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Abstrakt 

 

Bovinní papilomaviry (BPV) jsou malé neobalené dsDNA viry patřící do čeledi 

Papillomaviridae. Jakkoli jedním ze znaků této čeledi je vysoká druhová a tkáňová specifita, 

některé BPVs představují v tomto směru výjimku a jsou schopny infikovat i jiné skupiny 

obratlovců, jakkoli přenos na člověka zatím nebyl prokázán. Jako všechny viry z této skupiny, 

i BPV mají značný tumorogenní potenciál, zejména při infekci nepermisivních buněk. I 

v přirozeném hostiteli ale způsobují klinické onemocnění tvorbou papilomat, která mohou 

interferovat s životními projevy hostitele a způsobovat značné hospodářské ztráty. BPV byly 

dlouhá léta modelovými organismy pro studium svých lidských protějšků (lidské 

papilomaviry, HPV). V posledních letech ale studium BPV poněkud upadá, zastíněno 

úspěchem vakcín proti HPV. Tento úspěch ale zároveň otevírá možnost vývoje podobných 

vakcín proti BPV s cílem zamezit onemocnění hospodářských zvířat v chovech. Aby bylo 

možné úspěšně na takové vakcíně pracovat, je třeba nejdříve pochopit funkce viru a virových 

proteinů a mechanismus jejich interakce s hostitelskou buňkou. Stejně tak je třeba zmapovat 

jednotlivé BPV a jejich podobnosti a odlišnosti s ohledem na specifika jednotlivých typů. 

Takový přehled předkládá tato práce. 

 

 

Klíčová slova: bovinní papilomavirus, nemoci, virové proteiny, kapsida, genom 

  



 

 

Abstract 

Bovine papillomaviruses (BPV) are small nonenveloped dsDNA viruses belong to the family 

Papillomaviridae. One of the characters of this family is strong species and tissue specificity, 

but some BPVs are represent an exception and they are able to infecting other groups of 

vertebrates. However transmission on human has not been proved yet. All viruses from this 

groups, including BPV have considerable tumorigenic potential, in particular for the infection 

non-permissive cells. In the natural host, they are causing clinical disease, which manifest 

papillomas, that may interfere with host of life what cause considerable economic loss. BPV 

served as model organisms for study. Papillomavirus family and these findings helps 

understand their human counterparts (human papillomaviruses, HPV). Recently, studies of 

BPV are not so frequent, overshadowed the success of vaccines against HPV. To the other 

hand, this success is encouradged for as to developt the similar vaccines against BPV order to 

avoid disease of farm animals. The successful development working on such a vaccine, is 

needed understand function virus and viral proteins and mechanism their interaction with the 

host cell. It is also necessary to map individual BPV their similarites and differences that to 

the specifics of each types. This work present such an overview. 

 

 

Keywords: bovine papillomavirus, disease, viral protein, capsid, genome 
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1. Úvod 

Papilomaviry jsou malé neobalené dvouvláknové DNA viry, které se vyznačují druhovou a 

tkáňovou specifičností. Papilomavirová infekce se projevuje benigními novotvary v tělech 

hostitelů. Bovinní papilomaviry jsou původcem onemocnění hovězího dobytka, infikované 

zvíře trpí papilomy nebo se mohou objevit nádorová onemocnění. Časté jsou rakovina 

močového měchýře a rakovina zažívacího traktu. Díky schopnosti transformovat buňky, 

sloužil bovinní papilomavirus jako modelový prototyp jak pro objasnění mechanismů 

nádorových onemocnění, tak i pro životní cyklus celé čeledi Papillomaviridea. Zajímavostí u 

bovinních papilomavirů je, že bovinní papilomavirus není zcela druhově a tkáňově specifický. 

Může docházet k mezidruhovému přenosu i do jiných kopytníků, např. koňovitých. Další 

významnou vlastností je, že bovinní papilomavirus nemusí infikovat pouze kůži a epitel, ale 

infekce má vliv i transformaci fibroblastů. Z těchto důvodů nelze vyloučit potenciální riziko 

infekce u jiných zvířat nebo dokonce lidí. Výzkum bovinních papilomavirů je důležitý i z 

veterinárního hlediska, protože každoročně působí velké ekonomické ztráty v hospodářských 

a zájmových chovech.  

V posledních letech však zájem o výzkum bovinních papilomavirů začal opadat a 

pozornost byla přesměrována na lidské papilomaviry. K tomuto obratu přispělo potvrzení, že 

lidské papilomaviry se podílejí na rakovině děložního čípku. Onemocnění patří mezi 

nejčastější sexuálně přenosnou chorobu a u žen se dokonce jedná o druhé nejčastější nádorové 

onemocnění. Z těchto důvodů je vidět vysoký tlak na rozvoj nových postupů léčby. To 

dokazuje i vývoj vakcín pro lidi, který je značně v popředí v porovnání s veterinárními 

vakcínami. 

V souvislosti s komerčním a profylaktickým úspěchem vakcín proti lidským 

papilomavirům, ale roste zájem i o vakcíny proti virům bovinním, a to zájmena s ohledem na 

značné hospodářské ztráty, které způsobují. Na vývoji takové vakcíny ve spolupráci s firmou 

zabývající se vývojem a distribucí veterinárních léčiv pracuje i laboratoř Molekulární 

virologie, v níž jsem tuto práci zpracovávala. 

Cílem této práce je přehled o bovinních papilomavirech, které způsobují onemocnění u 

hovězího dobytka a jiných kopytníků. Práce je zaměřena na strukturu a funkci bovinních 

papilomavirů, jejichž pochopení je nezbytné pro vývoj vakcín a antivirotických léčiv. 
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2. Taxonomie papilomavirů 

Taxonomická klasifikace čeledi Papillomaviridae je založena na homologii genů pro 

majoritní kapsidový protein L1, který je nejvíce konzervovaným virovým proteinem. 

