 je 

filogenetski najsl�L�þ�Q�L�M�L�� �Y�L�U�X�V�Q�R�P�� �J�H�Q�R�P�X��genotipa HPV9 te oni tvore samostalnu 

filogenetsku skupinu u virusnoj vrsti Beta-2. U Tablici 14. prikazana je usporedba genoma 

HPV159 i HPV9.  
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Slika 6. Filogenetsko stablo dobiveno na osnovu dostupnih nukleotidnih slijedova gena L1 svih HPV-a. 

Crvenom bojom �M�H���R�]�Q�D�þ�H�Q���S�R�O�R�å�D�M���+�3�9�������� 
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Tablica 14. �0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D���V�O�L�þ�Q�R�V�W��HPV159 i HPV9 

ORF 

HPV159 

�6�O�L�þ�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X��

sljedova (%) 

ORF 

HPV9 

E6 

 

nt 73,3 % 

AK 83,0 % 

E7 nt 81,6 % 

 AK 89,1 % 

E1 nt 80,5 % 

 AK 90,7 % 

E2 nt 77,6 % 

 AK 84,6 % 

E4 nt 73,2 % 

 AK 72,9 % 

L1 nt 79,6 % 

 AK 94,5 % 

L2 nt 75,7 % 

 AK 92,9 % 

 

3.4. T�N�L�Y�Q�L���W�U�R�S�L�]�D�P���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M���L�Q�I�H�N�F�L�M�H���V�D��HPV159 

3.4���������.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���W�L�S�L�þ�Q�H���]�D HPV159 kvantitativni PCR u realnom vremenu  

�7�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�P�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�D�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H�� �S�O�D�]�P�L�G�Q�H�� �'�1�$�� �+�3�9�������� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �R�G�� ����9 do 

101 kopija plazmidne DNA/reakciji procijenjena je �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W HPV159 vrsno 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J RT-PCR-ana 10 virusnih kopija/reakciji. Korelacijski koeficijent standardne 

krivulje (engl. correlation coefficient���� �5������ �L�]�P�H�ÿ�X�� �&�W�� ��engl. cycle treshold) i logaritma 

�S�R�þ�H�W�Q�R�J���E�U�R�M�D���N�R�S�L�M�D���Y�L�U�X�V�D���N�U�R�]���Q�D�M�P�D�Q�M�H�������U�H�G�R�Y�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���V�P�R���R�G�U�H�G�L�O�L���Q�D���52= 0,9992. 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�D���M�H���E�L�O�D 96,7 % (Slika 7.).  
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Slika 7. A) Rezultati HPV159 RT-�3�&�5���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D���S�O�Dzmidne DNA koja je imala 0,1-109 

virusnih kopija/reakciji���� ���� �%���� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�� �N�R�M�X�� �V�P�R�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�O�L�� �S�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��

koncentracije H�3�9���������X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D 

3.4.2. �9�L�U�X�V�Q�R���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H u HPV159 pozitivnim uzorcima 

�3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���Q�R�Y�R�J�� �J�H�Q�R�W�L�S�D�� �+�3�9�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�O�L��smo uporabom 

HPV159 tipsko-�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �5�7-PCR razvijenog u svrhu izrade ovog diplomskog rada. 

Testirali smo reprezentativnu zbirku uzoraka (n= 1499) zdrave i benigne ili maligne 

�P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �N�R�å�H�� �L�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �W�H�� �G�R�E�L�O�L��40/1499 (2,7 %) uzoraka pozitivnih na prisutnost 

HPV159. Prevalencija svih rezulatata prikazana je u Tablici 15. 
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Tablica 15. Definiranje infekcije HPV159 u �]�E�L�U�F�L���X�]�R�U�D�N�D���V���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K���W�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K��

uzoraka i njihovih prevalenci 

Vrsta tkiva  �$�Q�D�W�R�P�V�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�����Y�U�V�W�D��uzorka) 
Broj 

uzoraka 

Broj 

pozitivnih 

uzoraka 

Prevalencij a 

(%) 

 �8�V�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D�����E�U�L�V�����)�)�3�(���W�N�L�Y�R�� 401 20 4,9 % 

 
�8�V�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D���L���X�V�Q�L���G�L�R���å�G�U�L�M�H�O�D SCC (FFPE 

tkivo) 
135 0 0 

 N�R�V�Q�L���G�L�R���å�G�U�L�M�H�O�D (bris) 60 0 0 

Mukozalno Grkljan: verukozni SCC (FFPE tkivo) 10 0 0 

 Grkljan:normalna histologija (FFPE tkivo) 10 2 20 % 

 Cerviks: normalna citologija (bris) 60 0 0 

 Cerviks: SMILE 37 0 0 

 �3�H�Q�L�V�����E�U�D�G�D�Y�L�F�H�����V�Y�M�H�å�H���W�N�L�Y�R) 51 0 0 

Muko- 

kutanozno 

Analni kanal i analni rub 121 3 2,5 % 

�3�H�U�L�D�Q�D�O�Q�D�� �N�R�å�D���� �D�Q�X�V�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H�� ���V�Y�M�H�å�H��

tkivo) 
60 1 1,7 % 

 

