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1 Einleitung

Humane Papillomaviren gehéren zu den unbehlliten, doppelstrangigen DNA-Viren
und sind in der Lage, Epithelzellen der Haut und Schleimhaute zu infizieren. HPV-
Infektionen sind nicht nur mit der Entstehung von Zervixkarzinomen assoziiert,
sondern spielen auch eine signifikante Rolle in der Ausbildung von oropharyngealen
und ano-genitalen Krebsarten % 3. In vielen Fallen kommt es aber auch zu HPV-
Infektionen, die unbemerkt verlaufen und wieder ausheilen 4. Die Pravalenz einer
HPV-Infektion ist demnach schwer zu schatzen und mit einer hohen Dunkelziffer
verbunden; weltweit wird von einer HPV-Durchseuchung von bis zu 35%
ausgegangen °, wobei in Deutschland schatzungsweise 8 bis 15 Prozent der
Gesamtbevolkerung — groRtenteils junge Menschen — infiziert sind ¢. Besonders das
signifikant erhohte Risiko der Entstehung und Progression von tumordsen
Veranderungen der Zervix wird in den Bemlihungen um ausreichende sexuelle
Aufklarung in den Vordergrund gestellt. Auch der schulische Sexualkundeunterricht
versucht frihzeitig, ein adaquates Risikobewusstsein hinsichtlich einer HPV-Infektion

und den damit assoziierten Erkrankungen zu vermitteln .
1.1 Viren

Ein Virus ist definitionsgemal? eine infektiose organische Struktur, die keinen eigenen
Stoffwechsel besitzt und daher zur Vermehrung eine Wirtszelle bendtigt. Das Wort
,Virus“ stammt aus dem Lateinischen und bedeutet ,Gift* 8. Als Wirte kénnen
Menschen, Tiere, aber auch Pflanzen dienen. Generell bestehen Viruspartikel neben
ihrem Genom (RNA oder DNA) noch aus einer Proteinkapsel, dem Kapsid, welches
die Nukleinsduren umschlief3t und als Schutzmantel dient. Im Gegensatz zu
unbehdllten Viren, besitzen behullte Viren zudem eine protektive Lipidmembran zum
Schutz der viralen Partikel aul3erhalb einer Wirtszelle. Viren haben unterschiedliche
Formen und auch Grélien, wobei sie alle aul3erst kleine Partikel sind — ihre GroRRe
entspricht in etwa 1/1000 der GroRe von Bakterien °. Es wurden bis heute weit Gber
5000 Viren beschrieben, wobei die meisten nur unzureichend analysiert und

kategorisiert wurden. Die sogenannte Virus-Taxonomie erlaubt eine Kategorisierung
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von Viren in sieben Ordnungen: Caudoviren, Herpesviren, Ligamenviren,

Mononegavirales, Nidoviren, Picornaviren und Tymoviren °.

Eine weitere Klassifikation erfolgt basierend auf dem Virusgenoms, wobei zwischen
RNA- und DNA-Viren unterschieden wird (Abb. 1).

— Einzelstrangige DNA (ssDNA)
—— DNA
L Doppelstrangige DNA (dsDNA) «—— HPV

Reverse Transkriptase (+
Viren P (*)

— Doppelstrangige RNA (dsRNA)
—— RNA
L Einzelstrangige RNA (ssRNA)

——— ,Sense“-Strang (+)

LAntisense“-Strang (-)

Reverse Transkriptase (+)

Abbildung 1: Ubersicht der Baltimore-Klassifikation von Viren anhand ihres Genoms. DNA-Viren
werden in einzelstrangige (,single stranded®, ss) oder doppelstrangige (,double stranded®, ds)
DNA-Viren unterteilt; dsDNA-Viren mit reverser Transkriptase-Aktivitat replizieren ihr Genom auf
Basis einer RNA-Zwischenstufe. RNA-Viren kdnnen ebenfalls in doppelstrangige (ds) oder
einzelstrangige (ss) Subtypen untergliedert werden. Im Falle der letzteren werden weiterhin
~sense‘-Strang (Plus-Strang, protein-kodierend) und ,Antisense®“-Strang (Minus-Strang, nicht-
proteinkodierend) ssRNA-Viren unterschieden. Eine weitere Unterklasse bilden Plus-Strang
ssRNA-Viren, deren Replikation Uber eine DNA-Zwischenstufe nach reverser Transkription
verlauft.