Jednotlivé taxonomické kategorie se pak určují na základě shody. Jednotlivé rody jsou 

pojmenovány písmeny řecké abecedy a mají shodu v 43-59 %. Druhy potom sdílejí podobnost 

60-70 % a v pojmenování obsahují název hostitele, ze kterého byly poprvé izolované. Typy 

jsou identické z 71-89 % a označují se čísly, vyjadřující pořadí objevených typů. Dále se 

papilomaviry dělí na podtypy a varianty shodné v 90-98 % a v 98-99 %. V obou případech 

není pevně dané pojmenování. Je to z důvodů, že podtypy jsou velmi vzácné a z počátku byly 

nevhodně zařazené do kategorie typů, tak například HPV55 je podtypem HPV44, protože jsou 

totožné v 95 % (de Villiers et al., 2004). Varianty jsou častější, avšak není jisté, jaký mají 

biologický význam na průběh infekce a jejich rozmanitost je předmětem výzkumu. Na 

základě těchto poznatků byl v roce 2004 sestaven fylogenetický strom papilomavirů 

obsahující 16 rodů, kdy 5 rodů je původcem infekce u lidí (alfa-, beta-, gama-, mí- a 

nýpapilomaviry) a zbylé rody zahrnovaly papilomaviry vyskytující se u zvířat (de Villiers et 

al., 2004). 

Tato klasifikace ale přestala být dostačující, protože v posledních letech bylo objeveno 

dalších 13 rodů papilomavirů, což vedlo k vyčerpání písmem řecké abecedy. Pro udržení 

systému bylo navrženo, aby byla použita předpona „dyo“, což je řecky „podruhé“. Toto 

označení se vynechalo pro rody alfapapilomaviry, betapapilomaviry a gamapapilomaviry, 

protože obsahují běžně používané označení pro typy lidských papilomavirů, a tudíž by mohlo 

dojít ke zmatkům v již zavedených názvech. U pojmenování druhů se prosazuje vytvoření 

zkratky z odborného názvu hostitele, u kterého byl papilomavirus poprvé objeven. Toto je 

používáno u nově zjištěných druhů, ale mění se i některé starší názvy, například u prvního 

objeveného papilomaviru CRPV (Cottontail rabit papillomavirus) bylo navrženo 

přejmenování na SfPV1 (Sylvilagus floridanus papillomavirus). Na druhou stranu pro 

uznávané zkratky s významem v medicíně i výzkumu, jako jsou HPV nebo BPV, se původní 

značení ponechává. K roku 2010, kdy docházelo k úpravám pojmenování v taxonomii 

papilomavirů, bylo objeveno 29 rodů, které obsahovaly 189 typů, z toho 120 typů bylo 

lidských papilomavirů, které zůstaly členěné do 5 rodů a 69 typů papilomavirů infikující 

zvířata zařazených do 24 rodů (Bernard et al., 2010). 

Od poslední aktualizace systematiky je známo více jak 240 papilomavirů a počet rodů 

vzrostl na 37, kdy 3 rody (gama-, mí- a nýpapilomaviry) obsahují pouze lidské papilomaviry 
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(Van Doorslaer, 2013; Rector and Van Ranst, 2013). Tento nárůst počtu nových papilomavirů 

vzbuzuje opět pochybnosti, zda je stávající rozdělení vhodné. Bravo a kol. (2010) ve své práci 

poukazují na několik nejasností, které má stávající systém. Nejprve se jedná o vyčerpatelnost 

písmem řecké abecedy, protože druhy i rody stále přibývají. Rody vždy nevyjadřují stejný 

tkáňový tropismus a neshodují se ani podle rozdělení onkogenního potenciálu, které jsou 

používány u lidských papilomavirů na nízce rizikové (low-risk human papillomavirus, LR-

HPV) a vysoce rizikové typy (high-risk human papillomavirus, HR-HPV). Rod 

alfapapilomaviry obsahuje převážně slizniční formy HR-HPV, mezi ně je řazen HPV16, ale 

tento rod také obsahuje HPV2 způsobující kožní bradavice. Problematické se zdá být i 

názvosloví druhů odvozené z odborného názvu hostitelů, které mohou být problematické ve 

více ohledech. I přes svou vysokou druhou specifičnost mohou některé papilomaviry 

infikovat i jiné druhy, například BPV1, který je původcem onemocnění u skotu a byl zjištěn i 

u koňovitých. Komplikace v pojmenování by mohly nastat, kdyby byl BPV1 nejdříve objeven 

u koní, protože by měl jiné označení (Bravo et al., 2010). 

Jistou roztříštěnost současného taxonomického systému dokládá právě příklad bovinních 

papilomavirů, o nichž pojednává tato práce. V současnosti je známo 13 typů bovinních 

papilomavirů (BPV1 – BPV13), které jsou zařazeny ve 4 rodech, a to deltapapilomaviry, 

epsilonpapilomaviry, xipapilomaviry a dyoxipapilomaviry. Rozdílné jsou v proteinech 

časných oblastí genomu a tkáňovém tropismu, a tedy způsobují odlišná onemocnění u skotu. 
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3. Genomová organizace 

Navzdory vysoké druhové a tkáňové specifitě papilomavirů mají jejich genomy obecně 

velmi podobnou strukturu. Jedná se o cirkulární dvouvláknovou (double strand DNA, ds 

DNA), o délce přibližně 7000 – 8000 bp, která je rozdělena na tři oblasti. První je regulační 

region (upstream regulatory region, URR nebo také označovaný long control region, LCR), 

který neobsahuje žádný otevřený čtecí rámec (open reading frames, ORF), ale obsahuje úsek 

pro začátek virové replikace a sekvence, které jsou nezbytné pro transkripci a údržbu genomu. 