Kutanozno 

�2�E�U�Y�H�����G�O�D�þ�Q�L���I�R�O�L�N�X�O�L�� 367 14 3,8 % 

�.�R�å�D�� �R�E�L�þ�Q�H���E�D�G�D�Y�L�F�H�����)�)�3E tkivo) 86 0 0 

�.�R�å�D�����6�&�& (FFPE tkivo) 50 0 0 

�.�R�å�D���%�&�&�����)�)�3�(���W�N�L�Y�R�� 51 0 0 

Zajedno  1499 40 2,7 % 

FFPE tkivo: �W�N�L�Y�R�� �I�L�N�V�L�U�D�Q�R�� �X�� �I�R�U�P�D�O�L�Q�X�� �L�� �X�þ�Y�U�ã�ü�H�Q�R�� �X parafinu (engl. formalin-fixed, paraffin embedded); 

SCC: �S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �N�R�å�H; BCC: bazoce�O�X�O�D�U�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �N�R�å�H; SMILE: intraepitelne lezije 

stratificiranog sloja koje proizvode mucin (enlg. stratified mucin producing intraepithelial lesions) 

�.�D�R�� �ã�W�R�� �Y�L�G�L�P�R�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� ����������v�L�U�X�V�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H HPV159 u svim testiranim tkivnim 

uzorcima je vrlo nis�N�R�� �L�� �N�U�H�ü�H�� �V�H�� �R�G�� ������������������ �G�R�� ���������������� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �N�R�S�L�M�D������4 stanica. 
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Tablica 16.�9�L�U�X�V�Q�R���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H u HPV159 pozitivnim uzorcima 

Vrsta 

tkiva 

�$�Q�D�W�R�P�V�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H��

(vrsta uzorka) 

Oznaka 

uzorka 

�9�L�U�X�V�Q�R���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H��

(virusne kopije/104 st.) 

  626 0,002 

  625 0,002 

  622 0,003 

�.�R�å�D �2�E�U�Y�H�����G�O�D�þ�Q�L 596 0,01 

 folikuli)  594 0,003 

  303 0,003 

  254 0,03 

  249 0,02 

  73 0,01 

  72 0,04 

  105 0,09 

  75 0,04 

Sluznica �8�V�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D 87 0,03 

  71 0,06 

  85 0,30 

  37 0,05 

  89 0,46 

  86 0,16 

  82 0,96 

  63 0,88 
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3.5.  �8�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H���/�&�5���+�3�9159 i identifikacija viralnih varijanti HPV 159 

�=�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Fjelokupnog nukleotidnog �V�O�L�M�H�G�D�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �J�H�Q�R�P�V�N�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

�/�&�5���U�D�]�Y�L�O�L�� �V�P�R���3�&�5���U�H�D�N�F�L�M�X���V�� �Y�L�V�R�N�R�P���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R�P���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�� K�D�R���ã�W�R���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �Lz 

Tablice 17., k�R�G���S�H�W���X�]�R�U�D�N�D���S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�P�R��pet viralnih varijanti od kojih se od referentnog 

uzorka jedan ne razlikuje niti u jednom mjestu (0/410; 0 %), te se ostali razlikuju u dva 

(2/410;   0,48 ���������þ�H�W�L�U�L (4/410; 0,98 %), dvadeset (20/410; 4,8 %) te t�U�L�G�H�V�H�W���ã�H�V�W (36/410; 

8,7 %) nukleotidnih mjesta. �8�]�R�U�D�N���X���N�R�M�H�P���Q�L�M�H���X�R�þ�H�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L��smo u analnom 

brisu, dok su uzorci u kojima se pojavljuje razlika u nukleotidnom slijedu definirali kod 

dlaka obrva.  
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Tablica 17.  Podtipske razlike HPV159 ide�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���X���S�H�W���X�]�R�U�D�N�D���� �1�D���Y�U�K�X���W�D�E�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�D��su �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�D���P�M�H�V�W�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L�]�R�O�D�W�D���+�3�9�������� �N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���G�R�ã�O�R���G�R��

�L�]�P�M�H�Q�H���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����*�H�Q�R�P�V�N�D���P�M�H�V�W�D���N�R�G���N�R�M�L�K���Q�L�V�X���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���V�X���W�R�þ�N�R�P�� 

 
 

Nukleotidna mjesta u  LCR 

 Oznaka uzorka 

7353 

7354 

7355 

7356 

7357 

7360 

7361 

7362 

7365 

7366 

7369 

7371 

7384 

7385 

7386 

7390 

7392 

7393 

7395 

7396 

7397 

7398 

7407 

7408 

7409 

Referenca HE963025-HPV159                A A C A A A T C A C A A C T - G T A C T A C T A T 

Dlake obrva 1-o-1+ . . . . . . . . . . C . . . - . . . . . . . . . . 

Dlake obrva 17-o-723 . . . . . . . . . T . . . . - . . . . . . . . . . 

Dlake obrva D206 G T T G - . . A G . C T T A A A C - T G . . . T A 

Dlake obrva 1427-o-pool . . . . . T A . . T T T . . - . . - . C T T C . . 

Analni bris A395Re . . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . 

 

  Nukleotidna mjesta u  LCR 

 Oznaka uzorka 

7410 

7413 

7420 

7421 

7424 

7426 

7427 

7429 

7431 

7433 

7434 

7435 

7436 

7437 

7438 

7439 

7441 

7442 

7444 

7446 

7449 

7450 

Referenca HE963025-HPV159                A T T T C T G A A T - - - A A A G C A G C A 

Dlake obrva 1-o-1+ . . . . . . . . . . - - - . . . . . . A . . 

