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Prace przegladowe

Harald zur Hausen — badacz z pasja. Szczepionka przeciw

rakowi szyjki macicy’

Harald zur Hausen - a scientist with passion. Vaccine against

cervical cancer
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ABSTRACT. The profile of Harald zur Hausen, German virologist and Nobel-Prize winner for medicine in 2008, is
presented in the context of his life and scientific achievements. The studies of zur Hausen on oncogenic viruses
submitted a finding that chronic infection with certain highly invasive human papilloma viruses (HPV16 and HPV18
types) causes cervix carcinoma. The discovery was a starting point to successful construction of biosynthetic preventive
vaccines against this carcinoma, such as ,,Gardasil” and ,,Cervarix”.
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W artykule przedstawiono sylwetke znakomite-
go niemieckiego naukowca, lekarza i wirusologa,
ktéry w 2008 r. zostal uhonorowany Nagrodg No-
bla. Széstego pazdziernika 2008 r. Komitet No-
blowski oglosil, ze laureatami Nagrody Nobla
z dziedziny medycyny zostali Harald zur Hausen
oraz para uczonych francuskich: Luc Montagnier
i Francois Barré-Sinoussi. Uzasadnienie nagrodze-
nia Haralda zur Hausena stanowilo wykazanie
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy prze-
wleklym zakazeniem wirusem ludzkiego brodaw-
czaka (HPV, Human Papilloma Virus) a rozwojem
raka szyjki macicy [1]. Badania zur Hausena przeto-
zyly si¢ bezposrednio na wytworzenie skutecznej
biosyntetycznej szczepionki i rozpoczgcie akcji
uodparniania kobiet. Droga zyciowa H. zur Hause-
na pokazuje, ze aby osiggna¢ tak wiele, potrzeba nie
tylko talentu, pracowitosci i szczescia, ale takze
prawdziwej pasji i ,,grubej skory” [2].

Dane biograficzne i praca zawodowa

Harald zur Hausen urodzit si¢ w 1936 r. w Gel-

senkirchen (Nadrenia-Péinocna Westfalia, Niem-
cy). Studiowal medycyne, kolejno na trzech uniwer-
sytetach i w 1960 roku uzyskat dyplom lekarza oraz
stopien doktora medycyny. Po odbyciu stazu lekar-
skiego, w 1962 r. rozpoczal prace jako asystent
w Instytucie Higieny i Medycyny na Uniwersytecie
w Diisseldorfie. Kierujgc sie wlasnymi zaintereso-
waniami rozpoczat badania nad wptywem wiruséw
na genom ssakéw. Usitowal ,,zmusi¢” wirusa kro-
wianki do spowodowania pgknig¢ chromosoméw
w komoérkach mysich. Jego praca, bez solidnego
przygotowania laboratoryjnego i poparcia dyrektora
Instytutu, okazata si¢ bezowocna. Prof. Walter
Kikuth, 6wczesny dyrektor Instytutu, znakomity pa-
razytolog i specjalista z zakresu medycyny tropikal-
nej, nie wykazal zrozumienia dla odmiennej proble-
matyki badawczej mlodego wspodipracownika.
Po trzech latach, sfrustrowany sytuacja zur Hausen
zaczal sie rozglada¢ za stazem zagranicznym
i wkrétce otrzymat zaproszenie od Gertrudy i Wer-
nera Henl6w z laboratorium wirusologicznego Chil-
dren’s Hospital of Philadelphia. Zaproszenie skiero-
wane na rgce dyrektora, wylgdowato w koszu, a sam
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zainteresowany dowiedzial si¢ o nim po kilku
dniach. Szczgsliwie odnalazt w odpadkach cenny
list i wyemigrowal do Ameryki. W laboratorium
Henléw wigczyt si¢ w prace nad onkogennymi wi-
rusami Epsteina-Barr i SV40 (Simian Vacuolating),
udoskonalil swéj warsztat badawczy i rozpoczat ba-
dania nad wirusami ludzkich brodawczakéw. Kon-
tynuowal je po powrocie do Niemiec, pracujac ko-
lejno na Uniwersytecie w Wiirzburgu, Erlangen-
-Norymberdze i Freiburgu oraz od 1983 r. w Nie-
mieckim Centrum Badari nad Rakiem w Heidelber-
gu, ktérym kierowat przez 20 lat. W 2003 roku od-
szedl na emeryture, chociaz pracy naukowej nie za-
przestat do dzis [3]. W latach 80. ubiegtego wieku
H. zur Hausen potwierdzil wielokrotnie, ze powo-
dem raka szyki macicy jest dlugotrwale zakazenie
okreslonymi serotypami wirusa HPV. Nalezy do-
da¢, ze w tamtym czasie uwazano, iz czynnikiem
etiologicznym tego nowotworu jest wirus herpes t.2.
Harald zur Hausen wraz ze wspdipracownikami po-
zostawal w swoim przekonaniu osamotniony. Sro-
dowisko naukowe ignorowato jego wyniki, przy-
chylajac sie do wczesniejszych ustalefi na temat
etiologii tego schorzenia. Niektérzy wirusolodzy
uparcie demonstrowali wilasne dane, wskazujgce
na wirusa herpes t.2 jako przyczyne raka szyjki ma-
cicy. W 1974 roku, na kongresie w USA organiza-
torzy umiescili referat zur Hausena bezposrednio
po doniesieniu naukowca amerykanskiego, ktory
zakomunikowal, ze z prébek raka szyki macicy wy-
izolowat 40% genomu wirusa herpes 2. Wystgpienie
zur Hausena nie zyskato aprobaty gluchej i milczg-
cej sali [4].