Druhý je časný region (early region), který obsahuje až osm ORF (E1-E8) a třetí je 

pojmenovaný pozdní region (late region) obsahující dva ORF (L1 a L2). Všechny ORF jsou 

umístěny pouze na jednom vláknu ds DNA (obr. 1). (Knipe and Howley, 2007) 

 

 

 

 
Obrázek 1. Genomová organizace BPV1 

(převzato z Freitas et al., 2011). Obrázek 

zobrazuje ORF E1, E2, E4, E5, E6, E7, 

L1, L2 a LCR. Znázorňuje intergenové 

regiony mezi E2 a E5, dále E5 a L2. 
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4. Schéma životního cyklu papilomavirů 

Kompletní životní cyklus papilomavirů je pevně svázán s diferenciací vrstevnatého 

dlaždicového epitelu, a to buď rohovatějícího nebo nerohovatějícího. Konkrétní druh viru 

není schopen nakazit oba epitely, vždy je citlivý pouze k jednomu epitelu. Pro infekci je 

nezbytné, aby virus získal přístup k bazální membráně, kde se vyskytují vysoce aktivní 

mitotické buňky. Předpokládá se, že k počátku infekce je nutné poranění kůže nebo sliznice, 

kdy stačí pouze malé oděrky, které mohou být mikroskopické (Doorbar, 2005; Doorbar et al., 

2012). Virus je udržován v jádru infikované buňky ve formě extrachromozomálního epizomu, 

který se replikuje nezávisle na hostitelské buňce, v množství 10-50 kopií na buňku (McBride, 

2008). K vývoji viru a expresi virových proteinů dochází postupně v keratinocytech, k 

produkci infekčních virových částic dochází ve vrchních vrstvách epiteliálních buněk (obr. 2). 

Bovinní papilomaviry (BPV1 a BPV2) jsou schopné napadnout i fibroblasty nacházející se 

v dermis (Nasir & Campo, 2008). Bovinní papilomaviry se přenášejí přímým kožním 

kontaktem nebo pomocí kontaminovaných předmětů. Při epidemiích se doporučují přísná 

hygienická pravidla. Zajímavá je myšlenka, že přenos by se mohl uskutečňovat pomocí 

bodavého či nebodavého hmyzu. Mohlo by se jednat jak ováda (Hybomitra micans), bodalku 

malou (Haematobia irritans), bodalku stájovou (Stomoxys calcitrans), slunilku pokojovou 

(Fannia carnicularis) a mouchu domácí (Musca domestika) (Finlay et al., 2009; Maeda et al., 

2007) 

 

Obrázek 2. Schéma životního cyklu lidského papilomaviru (převzato a upraveno z Venuti et al., 

2011). Z obrázku je zřetelné, že se nejdříve exprimují časné proteiny v nižších vrstvách epitelu. 

Naopak ve vyšších vrstvách jsou vyjádřené pozdní proteiny, které mají vliv na sestavení virové 

částice. 
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4. Bovinní papilomaviry 

4.1. Rod deltapapilomavirů 

Deltapapilomaviry způsobují benigní nádory epitelu u divokých i domácích kopytníků. 

Tento rod obsahuje 6 druhů, bovinní papilomaviry se řadí do deltapapilomaviru 4, který má 3 

zástupce, a to typy BPV1, BPV2 a BPV13 (Lunardi et al., 2013; Rector and Van Ranst, 

2013). Ty jsou zajímavé tím, že i přes vysokou druhou specifitu typickou pro papilomaviry, 

mohou způsobovat onemocnění i koňovitých.  

BPV1 byl první papilomavirus, u kterého se podařilo kompletně osekvenovat genom a 

sloužil jako model pro studium genomové struktury a transformačních účinků papilomavirů, 

včetně lidských (Chen et al., 1982). Dodnes se používá jako prototyp pro znázornění lineární 

organizace genomu papilomavirů (obr. 3). Zobrazené uspořádání je stejné pro všechny typy 

bovinních papilomavirů v rodu deltapapilomavirus (Lunardi et al., 2013; Rector and Van 

Ranst, 2013). BPV1 se u skotu projevuje kožními fibropapilomy, papilomatózou penisu, 

struků a vemene, která se projevuje vějířkovitými výrůstky. Tento tvar je specifický pro 

BPV1, liší se od klinického obrazu téhož onemocnění způsobeného jinými typy bovinních 

papilomavirů ostatních rodů (Campo, 2002). Místo kožních fibropapilomů, které se vyskytují 

u hovězího dobytka, se u koní objevuje systémové onemocnění zvané sarkoidóza koní a 

fibroblastické nádory (Campo, 2002). 

Infekce hovězími papilomaviry se může vyvinout v rakovinu epiteliálního nebo 

mezenchymálního původu, jako je tomu u BPV2, který způsobuje nádory močového měchýře. 

Tuto buněčnou transformaci ovlivňuje protein E5, ten je přítomen v časné oblasti genomu 

deltapapilomavirů. Dalším faktorem způsobující rozvoj onemocnění je hasivka orličí 

(Pteridium aquilinum). U skotu krmeného touto kapradinou se výrazně zvyšuje 

pravděpodobnost maligních nádorů, které se často projevují chronickou enzootickou 

hematurií (Borzacchiello and Roperto, 2008; Borzacchiello et al., 2006; Campo et al., 1992; 

Martano et al., 2013) 

 BPV13 se řadí do stejného rodu jako předchozí dva typy, avšak ještě není uznaný ICTV 

(Rector and Van Ranst, 2013). Způsobuje kožní papilomatózy uší skotu, mohl by se podílet i 

na maligních nádorech močových cest a močového měchýře, jako je tomu uvedeno v 

předchozích typech (Lunardi et al., 2013).  
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Obrázek 3. Lineární genomová organizace bovinních papilomavirů (převzato a upraveno z Nasir 

and Campo, 2008). Zobrazeny odlišnosti v pozdních a časných genech u různých typů bovinních 

papilomavirů: A) BPV1, B) BPV4 a BPV12, C) BPV5, D) BPV7. 