Dlake obrva 17-o-723 . . . . . . . . G A - - - . . . . A . . . . 

Dlake obrva D206 C C G A T G A C . C - - - T C C A G . T T G 

Dlake obrva 1427-o-pool . . . C A . . G . A T T A G . . A G . . . . 

Analni bris A395Re . . . . . . . . . . - - - . . . . . . . . . 
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4. RASPRAVA 

PV tvore veliku i raznovrsnu skupina malih DNA virusa bez ovojnice te su povezani sa 

nastankom benignih i malignih neoplas�W�L�þ�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���N�R�å�Q�R�J���L���P�X�N�R�]�Q�R�J���H�S�L�W�H�O�D�����.�R�F�M�D�Q��

i Poljak 2011). International Committee on the Taxonomy of Viruses je klasificirao sve 

poznate humane i animalne PV �X���������U�R�G�R�Y�D�� �L���R�]�Q�D�þ�L�R�� �L�K���V�O�R�Y�L�P�D���J�U�þ�N�R�J���D�O�I�D�E�H�W�D�����R�G���D�O�I�D��

do ksi). Pet od njih pripada HPV-ima te se dijele na Alpha, Beta, Gamma, Mu i Nu (de 

�9�L�O�O�L�H�U�V�� �L�� �V�X�U���� ������������ �3�R�W�R�þ�Q�L�N�� �������������� �8�� �V�N�O�R�S�X�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D smo molekulski i 

filogenetski okarakterizirali novi genotip HPV-a. On je uzorkovan i izoliran od 

imunokompetentnog 36-�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �P�X�ã�N�D�U�F�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�R�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �R��

rasprostranjenju kutaneotrofnih genotipova HPV-a u analnom kanalu Slovenaca koji imaju 

spolne odnose s �P�X�ã�N�D�U�F�L�P�D, odredili mu virusni tropizam i virusne varijante te njegov 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M.  

Kompletni viralni genom je pohranjen u Reference Center for Papillomaviruses u 

�+�H�L�G�H�O�E�H�U�J�X���X���1�M�H�P�D�þ�N�R�M �R�G���V�U�S�Q�M�D���������������J�R�G�L�Q�H�����3�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �V�H�N�Y�H�Q�F�D���M�H���V�O�X�å�E�H�Q�R���Q�D�]�Y�D�Qa 

�+�3�9���������W�H���V�H���P�R�å�H���S�U�R�Q�D�ü�L���Q�D���(�0�%�/�����*�H�Q�%�D�Q�N���L���'�'�%�-���E�D�]�D�P�D���S�R�G�D�W�D�N�D���S�R�G���S�U�L�V�W�X�S�Q�L�P��

imenom HE963025 (Kocjan 2013).  

Virusni genoma HPV159 �G�X�J�D�þ�D�N���M�H 7443 bp i time odgovara ostalim genotipovima HPV-

�D�� �þ�L�M�L�� �V�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�H�� �'�1�$���N�U�X�å�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �Y�H�O�L�N�H otprilike 

8.000 bp. �=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Y�H�ü�L�Q�H���+�3�9-a koji kodiraju �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�������J�H�Q�D, koje dijelimo na �ã�H�V�W��

ranih i dva kasna (de Villiers i sur. 2004, Kocjan i Poljak, 2011, McLaughlin-Drubin 2014, 

Tommasino, 2016)���� �N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �+�3�9159 sastoji se od sedam ORF-a. Rana 

�S�R�G�U�X�þ�M�D�� �N�R�M�D�� �Q�R�V�H�� �]�D�S�L�V�� �]�D�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �V�X�� �(������ �(�������(�������(���� �L�� �(������ �G�R�N�� �N�D�V�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H��

�N�R�G�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q�H���/�����L���/�������8���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�M���J�H�Q�R�P�V�N�R�M���V�H�N�Y�H�Q�F�L���Q�H�P�D���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���R�N�Y�L�U�D���þ�L�W�D�Q�M�D��

za virusni protein E5. 

E1 protein je ATP-ovisna DNA helikaza i jedini enzim kodiran od strane PV-a, te je bitan 

za replikaciju i amplifikaciju viralnog episoma u jezgri inficiranih stanica keratinocita 

(Bergvall, 2013, Harden, 2016). E1 protein genotipa HPV159 i�P�D���Q�D�M�Y�H�ü�L ORF cijelog PV-

a �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �������� �$�.�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�D�� �V�U�H�G�Q�M�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �R�V�W�D�O�L�K�� �+�3�9-�D�� �þ�L�M�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

varira od 600-6500 AK (Bergval 2013). Na svom karboksi-terminalnom �N�U�D�M�X���V�D�G�U�å�L���$�7�3-

vezno mjesto GPPDTGKS (434-441 AK) �N�R�M�L���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H���Y�L�U�X�V�Q�R�J���J�H�Q�R�P�D���X��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���M�H�]�J�U�L���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���$�7�3-ovisne heksamerne DNA helikaze. Amino kraj  

proteina E1 je najmanje �R�þ�X�Y�D�Q�� �V�H�J�P�H�Q�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��te s�D�G�U�å�L�� �E�U�R�M�Q�H�� �N�U�D�W�N�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H��AK 
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motiva (Bergval, 2013). �7�H�����V�H�N�Y�H�Q�F�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X��NLS koji �M�H���V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q���R�G���Y�L�V�R�N�R���R�þ�X�Y�D�Q�H��

sekvence KRK koja se nalazi na 80-82 AK, a nakon nje dolazi leucinom bogat jezgreni 

signal sa �V�O�L�M�H�G�R�P���/�5�6�9�/�$�$�/�)�:���W�H���S�R�O�R�å�D�M�H�P���L�]�P�H�ÿ�X����67-277 AK. U nizu NLS postoji 

vez�Q�R���P�M�H�V�W�R���]�D���F�L�N�O�L�Q���5�5�/���L�]�P�H�ÿ�X��������-111 AK �Q�D���N�R�M�L���V�H���Y�H�å�H���F�L�N�O�L�Q���(���F�L�N�O�L�Q���$���Y�H�]�D�Q���X��

�N�R�P�S�O�H�N�V�X�� �V�� �N�L�Q�D�]�R�P�� �R�Y�L�V�Q�R�P�� �R�� �F�L�N�O�L�Q�X���� �F�G�N������ �6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D��cdk-fosforilacijskih 

mjesta u blizini sekvenci dvaju transportnih signala uzrokuju promjene u konformaciji i 

afinitetu NLS-a za vezivanje receptora �Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K�� �Q�R�V�D�þ�D (importini i 

eksportini). �1�D���W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q je reguliran transport nuklearno-citoplazmatskog protein E1 kroz 

kompleks jezgrinih pora, te se regulira replikacija �Y�L�U�X�V�Q�H�� �'�1�$�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �'�1�$��

�G�R�P�D�ü�L�Q�D���X�Q�X�W�D�U���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���M�H�]�J�U�H (Longworth i Laimins 2004, Joh i sur. 2009, Chouhy i sur. 

2013, Bergvall i sur. 2013, McBride 2008, 2017, McLaughlin-Drubin 2014). 

E2 protein je �R�E�L�þ�Q�R��velik 350-500 AK, a kod genotipa HPV159 iznosi 459 AK. U sebi 

�V�D�G�U�å�L �G�Y�L�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �G�R�P�H�Q�H�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X��funkcioniranje transkripcijskog 

faktora kod regulacije ekspresije ranih virusnih gena. �2�Q�� �M�H���'�1�$�� �Y�H�]�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�L�Q���N�R�M�L���V�H��

�Y�H�å�H�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�H�� �P�R�W�L�Y�H��(ACCGATAGCGGT, 7032-7043 nt; 

ACCGCGCCCGTT, 7133-7144 nt; i ACCGATAACGGT, 7289-7300 nt ) koji su 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �X�� �/�&�5�� �S�R�G�U�X�þ�M�X���� �2�þ�X�Y�D�Q�D�� �&-terminalna regija  (otprilike oko 85 �± 100 AK) 

�V�D�G�U�å�L�� �'�1�$�� �Y�H�]�X�M�X�ü�X�� �G�R�P�H�Q�X�� �V �P�R�W�L�Y�R�P�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�R�J�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�D �Q�H�ã�W�R�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�X�� �R�G��

�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K�� �P�R�W�L�Y�D (�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�� �M�H��Lx6Lx6Lx6L, kod HPV159 je prisutan Lx6Lx6Lx7L). 

�0�R�W�L�Y�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�R�J�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�D�� ��-26 AK, a slijed mu je 

LSDRFNALQETLMELYEAGREDL. Njime �V�H�� �Y�L�U�X�V�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�R��

E2BS u LCR-�X�� �L�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�L�P�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�H�P�� �G�U�X�Jog proteina E2 formirati 

dimer (Doorbar 2006, Joh i sur. 2009, Harden 2016, McBride 2017). Kod Beta-PV-a je 

�Y�L�V�R�N�R�� �R�þ�X�Y�D�Q��RSQSRSQSRSRSRSRS motiv u E2 regiji i fosforiliran je djelovanjem 

PKA �W�H�� �V�� �Q�D�O�D�]�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������-333 AK. Time se �S�R�W�L�þ�H�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �Q�D�� �N�U�R�P�D�W�L�Q �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �L��

�P�L�W�R�W�L�þ�N�L���N�U�R�P�R�V�R�P���W�H���V�H stabilizira E2 protein. (McBride, 2017).  

E4 protein genotipa HPV159 se u cijelosti nalazi unutar ORF-a �(�����S�U�R�W�H�L�Q�D���W�H���V�D�G�U�å�L����������

AK (Longworth in Laimins 2004, Van Doorslaer i sur. 2017, Moody 2017). �8���V�H�E�L���V�D�G�U�å�L��

star�W���N�R�G�R�Q�����$�7�*�����N�R�M�L���V�H���Q�D�O�D�]�L���L�]�P�H�ÿ�X����������-2990 bp. Na svom N-�N�U�D�M�X���(�����S�U�R�W�H�L�Q���V�D�G�U�å�L��

domenu LLSLVLRHLL (22-31 AK) (engl. leucine-cluster domain). Ona �M�H���N�O�M�X�þ�Q�D���X���Y�H�]�L��

s citokeratinima, dok C-�N�U�D�M�� �G�R�S�X�ã�W�D�� �P�X�O�W�Lmerizaciju E4 proteina (Doorbar 2006, 2013, 

Kocjan i Poljak 2011, Harden 2016). Za razliku od ostalih virusnih proteina, protein E4 

�+�3�9���������V�D�G�U�å�L���]�Q�D�W�Q�R���Y�H�ü�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���S�U�R�O�L�Q�D������������ %) (Bernard 2013).  
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Proteini �(���� �L���(�����V�X���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���]�D���S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H���]�O�R�ü�X�G�Q�L�K���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���G�R�P�D�ü�L�Q�D��

koje dovode do formacije tumora te ih stoga nazivamo onkoproteinima���� �(���� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D��

�W�X�P�R�U�� �V�X�S�U�H�V�R�U�� �S������ �L�� �L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�� �J�D���� �G�R�N�� �V�H�� �(���� �Y�H�å�H�� �]�D�� �W�X�P�R�U�� �V�X�S�U�Hsor pRB i �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �J�D��

inaktivira (Aarthy 2018).  