Wirus HPV

Wirus HPV nalezy do nowo wytonionej rodziny
wiruséw Papillomaviridae. Obejmuje ona wirusy
kuliste o $rednicy 40-55 nm, nieostonkowe. Kap-
syd, o symetrii ikozaedralnej, jest zbudowany z 3
biatek strukturalnych, ktére tworzg 72 kapsomery
i otaczajg genom, majacy postac jednej kolistej czg-
steczki superskreconego dwuniciowego DNA.
W genomie mozna wyrézni¢ dwa regiony kodujace:
wczesny (E) 1 pézny (L). Region E koduje biatka
enzymatyczne i regulatorowe, z ktérych trzy maja
wlasciwosci stymulujace wzrost komorek i transfor-
macje nowotworowa. ES uposledza prezentacje an-
tygendéw wirusa na powierzchni zakazonej komorki
i najprawdopodobniej petni swa funkcje tylko we
wczesnych stadiach ekspansji zakazonego klonu ko-
morek. Biatko E6 wiaze si¢ z biatkiem p53, pozba-

wiajac komorki kontroli cyklu replikacyjnego spra-
wowanej przez p53. Biatko E7 wigze si¢ natomiast
z produktem genu Rb (pRb) i pokrewnymi biatkami,
uczynniajac wiele biatek zaangazowanych w synte-
z¢ DNA, wejscie w fazg S cyklu komérkowego
i niekontrolowang proliferacj¢. Znanych jest oko-
o 200 typéw HPV patogennych dla ludzi oraz wiru-
sy papilloma chorobotwoércze dla zwierzat, np. wi-
rus atakujgcy kroliki (wirus Shope’a). Wsrdd licz-
nych typéw HPV wyrézniono te o wysokim poten-
cjale nowotworzenia (np. HPV16, HPV18, HPV31),
powodujgce agresywne raki (np. szyjki macicy, no-
sogardzieli itp.). Cykl zyciowy wiruséw papilloma
jest scisle zwigzany z réznicowaniem komorek za-
kazonego nabtonka. Wirusy infekujg najpierw ko-
morki warstwy podstawnej, a wirusowy DNA jest
utrzymywany w matej liczbie kopii w jadrach ko-
moérek. W warstwie powierzchniowej, w komérkach
catkowicie wyrdznicowanych, wirusy namnazajg
sie¢ w duzej liczbie kopii, ekspresji ulegajg ich geny
péZne, a wirusy potomne opuszczaja komorki wraz
ze zluszczonym nabtonkiem [5-9].