 

4.2. Rod epsilonpapilomavirus 

Do rodu epsilonpapilomavirus spadají dva typy, a to BPV5 a BPV8 (Tomita et al., 2007). 

BPV5 způsobuje malé fibropapilomy na strucích a vemeni, druhý z uvedených typů pak 

papilomy na strucích a kůži. Částečná rozdílnost je i v genomu, protože BPV8 obsahuje 

protein E4 a je podobný uspořádání deltapapilomavirů, ale BPV5 protein E4 nemá (obr. 3) 

(Campo, 2002; Nasir and Campo, 2008; Tomita et al., 2007). 

4.3. Rod ksípapilomavirus 

Ksípapilomaviry jsou příčinou rozdílných onemocnění u hovězího dobytka a izolovány 

byly z různých částí těla. Z papilomů kůže (BPV3 a BPV11), vemene (BPV6), struků (BPV9 

a BPV10) a jazyka (BPV12), ústní dutiny a jícnu (BPV4). Těchto sedm typů spojuje 
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nepřítomnost proteinu E6 v genomu (Jackson et al., 1991; Rector and Van Ranst, 2013) a 

naopak přítomnost specifického E5 proteinu. V literatuře jej někdy můžeme najít pod názvem 

E8, vzhledem k jeho umístění místo E6 proteinu před E7 proteinem na 5´-konci genomu (obr. 

3). Právě tato poloha byla jedním z důvodů, proč byl zprvu označen jako 8. protein časného 

genomu. Tento starší název se stále někdy používá. V poslední době se více autorů spíše 

přiklání k pojmenování BPV4 E5, protože tento protein sdílí stejné biologické vlastnosti 

s proteinem E5 BPV1, ale nejedná se o homology (Borzacchiello and Roperto, 2008; DiMaio 

and Petti, 2013; Narechania et al., 2004). V této práci budu používat tento název. 

Výzkum BPV3 poněkud zaostává za ostatními, protože se studie většinou zaměřují na 

BPV1 a BPV2, které se projevují stejnými zdravotními problémy. Podobná situace je také u 

BPV11, který se vyskytuje s koinfekcí BPV2 a není možné zřetelně zjistit, jestli papilomy 

vyskytující se na kůži jsou charakteristické pro BPV11 nebo BPV2 (Carvalho et al., 2012). 

Naopak výzkum BPV4 je velmi intenzivní, protože tento typ papilomaviru je příčinou 

rakoviny horního zažívacího traktu skotu. Hlavním kofaktorem vzniku nádoru je uváděna 

hasivka orličí (Pteridium aquilinum), jako je tomu u BPV2 a rakoviny močového měchýře. 

Hasivka orličí je celosvětově rozšířená kapradina. Stává se problémem pro zvířata pasoucí se 

na pastvinách kontaminovaných porosty této kapradiny. Nebezpečná je i pro lidi konzumující 

mléko z těchto hospodářských zvířat (Abnet, 2007). Hasivka orličí obsahuje glykosid 

ptaquilosid a flavonoid kvercetin, které mají karcinogenní potenciál (Campo, 1997; Galpin et 

al., 1990). 

Ptaquilosid má imunosupresivní účinky, snižuje činnost NK-buněk (natural killers cells) a 

tím ovlivňuje protivirovou i protinádorovou imunitu (Latorre et al., 2009). Další vlastnost je 

mutagenní, která spočívá v inaktivaci p53 a aktivaci H-ras proteinu (Gil da Costa et al., 2012). 

Kvercetin zvyšuje expresi proteinu E7, což je jeden z onkoproteinů papilomavirů (Gil da 

Costa et al., 2012). 

Benigní nádory vemene a struků u dospělých samic skotu způsobené infekcí BPV6, BPV9 a 

BPV10 stojí za závažnými ekonomickými ztrátami (Tozato et al., 2013). Onemocnění je 

většinou způsobeno BPV6 a může samo vymizet, ale pokud nemoc neustupuje, celé stádo 

musí být vyřazeno z chovu (Campo, 2002). 

BPV12 způsobuje infekci epitelu na jazyku, zvláštností tohoto typu, jako u BPV4, je 

přítomnost proteinu L3 v pozdní oblasti genomu, jehož funkce není známá (obr. 3) (Patel et 

al., 1987; Zhu et al., 2012).  
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4.4. Rod dyoksípapilomavirus 

BPV7 je jediný zástupce rodu dyoksípapilomaviru, byl izolován ze struků i kůže u skotu 

v Japonsku a Brazílii. Absenci proteinu E5 nahrazují proteiny E6 a E7 (obr. 3) (Ogawa et al., 

2007; Tozato et al., 2013). 
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5. Proteiny bovinních papilomavirů 

5.1. Proteiny E1 a E2 

Počáteční studie o proteinech E1 a E2 byly prováděné na BPV1, který dlouho sloužil jako 

modelový prototyp papilomavirů. Z těchto údajů vychází i současné studie, které se ovšem 

více zaměřují na lidské papilomaviry. Právě výzkum interakce E1 a E2 a jejich vlivu na 

replikaci virové DNA a hostitelskou buňku, by mohl vést k vývoji účinných antivirotik 

(Fradet-Turcotte and Archambault, 2007; White et al., 2003). 