E6 protein genotipa HPV159 sastoji se od 141 �$�.�� �L�� �X�� �V�H�E�L�� �V�D�G�U�å�L�� �G�Y�L�M�H�� �G�R�Pene cinkovih 

prstiju od kojih je jedna malo izmijenjena. One se uglavnom pronalaze u jezgri s visoko 

�R�þ�X�Y�D�Q�L�P���N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�L�P���V�H�N�Y�H�Qcama CxxC(x)30CxxC i CxxC(x)29�&�[�[�&���Q�D���S�R�O�R�å�D�M�X������-64 

AK i 101-137 AK te su �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���R�G�Y�R�M�H�Q�H���V���������$�.. V�H�å�X���F�L�Q�N�R�Y�H���L�R�Q�H��i odgovorne su 

�]�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X (Tomassino 2016). Prvi protein dolazi u 

interakciju s E6 je E3 ubikvitin ligaza poznata i kao E6AP (Howie, 2009, Tomassino 2016, 

Estevao i sur. 2019). A p�U�Y�L�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �L�� �Q�D�M�L�V�W�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �F�L�O�M�� �(�����(���$�3��je p53 tumor 

supresor. Motiv na E6AP koji se povezuje na E6 �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ����-24 AK te je 

konsenzusne sekvence LIDLL . Na C-kraju proteina E6 HR-HPV-a nalazi se PDZ-�Y�H�]�X�M�X�ü�L��

�P�R�W�L�Y�� �V�� �N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�R�P�� �V�H�N�Y�H�Q�F�R�P�� �[�7���6�[�9���/�� �N�R�M�L�� �V�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �3�'�=�� �G�R�P�H�Q�X��

odr�H�ÿ�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X���E�L�W�Q�L�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �V�W�D�Q�L�þ�N�R�J�� �U�D�V�W�D���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �D�G�K�H�]�L�M�H����

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H polarnosti i signalizacije povezane s proliferacijom i apopotozom stanica. Kod 

HPV159 nismo pron�D�ã�O�L���W�D�N�Y�X���N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�Q�X���V�H�N�Y�H�Q�F�X (Longworth i Laimins 2004, Thomas 

i sur. 2008, Bergin i sur. 2013, McLaughlin-Drubin 2014). 

�(���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �S�R�P�D�J�D�þ sastavljen od 92 AK i nalazi se prvenstveno u jezgri 

�]�D�U�D�å�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��(Tommasino 2016, Estevao i sur. 2019). On ima glavnu ulogu u 

�å�L�Y�R�W�Q�R�P���F�L�N�O�X�V�X��HPV-a �Q�D���Q�D�þ�L�Q��da reprogramira �V�W�D�Q�L�þ�Q�L���R�N�R�O�L�ã��kako bi bio pogodan za 

viralnu replikaciju (Roman i Munger, 2013). �3�U�Y�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���P�H�W�D���(�����M�H���W�X�P�Rr 

supresor retinoblastoma (pRB) koji se povezuje na motiv �/�[�&�[�(�����X���V�O�X�þ�D�M�X���+�3�9���������W�R���M�H��

LHCYE (24-48 AK) koji omo�J�X�ü�D�Ya stabilno povezivanje proteina Rb porodice���� �N�D�R�� �ã�W�R��

su p107, p130 i protein retinoblastoma (pRB) (McLaughlin-Drubin 2014, Tommasino 

2016). Na C-kraju proteina E7 nalazi se malo izmijenjena domena cinkova prsta 

CxC(x)29CxxC (50-85 AK)���� �N�R�M�D�� �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H oblikovanje dimera virusnog proteina i 

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���Q�M�H�Q�R���S�U�D�Y�L�O�Q�R���Gjelovanje (Longworth i Laimins 2004, Liu i sur. 2006, Roman 

i Munger 2013, McLaughlin-Drubin 2014). 

Kraj �Y�L�U�D�O�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���H�N�V�S�Uesiju L1 i L2 proteina potrebnih za pakiranje genoma 

i formiranje virusne stanice (Harden 2016). Jer ima �Q�D�M�R�þ�X�Y�D�Q�L�M�L�� �2�5�)�� �R�G�� �V�Y�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K��

proteina, L1 se koristi za filogenetsku organizaciju i klasifikaciju HPV-a (Harden 2016). 
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Protein L1 genotipa �+�3�9�������� �V�D�G�U�å�L�� �������� �$�.�� �L�� �N�R�G�L�U�D�� �]�D�� �Y�H�O�L�N�H�� �S�U�Rteinske jedinice velike 

kapside (Modis i sur. 2002). 