Auch die Art der Ubertragung von Viren ist vielfaltig; einige Viren wie beispielsweise
Rhino- und Adenoviren verbreiten sich Uber Tropfchen- oder Schmierinfektionen.
Ebenso kann eine Verbreitung Gber andere Korperflissigkeiten wie Blut zustande
kommen "°. So werden HIV und HPV zum Beispiel Giber sexuellen Kontakt Gibertragen.
Nach Kontakt mit einer Wirtszelle kommt es zur Endozytose und zum intrazellularen
Abbau der Viruspartikel, wodurch das virale Genom freigelegt wird. Dieses dient der

zellularen Transkriptions- und Translationsmaschinerie als Matrize zur Herstellung der
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jeweiligen Virusproteine, welche sich zu neuen Viruspartikel zusammenlagern
kénnen. Durch das Zerstdoren der Wirtszelle werden diese freigesetzt und kénnen
weitere Zellen des Organismus infizieren ''. Immunkompetente Organismen besitzen
allerdings ein breites Portfolio an Abwehrmechanismen, die einer viralen Infektion
entgegenwirken konnen. Hierzu gehoren sowohl Komponenten des angeborenen
Immunsystems wie natlrliche Killerzellen, dendritische Zellen oder auch
Makrophagen, als auch der adaptiven Immunantwort. Zu letzterer gehoren die
sogenannten zytotoxischen T-Zellen, welche in der Lage sind, virusinfizierte Zellen zu
erkennen und in diesen den kontrollierten Zelltod (Apoptose) zu initiieren. Einige Viren
sind allerdings auch in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu uberqueren und neuronale
Zellen zu befallen; in diesem Fall ist das Ubertreten von T-Zellen aus der Peripherie
in das Gehirn stark reguliert 2. Neben lytischen Viren, welche die Wirtszelle direkt
zerstoren, gibt es aulerdem lysogene Viren, die in der Lage sind ihre
Erbinformationen in das Genom der Wirtszelle zu inserieren und sich auf diese Weise
einer Erkennung des Immunsystems entziehen. Solche Viren bleiben zunachst
inaktiv, werden aber durch bestimmte aullere Reize, z. B. Sekundarinfektionen,
reaktiviert und wechseln in den lytischen Zyklus. Bekannte Beispiele sind hierbei das
HI-Virus sowie humane Herpesviren, die eine teils jahrelange Latenzzeit ohne

deutliche Symptome besitzen 4 15,
1.2 Das humane Papillomavirus

Das humane Papillomavirus gehort zur Virusfamilie der Papillomaviridae, welche
insgesamt 16 Gattungen von unbehillten dsDNA-Viren umfasst. Bereits in den 1930er
Jahren wurden Papillomaviren durch Studien der amerikanischen Virologen Richard
Shope und Peyton Rous mit der Entstehung von Krebs in Verbindung gebracht '5. Die
Entdeckung von HPV erfolgte in den 1980er Jahren, nachdem DNA-Sequenzen des
Virus in Genitalwarzen- sowie Zervixkarzinom-Isolaten nachgewiesen werden
konnten 6. Zahlreiche molekularbiologische und epidemiologische Studien aus dieser
Zeit belegten weiterhin den Zusammenhang zwischen HPV-Infektionen und
Genitalerkrankungen wie z. B. zervikaler Dysplasie und Gebarmutterhalskrebs.
Mittlerweile sind mehr als 200 Subtypen des HP-Virus bekannt, die weiterhin in funf

Genera unterteilt werden kénnen: Alpha- (a-), Beta- (B-), Gamma (y-), Mu- (u-) und
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