E1 je největším proteinem vyskytujícím se u čeledi Papillomaviridae a jeho funkcí je 

primárně iniciace replikace. U různých typů papilomavirů se jeho velikost pohybuje okolo 

600-650 aminokyselin. Oproti ostatním virovým proteinům vykazuje enzymatickou aktivitu, 

obsahuje mimo jiné DNA helikázovou doménu (Yang et al., 1993). Pro celkovou funkčnost 

proteinu jsou důležité tři domény, N-terminální doména, která je nejméně konzervovaná 

v rámci virových typů, jak bude ukázáno v následujícím textu, DNA vazebná doména a C-

terminální (helikázová) doména. 

Jako ostatní proteiny papilomavirů, je i protein E1 významně závislý na proteinech 

hostitelské buňky. Jeho schopnost ovlivňovat buňku se liší mezi různými druhy a typy 

papilomavirů. Interakce s buněčnou DNA polymerázou α-primázou je nepostradatelná 

pro replikaci virové DNA a to jak pro lidské, tak i pro bovinní papilomaviry (Park et al., 

1994). Další významné interakce proteinu E1 jsou například s replikačním proteinem A 

(replicative protein A, RPA) (Loo and Melendy, 2004), topoizomerázou I (topoisomerase I, 

Topo I) (Clower et al., 2006; Hu et al., 2006), histonem H1 (Swindle and Engler, 1998), 

proteinem teplotního šoku 40/70 (heat shock protein, Hsp40/70) (Liu et al., 1998) a WDR48 

(WD repeat protein p80) (Côté-Martin et al., 2008; Lehoux et al., 2012). Zajímavé jsou hlavně 

novější studie v tomto přehledu ukazující, že Topo I se podílí na replikaci BPV1 DNA. To by 

mohlo vysvětlovat, proč by protein E2 nemusel být vždy přítomen při zahájení replikace, jak 

bude popsáno níže. Interakce s buněčným proteinem WDR48 ukazuje nízkou konzervovanost 

N-terminální domény. Tato asociace se liší mezi živočišnými a lidskými papilomaviry. 

Anogenitální papilomaviry potřebují interakci s WDR48 k udržení virového epizomu 

v keratinocytech, ale u kožních typů není potřebná. Toto může vést k zamyšlení, že by E1 

protein mohl být zodpovědný za infekci v jednotlivých hostitelích a konkrétních typech 

epitelu (Côté-Martin et al., 2008). Nicméně na potvrzení těchto domněnek je zapotřebí mnoha 

dalších pokusů, které by byly rozšířené o další typy papilomavirů, protože prozatímní výzkum 

je zaměřen na poměrně úzký okruh. 
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Vzhledem k jeho úloze v replikaci a nutné interakci s hostitelskými replikačními enzymy, 

se E1 protein dostat do jádra hostitelských buněk. Za tento krok je zodpovědná N-terminální 

regulační doména, která je významná pro replikaci in vivo (Ferran and Bride, 1998; Morin et 

al., 2011) a obsahuje jaderný lokalizační signál (nuclear localization signal, NLS) (Lentz et 

al., 1993). U BPV1 spolupracuje E1 s buněčnými importiny α3, α4 a α5 (Bian et al., 2007). 

Problém nastává ve chvíli, kdy postupné hromadění proteinu E1 v jádře má nepříznivý vliv na 

proliferaci buňky a z toho důvodu musí množství E1 proteinu v jádře regulovat (Fradet-

Turcotte et al., 2010, 2011). Toho se dosahuje pomocí jaderno-cytoplazmatického kyvadla. 

To řídí transport do jádra a zpět díky NLS a jaderné exportní sekvenci (nuclear export 

sequence, NES) závislé na Crm1, cyklin-vázajícího motivu (cyclin-binding motif, CMB) a 

místům, která mohou být fosforylována cyklin-dependetní kinázou 2 (cyklin-dependent 

kinase). Tyto domény jsou důležité pro všechny papilomaviry, ale interakční sekvence se liší 

v umístěním E1 proteinu. Lidské papilomaviry většinou mají NES na N-konci, například 

HPV31 a HPV11, ale nemusí to být vždy pravidlem (Deng et al., 2004; Fradet-Turcotte et al., 

2010). Rozdílnost se objevuje u BPV1, který využívá zřejmě jinak posttranslační modifikace, 

do kterých kromě fosforylace, by mohla být zapojena i sumoylace a také NES je umístěno na 

helikázové doméně (Hsu et al., 2007; Rosas-Acosta and Wilson, 2008). I přes odlišnou 

lokalizaci využívá NES závislé na Crm1, což dokazuje konzervovaný mechanismus, v podobě 

jaderno-cytoplazmatického kyvadla napříč papilomaviry (Rosas-Acosta and Wilson, 2008). 

Podle této studie by mohl mít BPV1 více NES, proto by mohly být závislé i na 

posttranslačních modifikacích. 

Pro replikaci DNA in vivo jsou nepostradatelné proteiny E1 a E2 (Ustav and Stenlund, 

1991; Yang et al., 1991). Nicméně pro studie in vitro a některé typy papilomavirů, jako je 

například HPV1a, není protein E2 pro replikaci zcela zásadní (Bonne-Andrea et al., 1995; 

Gopalakrishnan and Khan, 1994). Minimální replikační počátek pro BPV1 musí obsahovat 

nukleotidové oblasti bohaté na AT, palindromatickou sekvenci o velikosti 18 bp, která slouží 

pro navázání proteinu E1 a také vazebné místo pro protein E2 (Holt et al., 1994; Li et al., 

1989; Ustav et al., 1993, 1991; Yang et al., 1991). Vazebných míst pro E1 protein by mělo být 

více než jedno. Podle Chena a Stenlunda (2001) by replikační počátek měl obsahovat až šest 

vazebných míst, která se vzájemně překrývají a mají specifickou hexanukleotidovou sekvenci. 