Kapsidni L2 protein igra bitnu ulogu u slaganju PV-a i infektivnim procesima. L2 genotipa 

HPV159 sa�G�U�å�L�� �������� �$�.��i kodira male proteinske jedinice virusne kapside (Doorbar i 

Gallimore 1987, Jin i sur. 1989, Wang i Roden 2013). C-terminalna L1-�Y�H�]�X�M�X�ü�D���U�H�J�L�M�D�����/����

proteina je karakterizirana s nekoliko ostataka prolina PEAP na mjestu 497-500 AK. 

�+�R�P�R�O�R�J�Q�L�� �3�[�[�3�� �R�V�W�D�W�F�L�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L��su �X�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D C-�N�U�D�M�D�� �G�U�X�J�L�K�� �/���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �ã�W�R��

�Q�D�O�D�å�H���G�D���M�H���W�R���G�R�E�U�R���R�þ�X�Y�D�Q�R���/��-�Y�H�]�X�M�X�ü�H���P�M�H�Vto kod PV-a (Buck i sur. 2008, Lowe i sur. 

2008, Wang i Roden 2013). Na N-kraju nalazimo vezno mjesta za furin s konsenzusnom 

sekvencom RxK/RR (RTKR 6-�����$�.�������7�D�N�R�ÿ�H�U�����Q�D�O�D�]�L�P�R�� �Q�H�N�R�O�L�N�R���*�[�[�[�*�� �P�R�W�L�Y�D���þ�L�M�H���V�X��

mutacije v�D�å�Q�H�� �N�R�G�� �H�Q�G�R�V�R�P�D�O�Q�H�� �U�H�W�H�Q�F�L�M�H�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�Lma 13-17 AK, 355-359 AK, te 383-

387 AK. 

�,�]�P�H�ÿ�X���2�5�)���/����i E6 nalazi se LCR �G�X�å�L�Q�H�����������E�S������������-7443 nt). LCR ne nosi zapise za 

virusne proteine, nego �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���Y�H�ü�L�Q�X��cis-�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���V�H�N�Y�H�Q�F�L���N�R�M�H���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X��

replikaciju i transkripciju virusnog genoma �N�D�R���ã�W�R���V�X �P�M�H�V�W�R���S�R�þ�H�W�N�D���U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�H���Yirusnog 

genoma, rani virusni promotori���� �E�U�R�M�Q�D�� �Y�H�]�Q�D�� �P�M�H�V�W�D�� �]�D�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �W�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�H�� �L�� �U�H�S�Uesore za regulaciju (Joh i sur. 2009, Kocjan i 

Poljak, 2011). Vezna mjesta koja se pojavljuju u LCR �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �G�Y�L�M�H�� �7�$�7�$�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H 

(TATAAA 7154-7159; 7405-7410) ranog promotora transkripcije virusnih gena na koju su 

�Y�H�]�D�Q�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L��TBP te vezna mjesta za preostale faktore 

transkri�S�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���N�D�R���ã�Wo su Ap-1, NF-1 i Sp1. Na 5' kraju LCR-a se nalazi konsenzusna 

sekvenca kasnog poliadenilacijskog signala (AATAAA, 7048-7053 nt) u kojoj dolazi do 

�]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �P�5�1�$�� �N�D�V�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �W�H�� �G�R�G�D�Y�D�Q�M�H��

poliadenilacijskog repa na njihov 3' kraj tijekom obrade u poliadenilaciji (Chen i sur. 

2009). Na 3' kraju LCR-a nalazi se �R�U�L�� �P�M�H�V�W�R�� �N�R�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �$�7-�E�R�J�D�W�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �N�D�R��

mjesto vezanja E1 proteina (TTGTGGTTAACAACAATCAT, 7341-7360nt) i tri 

konsenzusne sekvence kao mjesta vezanja za protein E2 (ACCGATAGCGGT, 7032-7043 

nt; ACCGCGCCCGTT, 7133-7144 nt; i ACCGATAACGGT, 7289-7300 nt ). Protein E1 

�Y�H�å�H��se na dugu, nepotpunu palindromsku regiju od 18 bp unutar ori mjesta 

(TTGTGGTTAACAACAATCAT, 7341-7360nt) (Longworth i Laimins 2004, Doorbar 

2006, Bergvall i sur. 2013, McBride 2008, 2013, 2017). 
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Na osnovu rezultata molekularne in silico analize genotipa referentnog uzorka HPV159 

�]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�P�R���G�D���J�H�Q�R�P���Q�R�V�L���]�D�S�L�V���]�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���Y�L�U�X�V�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���V���R�þ�X�Y�D�Q�L�P���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P��

�G�R�P�H�Q�D�P�D�� �L�� �P�R�W�L�Y�L�P�D�� �W�H�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �/�&�5�� �V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P�� �'�1�$��

�V�O�M�H�G�R�Y�L�P�D���N�R�M�L�� �Y�L�U�X�V�X���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���G�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R���G�R�Y�U�ã�L�� �V�Y�R�M���å�L�Y�R�W�Q�L�� �F�L�N�O�X�V���W�H���]�D�U�D�]�L�� �Q�R�Y�H��

�V�W�D�Q�L�F�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D���� 

�3�R�V�W�R�M�H�ü�L�� �+�3�9��genotipovi pripadaju jednom od pet rodova PV: Alpha-PV, Beta-PV, 

Gamma-PV, Mu-PV i Nu-PV. �6�Y�D�N�L�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �W�U�R�S�L�]�D�P�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �Y�U�V�W�X��epitela. 