Szczepionka przeciw rakowi szyjki macicy

Szczepionka ta nalezy do szczepionek podjed-
nostkowych nowej generacji, biosyntetycznych. Jej
podstawowym sktadnikiem jest biatko gtéwne kap-
sydu wiruséw papilloma — L1 (55-57 kDa). Kon-
struujac szczepionke, gen kodujacy biatko L1 wpro-
wadzono za pomocg plazmidu do komérek Saccha-
romyces cerevisiae lub przy udziale bakulowiruséw
do komérek owadzich. Wytworzone w komdrkach
drozdzowych lub owadzich biatko L1 ma tendencj¢
tworzenia ugrupowan (VLPs, Virus Like Particles),
jezeli ulega ekspresji pod silnym promotorem
i w nieobecnosci produktéw innych genéw wirusa.
Te makroczastki, o masie 20 000 kDa, sa morfolo-
gicznie nieodréznialne od natywnych, zakaznych
wirionéw. Dostepne obecnie na rynku preparaty
szczepionkowe produkowane sg przez koncerny:
Merck and Co. (,,Gardasil” lub inaczej ,,Silgard”)
i GlaxoSmithKline, GSK (,,Cervarix”) [10,11].
Charakterystyke obu tych szczepionek przedstawio-
no w Tabeli 1.

Wybér typéw wiruséw szczepionkowych uza-
sadniony jest wzgledami epidemiologicznymi — po-
nad 70% przypadkow raka szyjki macicy jest powo-
dowanych przez typy 161 18, a ponad 90% przypad-
kéw brodawek na narzadach plciowych — przez ty-
py 61 11. Zgodnie z decyzja Komisji Europejskiej,
szczepionka powinna by¢ by¢ stosowana u dzieci:
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Tabela 1. Poréwnanie szczepionek przeciw rakowi szyjki macicy

Table 1. Vaccines against cervical cancer

Nazwa szczepionki (producent)

Gardasil (Merck Co.)

Cervarix (GSK)

. 6,11, 16, 18 16, 18
Typy HPV (g biatka L1) (20+40+40+40) (20+20)
System ekspresji biatek Drozdze Saccharomyces Komoérki owadzie/
szczepionkowych/wektor genu L1 cerevisiaelplazmid bakulowirus
Adiuwant Alum* AS04**
Kalendarz szczepienia (miesigce) 0,2,6 0,1,6
Droga podania szczepionki Domigsniowa Domigsniowa

* Alum—uwodniony siarczan potasowo-glinowy, KAI(SO4)7x12H50; **AS04=Alum+MPL (monofosforylowany lipid A Salmonel-

la minnesota, nietoksyczna pochodna LPS)

dziewczynek i1 chtopcéw w wieku od 9-16 lat oraz
dziewczynek i kobiet w wieku 16-25 lat. W przy-
padku chlopcéw, immunizacja przy uzyciu tetrawa-
lentnej szczepionki zapobiega nie tylko powstawa-
niu brodawek piciowych, ale réwniez przenoszeniu
wiruséw na kobiety. Skuteczno$¢ szczepienia oce-
niana jest bardzo wysoko (ponad 99%), a czas trwa-
nia pelnej ochrony nie jest ostatecznie ustalony i zo-
stanie zweryfikowany dopiero po dluzszej obserwa-
cji seroepidemiologicznej [12]. Dzi§ wiadomo, ze
szczepionka indukuje wyzsze miana przeciwcial niz
te obserwowane podczas infekcji naturalnych. Ste-
zenie przeciwcial osigga plateau po 18-24 miesig-
cach i pozostaje stabilne przez 6,4 lat [13]. Biorac
pod uwage, ze DNA HPV wykryto w ponad 90%
przypadkéw raka szyjki macicy, ze w ponad 70%
przypadkéw powodem zmian nowotworowych jest
wirus HPV 16 lub HPV 18, a takze bardzo silng im-
munogenno$¢ szczepionek oraz ich 100% skutecz-
nos¢ w stosunku do tych tych dwéch typoéw i krzy-
zowg ochrong w odniesieniu do innych typéw HPV,
immunoprofilaktyka raka szyjki macicy powin-
na by¢ szeroko wprowadzona we wszystkich kra-
jach [14,15].
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