Do těchto míst se váže DNA vázající doména proteinu E1 ve formě dimeru (Chen and 

Stenlund, 2001; Schuck and Stenlund, 2005). Pro iniciaci replikace je nutné vytvoření 

komplexu s proteinem E2, který vlastně působí zatížení proteinu E1 v replikačním počátku 

(Sedman et al., 1997). Vazba E2 je obdobná jako i E1, E2 se váže také ve formě dimeru přes 
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svoji DNA vázající doménu, která v případě E2 se nachází na C-terminální doméně (Berg and 

Stenlund, 1997). Tento výchozí ternární komplex proteinů je nutný pro vytvoření ditrimeru 

E1, kterým následně vzniká dihexamer s helikázovou aktivitou rozvolňující dvouvláknovou 

DNA (obr. 4) (Castella et al., 2006; Sedman and Stenlund, 1998; Schuck and Stenlund, 2011).  

Obrázek 4. Schematické znázornění zahájení BPV1 replikace na minimálním BPV1 ori (převzato 

z Bergvall et al., 2013). Protein E1 je vázán svojí DNA vázající doménou (DNA binding domain, 

DBD) na vazebné místo pro E1 pomocí E2, který se také váže do svého vazebného místa pro E2, 

taktéž DBD. E1 interaguje helikázovou doménou (helicase domain, HD) s E2 přes transaktivační 

doménu (transactivation domain, TAD), tím vzniká ternární komplex E1 a E2. Poté dochází k 

navázání ATP a tím vzniká ditrimer meziproduktu E1. Po hydrolýze ATP vzniká dihexamer, který 

obepíná jeden řetězec DNA. Po vytvoření dihexameru se zapojují buněčné proteiny, RPA, pol α-

primáza a Topo I. 

 

Protein E2 se skládá pouze ze dvou domén. Na N-konci je transaktivační doména, která je 

delší než C-konec, nazývaný DNA vázající doména (Hedge et al., 1992; McBride et al., 

1989). Ty jsou flexibilně spojeny pantovou oblastí, která je nezbytná pro vytvoření stérické 

zábrany (Winokur and McBride, 1992). U BPV1 E2 je důležité zdůraznit, že kromě 

nepostradatelné role při iniciaci replikace, která byla uvedena výše, je nezbytná interakce 

s bromodoménou obsahující protein 4 (bromodomain contains protein 4, Brd4) (Baxter et al., 
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2005; You et al., 2004). Ta je potřebná v regulaci transkripce a rozdělení virového genomu do 

dceřiných buněk. K vazbě dochází pomocí transaktivační domény, pokud je vazba narušena 

dochází k vymizení genomu papilomavirů z buněk. Zdá se, že inhibice této interakce by 

mohla být vhodná strategie pro léčbu BPV1 (You et al., 2005).  

5.2. Protein E4 

Protein E4 se nachází ve všech lidských papilomavirech a byl potvrzen i u velkého počtu 

živočišných papilomavirů, včetně bovinních, u kterých se nepotvrdila transformační 

schopnost (Neary et al., 1987). E4 protein bývá detekován v horních vrstvách epitelu a 

předchází expresi kapsidového proteinu L1 a předpokládá se, že by se mohl podílet na 

rozpadu cytokeratinových vláken a usnadňovat uvolňování virových částic (Anderson et al., 

1997; Peh et al., 2002). Avšak funkce proteinu E4 nejsou stále uspokojivě vysvětleny, což 

může být způsobeno značnými rozdíly proteinu mezi jednotlivými typy papilomavirů.  

 

5.3. Protein E5 

Protein BPV1 E5 je velmi malý transmembránový protein s mnoho funkcemi a je 

významný tím, že je to hlavní onkoprotein bovinních papilomavirů (Burkhardt et al., 1987; 

DiMaio et al., 1986). Je schopen bez účasti jiných virových onkoproteinů úplné buněčné 

transformace u myších a primárních lidských fibroblastů (Bergman et al., 1988; Petti and Ray, 

2000). Z těchto důvodů je intenzivně zkoumán, protože výsledky pomáhají pochopit 

buněčnou transformaci jak u zvířat, tak u lidí. Velikost BPV1 E5 proteinu je pouze 44 

aminokyselin a je rozdělen na dvě rozdílné části. První je N-koncová doména hydrofobního 

charakteru se značným zastoupením leucinu, která souvisí s lokalizací v membránách 

endoplazmatické retikula, Golgiho aparátu a plazmatické membrány (Burkhardt et al., 1987, 

1989; Schiller et al., 1986; Schlegel et al., 1986). Druhá hydrofilní C-terminální doména je 

zodpovědná za dimerizaci virového proteinu, která je nezbytná k transformační aktivitě 

(Horwitz et al., 1988). BPV1 E5 je membránový protein II. typu, což znamená, že C-konec 

směřuje do intraluminálního prostoru Golgiho aparátu a endoplazmatického retikula 

(Burkhardt et al., 1989). 

Velkým přínosem pro pochopení BPV1 E5 se staly mutační analýzy, které pomohly 

objasnit primární strukturu proteinu. Ukázalo se, že protein snese záměnu velkého počtu 

aminokyselin v obou doménách bez ovlivnění transformační aktivity. Hlavním faktorem pro 
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specifické biologické účinky E5 je zachování hydrofobnosti a schopnosti dimerizace proteinu 

(Horwitz et al., 1988, 1989; Mattoon et al., 2001; Meyer et al., 1994; Nilson et al., 1995; Xu 

et al., 1993). Další studie ukázaly, že jsou nezbytně nutné čtyři vysoce konzervované 

aminokyseliny, které jsou esenciální pro transformační schopnost u BPV1 a ostatních 

fibropapilomavirů (DiMaio and Petti, 2013; Kulke and DiMaio, 1991). Na N-konci je to 

glutamin v pozici 17, zbývající aminokyseliny se nachází na C-konci proteinu, v pozici 33 

kyselina asparagová a dva cysteiny na pozicích 37 a 39 (Horwitz et al., 1988, 1989; Klein et 

al., 1998, 1999; Kulke et al., 1992; Sparkowski et al., 1994). Jejich schopnost transformovat 

buňky spočívá v aktivaci beta receptoru destičkového růstového faktoru (plateled-derived 

growth factor beta receptor, PDGFβR) (Petti et al., 1991). PDGFβR je membránový protein I. 

typu, který je rozdělen na tři domény: extracelulární doménu schopnou vázat ligand - PDGF, 

transmembránovou doménu a cytoplazmatickou doménu s tyrozinkinázovou aktivitou. 