Filogenets�N�L�����Y�H�ü�L�Q�D���3�9a pripada Alpha, Beta i Gamma rodu (McLauglin-Drubin 2014).  

Na osnovu dostupnih nukleotidnih sekvenci virusnih gena L1 novi genom HPV159 smo 

filogenetski uvrstili u Beta-PV. Filogenetski je najsl�L�þ�Q�L�M�L�� �Y�L�U�X�V�Q�R�P�� �J�H�Q�R�P�X��genotipa 

HPV9 te oni tvore samostalnu filogenetsku skupinu u virusnoj vrsti Beta-2 (Kocjan 2013). 

Beta-PV su �W�L�S�L�þ�Q�R��povezani s nevidljivim kutanoznim infekcijama kod ljudi, uglavnom 

kod imunokompromitiranih pojedinaca i pacijenata koji pate od nasljedne bolesti EV 

(Doorbar 2006). �8�� �M�H�G�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �G�R�N�D�]�D�Q�D��je prisutnost Beta-�3�9�� �X�� �L�ã�þupanim 

obrvama zdravih odraslih osoba (de Koning i sur. 2007, Tommasino 2016). Time dolazimo 

do hipoteze da je podru�þ�M�H�� �L�V�S�X�S�þ�Hnja (bulge area) vanjskog sloja dlake jedan od glavnih 

spremnika Beta-PV-a. �1�D�ã�L��se rezultati poklapaju s tezama prethodno navedenih 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �S�U�R�Q�D�O�D�V�N�X��Beta-�3�9�� �X�� �G�O�D�þ�Q�L�P�� �I�R�O�L�N�X�O�L�P�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D����Od 367 testiranih 

uzoraka 14 ih je pozitivnih (3,8 %) �ã�W�R���P�R�å�H�P�R���S�R�Y�H�]�D�W�L���V���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P���G�D���V�X���G�O�D�þ�Q�L���I�R�O�L�N�X�O�L��

jedan od glavnih spremnika Beta-PV. �2�V�L�P���Q�D���N�R�å�L����Beta-PV �V�H���P�R�å�H���S�U�R�Q�D�ü�L���L���Q�D���R�U�D�O�Q�R�P��

mukoznom epitelu, obrvama i vanjskim genitalijama (Tomassino 2016�������1�D�M�Y�L�ã�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K��

uzoraka imali smo �Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�X �P�X�N�R�]�Q�R�J���H�S�L�W�H�O�D�����W�R�þ�Q�L�M�H���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H�����þ�D�N���Q�M�L�K��20 od 401 

�W�H�V�W�L�U�D�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�R�V�W�L�� �Y�L�U�X�V�D�� ���S�U�H�Y�D�O�H�Q�Fija) od 4,9 %. 

�,�]�U�D�þ�X�Q�R�P���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �Y�L�U�X�V�R�P (virusne kopije / 104 stanica) dobili smo vrlo male 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���ã�W�R���P�R�å�H�P�R���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���P�D�O�R�P���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���'�1�$���X���X�]�R�U�F�L�P�D. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����Q�D���R�V�Q�R�Y�X��

niskog virusnog �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D �X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P��

�X�]�U�R�N�X�M�X�� �O�D�W�H�Q�W�Q�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �Q�H�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �N�R�å�H�� �L�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� ���.�|hler 2009, Bottalico 

2012, Forslund 2013, Sichero 2013). 

U sklopu ovog diplomskog rada iz kolekcije uzoraka smo dobili 40 uzoraka pozitivnih na 

HPV159�����6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���M�H���Y�H�ü�L�Q�D���Xzoraka fiksirana u formalinu, uklopljena u parafin, 

�L�O�L���V�X���D�U�K�L�Y�V�N�L���W�N�L�Y�Q�L���X�]�R�U�F�L�����L�O�L���E�U�L�V�H�Y�L���N�R�å�H���L���V�O�X�]�Q�L�F�H s niskim virusnim �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�P i/ili 

fragmentiranom DNA za identificiranje genetske raznolikosti genotipa HPV159 
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�X�V�U�H�G�R�W�R�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �V�H�� �Q�D�� �Q�H�N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �/�&�5�� Za genotip HPV159 smo razvili i 

proveli �X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�X���3�&�5���P�H�W�R�G�X���N�R�M�D���M�H���L�P�D�O�D���Y�L�V�R�N�X���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�Vt (najmanje 10 

virusnih kopija/reakcija). Bez obzira na niske vrijednosti virusnog �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D za svaki 

uzorak smo proveli �X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L PCR, ali ipak nismo mogli dobiti kompletne nukleotidne 

sljedove LCR kod svih izolata. Sekvenciranjem smo uspjeli dobiti sekvence pet uzoraka i 

�S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�P�R�������S�R�G�W�L�S�R�Y�D���R�G���N�R�M�L�K���V�H���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�Rg uzorka jedan ne razlikuju ni u jednom 

mjestu (0/410; 0 %) ostali se razlikuju u �G�Y�D�� ���������������� �� �� ���������� �������� �þ�H�W�L�U�L�� ���������������� ���������� ��������

�G�Y�D�G�H�V�H�W�� ������������������ �������� ������ �W�H�� �W�U�L�G�H�V�H�W�� �ã�H�V�W�� ������������������ ��������%) nukleotidnih mjesta. Uzorak u 

�N�R�M�H�P�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�H�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L�� �V�P�R�� �X�� �D�Q�D�O�Q�R�P�� �E�U�L�V�X���� �G�R�N�� �V�X�� �X�]�R�U�F�L�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H��

pojavljuje razlika u nukleotidnom slijedu definirali kod dlaka obrva. Sve mutacije HPV159 

dokazane su �L�]�Y�D�Q���Y�D�å�Q�L�K���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���R�G�M�H�O�M�D�N�D��u LCR-u, tako da vjerujemo da varijante 

�+�3�9���������Q�L�V�X���S�D�W�R�J�H�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� 
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5. Z�$�.�/�-�8�ý�$�.  