PDGFβR je mitogenní protein, jehož aktivita je závislá na vazbě ligandu. Tím se 

z monomerního neaktivního stavu, stává aktivní dimer, který spouští fosforylaci tyrozinových 

zbytků a dochází k mitogenní signalizaci. Při přetrvávající aktivaci PDGFβR dochází 

k buněčné transformaci. V případě BPV1 E5 nezávisí aktivace receptoru na vazbě ligandu, ale 

přímé vazbě na PDGFβR (Drummond-Barbosa et al., 1995; Goldstein et al., 1994; Lai et al., 

2005; Nilson and DiMaio, 1993). Vzhledem k tomu, že PDGFβR a BPV1 E5 mají rozdílnou 

membránovou orientaci, dochází k jejich společné interakci antiparalelně (obr. 5) (Talbert-

Slaglea and DiMaio, 2009). Pro tuto vazbu musí být E5 protein ve formě dimeru, ke které 

dochází pomocí disulfidových můstků mezi cysteiny na C-konci (Horwitz et al., 1988). 

Nedávné studie uvádějí, že k dimerizaci dochází pomocí transmembránové helikální struktury 

a cysteiny pouze zvyšují stabilitu proteinu (King et al., 2011; Oates et al., 2008; Windisch et 

al., 2010). Přímý kontakt mezi oběma proteiny probíhá v transmembránové části mezi 

glutaminem na pozici 17  E5 proteinu, který tvoří vodíkový můstek s threoninem 513 

PDGFβR. Druhá interakce je v podobě iontové vazby v juxtamembránové části mezi 

kyselinou asparagovou v pozici 33 proteinu E5 a lysinem 449 u PDGFβR (obr. 5) (Nappi and 

Petti, 2002; Nappi et al., 2002; Petti et al., 1997). 

Jakkoli hlavní biologická aktivita BPV1 E5 proteinu je založena na interakci s PDGFβR, 

není to jediná funkce proteinu. Mohou být využity i jiné mechanismy, které souvisí 

s transformační aktivitou. Jednou z významných interakcí je s 16k podjednotkou c vakuolární 

H
+
-ATPázy (Goldstein and Schlegel, 1990; Goldstein et al., 1991). K vazbě mezi proteiny 

dochází mezi glutaminem 17 BPV1 E5 a glutamovou kyselinou 143 podjednotky c 

(Andresson et al., 1995; Goldstein et al., 1992). Vakuolární H
+
-ATPáza slouží k udržování 
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kyselého pH v intracelulárních kompartmentech. V přítomnosti BPV1 E5, který ovlivňuje 

podjednotku c, je zastaveno čerpání vodíkových kationtů a dochází k alkalizaci Golgiho 

aparátu. Tato změna pH v Golgiho aparátu může navodit příznivé prostředí pro 

papilomavirovou infekci nebo přímo vést k buněčné transformaci (Goldstein et al., 1992; 

Schapiro et al., 2000). Podle studie Roperta a kol. (2014), dochází k ovlivnění D podjednotky 

vakuolární H
+
-ATPázy. Tyto výsledky se mohou lišit, protože se jedná o výzkum zaměřený 

na BPV2 E5 in vivo (Roperto et al., 2014). Změna pH v Golgiho aparátu má vliv na hlavní 

histokompatibilní komplex třídy I (major histocompability complex class I, MHC I). Zasahuje 

totiž do transportu MHC I, který pak nemůže být prezentován a na povrchu buňky (Ashrafi et 

al., 2002, 2006; Marchetti et al., 2002). Papilomavirus tak může obejít imunitní systém 

hostitele.  

Další uvedené vlastnosti E5 proteinu bovinních papilomavirů se mohou lišit v závislosti na 

jednotlivých typech a projevech onemocnění. Proto budou popsány jen ve stručném souhrnu, 

který vystihuje multifunkčnost proteinu. Protein E5 ovlivňuje metabolismus kyseliny 

arachidonové, který bývá spojován s nádorovými onemocněními. V případě BPV1 E5 by 

mohlo docházet k přímé aktivaci kyseliny arachidonové (Väli et al., 2001). Studie in vivo 

zaměřené na nádory močového měchýře způsobených BPV1/2, poukazovali na nadměrnou 

expresi cyklooxygenázy-2 (Borzacchiello et al., 2003). Další studie orientované na rakovinu 

močového měchýře, poukázaly na ovlivnění konexinu 43, kalpainu 3 a fosfatidylinositolu-3-

fosfátu (PI3K) (Corteggio et al., 2011, 2010; Roperto et al., 2010). Výzkumy zaměřené in 

vivo a in situ u hovězího dobytka bývají časté, protože pomáhají lépe pochopit mechanismy 

nádorových onemocnění. 

Na závěr je důležité zmínit BPV4 E5 protein. Tento protein je do značné míry podobný 

BPV1 E5 proteinu, ale existují i rozdíly mezi oběma proteiny. Jak již bylo ukázáno výše, 

rozdíl je v umístění BPV4 E5 v genomu (obr. 5). Odlišnosti jsou i ve struktuře proteinu. 