�x U sklopu diplomskog rada potpuno je molekularno i filogenetski analiziran 

cijelokupni nukleotidni slijed genoma HPV159 koji je uzorkovan i izoliran od 

imunokompetentnog 36-�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �P�X�ã�N�D�U�F�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�R�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �R��

rasprostranjenju HPV genotipova u analnom kanalu Slovenaca koji imaju spolne 

�R�G�Q�R�V�H���V���P�X�ã�N�D�U�F�L�P�D�� 

�x Molekularnom in silico analizom dokazana je organizacija genoma HPV159 te AK 

�V�O�L�M�H�G�� �Q�X�å�Q�L�K�� �Y�L�U�X�V�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�� ���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �P�R�W�L�Y�D�� �L�� �G�R�P�H�Q�D���� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V��

karakteristikama ostalih Beta-PV. 

�x �*�H�Q�R�W�L�S�� �+�3�9�������� �I�L�O�R�J�H�Q�H�W�V�N�L�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q u Beta-2 te je najsrodniji s genotipom 

HPV9. 

�x Na osnovu rezultata molekularne in silico �D�Q�D�O�L�]�H���]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R���M�H da genom HPV159 

nosi za�S�L�V�� �]�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �Y�L�U�X�V�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �V�� �R�þ�X�Y�D�Q�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P  

domenama/motivima i neko�G�L�U�D�M�X�ü�H���S�R�G�U�X�þ�M�H���/�&�5���V���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���'�1�$��

sljedovima koji PV-�L�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �G�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�H�� �V�Y�R�M�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �L��

�L�Q�I�L�F�L�U�D�M�X���Q�R�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���G�R�P�D�ü�L�Q�D���� 

�x �=�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�Dnje tkivnog tropizm�D�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�Wi HPV159, razvijrn je i 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q vrsno �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �3�&�5�� �X�� �U�H�D�O�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� ���+�3�9�������� �5�7-

�3�&�5�����V���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���R�G���������Y�L�U�X�V�Q�L�K���N�R�S�L�M�D���U�H�D�N�F�L�Ma. 

�x S p�R�P�R�ü�X�� �+�3�9�������5�7-PCR u kombinaciji s kvantitativnim PCR-om u realnom 

vremenu kojim je u�P�Q�R�å�H�Q 150 bp veliki dio gena za ljudski beta-globin dokazano 

je �Y�L�U�X�V�Q�R���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H u pozitivnim uzorcima. 

�x Testirana je reprezentativna zbirka uzoraka (n= 1499) zdrave i benigne ili maligne 

modifici�U�D�Q�H�� �N�R�å�H�� �L�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �W�H��je dobiveno 40 uzoraka pozitivnih na prisutnost 

HPV159. �9�L�U�X�V�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H u svim testiranim uzorcima vrlo je �Q�L�V�N�R�� �L�� �N�U�H�ü�H�� �V�H��

od 0,001532 do 0,95568 virusnih kopija / 104 stanica. 

�x Na osnovu niskog �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �Y�L�U�X�V�R�P �X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H da 

uglavno�P���X�]�U�R�N�X�M�X���O�D�W�H�Q�W�Q�H���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���Q�H�]�Q�D�þ�D�M�Q�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� 

�x �=�D�� �X�P�Q�R�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Y�L�U�X�V�Q�R�J�� �J�H�Q�R�P�D�� �+�3�9�������� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�J��nukleotidnog 

slijeda LCR razvijene su �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �]�D���X�J�Q�L�M�H�å�ÿ�H�Q�L PCR i na temelju njega su 

identificirani genomski podtipovi HPV159. 

�x Kod pet uzo�U�D�N�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R���M�H 5 podtipova od kojih se od referentnog uzorka jedan 

ne razlikuju ni u jednom mjestu (0/410; 0 %) , a ostali se razlikuju u dva (2/410;   
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���������� �������� �þ�H�W�L�U�L�� ���������������� ���������� �������� �G�Y�D�G�H�V�H�W�������������������� �������� ������ �W�H�� �W�U�L�G�H�V�H�W���ã�H�V�W��������������������

8,7 %) nukleotidnih mjesta. �8�]�R�U�D�N�� �X�� �N�R�M�H�P�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�H�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L�� �V�P�R�� �X��

analnom brisu, dok su uzorci u kojima se pojavljuje razlika u nukleotidnom slijedu 

definirali kod dlaka obrva.  

�x Sve mutacije HPV159 dokazane su �L�]�Y�D�Q���Y�D�å�Q�L�K���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���R�G�M�H�O�M�D�N�D���X���/�&�5-u, 

na �W�H�P�H�O�M�X���þ�H�J�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�P�R �G�D���Y�D�U�L�M�D�Q�W�H���+�3�9���������Q�L�V�X���S�D�W�R�J�H�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� 
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