BPV4 E5 protein má pouze 42 aminokyselin a v pozici 17 neobsahuje glutamin, ale asparagin 

(Pennie et al., 1993 cit. dle Venuti et al, 2011). To má vliv na jeho biologickou funkci, 

protože samotný není schopen buněčné transformace. Pro úspěšnou transformaci je potřebný i 

E7 protein (viz. kapitola 5.4.). Z toho zřejmě vyplývá, že BPV4 E5 není schopen aktivovat 

PDGFβR (DiMaio and Petti, 2013). Naopak společnou vlastností je, že BPV4 E5 interaguje 

s podjednotkou c vakuolární H
+
-ATPázy v Golgiho aparátu. A tím ovlivňuje i MHC I, jak 

bylo popsáno u BPV1 E5 proteinu (Ashrafi et al., 2000, 2002). 
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Obrázek 5. Interakce mezi E5 proteinem a PDGF β 

receptorem (převzato z Talbert-Slaglea and DiMaio, 

2009). Interakce mezi monomerní PDGFβR a dimerním 

E5 proteinem. Vodorovné oddělení znázorňuje, 

hydrofobní oblast (uprostřed) a hydrofilní oblast 

(nahoře a dole). Znázorněny plnou čárou jsou 

disulfidové vazby na karboxylovém konci E5 proteinu 

(cystein 37 a cystein 39) a přerušovanou čárou jsou 

znázorněny iontové interakce mezi lysinem 449 a 

kyselinou asparagovou 33 a vodíkové můstky mezi 

threoninem 513 a glutaminem 17. 

 

5.4. Proteiny E6 a E7 

Proteiny E6 a E7 se vyznačují schopností indukovat transformaci buněk (Neary and 

Dimaio, 1989; Schiller et al., 1984; Yang et al., 1985). Avšak všechny biologické funkce 

proteinů E6 a E7 bovinních papilomavirů nejsou objasněny, protože výzkum je zaměřen 

převážně na lidské papilomaviry. To je nevyhovující situace, protože existují značné rozdíly u 

těchto proteinů mezi lidskými a bovinními papilomaviry.  

BPV1 E6 protein interaguje s podobnými buněčnými proteiny jako HR-HPV E6 protein, 

ale tímto shoda končí. Nejvýraznější rozdíl mezi oběma proteiny je, že BPV1 E6 není 

schopen degradace p53, tak jako HR-HPV E6. Buněčný protein p53 má za úkol rozpoznat 

poškozenou DNA, nebo pokud to není možné, dokáže spustit proces apoptózy. E6 protein 

lidských papilomavirů degraduje p53 v proteazomech, díky interakci s ubkvitin-ligázou 

E6AP. E6 protein dokáže také p53 inhibovat tím, že se váže na CBP/p300 (Howie et al., 

2009). Zajímavé je, že tyto dvě vyjmenované interakce dokáže i BPV1 E6, ale nejsou 

dostačující pro buněčnou transformaci, protože neovlivňují p53 (Zimmermann et al., 2000). 

BPV1 E6 interaguje s dalšími třemi buněčnými proteiny: E6BP (známý také jako ERC-55), 

který nemá vliv na buněčnou transformaci (Chen et al., 1997). AP-1, trans-Golgi sítě (trans-

Golgi network, TGN)-specifickým klathrinovým adaptérovým komplexem, který by se mohl 

podílet nejen na buněčné transformaci, ale mohl by pomáhat papilomaviru obejít imunitní 

systém hostitele (Tong et al., 1998). Poslední nezbytná interakce je s fokálním adhezivním 

proteinem paxilinem, která je nezbytně potřebná pro buněčnou transformaci BPV1 E6 

proteinu (Das et al., 2000; Tong and Howley, 1997). Paxilin obsahuje 5 krátkých peptidových 

úseků bohatých na leucin, nazvané LD motivy, přes které probíhá interakce s BPV1 E6. Toto 

blokuje navázání vinkulinu a fokální adhezivní kináze (focal adhesion kinase, FAK) a 

způsobuje narušení buněčného aktinového cytoskeletu, což je vlastnost mnohých 
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transformovaných buněk (Brimer et al., 2014; Vande Pol et al., 1998; Tong et al., 1997; Wade 

et al., 2008). 

BPV1 E7, se také odlišuje v porovnání HR-HPV E7 proteinem, jelikož nemá LXCXE 

motiv, který zajišťuje vazbu na buněčný protein pRB, spojenou s buněčnou transformací u 

HR-HPV (Münger et al., 1989). Protein BPV1 E7 má vedlejší transformační aktivitu, protože 

sám o sobě nevykazuje silnou transformační činnost, ale jeho přítomnost je nezbytně nutná 

pro úplné vyjádření buněčné transformace, protože tento onkoprotein zvyšuje mnohonásobně 

transformační činnost s proteiny E5 a E6 (Bohl et al., 2001; Sarver et al., 1984). BPV1 E7 

protein ovlivňuje nadměrnou expresi β1-interginu, který je zodpovědný za proliferaci a 

diferenciaci keratinocytů (Cooper et al., 2006). Nutnost BPV1 E7 pro transformační činnost, 

dokazuje i studie DeMasi a kol. (2005). Poukazuje na interakci s buněčným proteinem p600, 

která podle jeho následující studie vede k inhibici apoptózy zvané anoikis, což je 

mechanismus objevující se i u jiných typů buněčných transformací (Demasi et al., 2005; 

DeMasi et al., 2007). Dalším způsobem, jak kompenzovat nepřítomnost vazebného motivu 

pro pRB u BPV1 E7, je schopnost zvyšovat hladiny proteinu c-Myc, který je důležitý pro 

proliferaci buněk (Fan et al., 2003). Pro normální diferenciaci epiteliálních buněk by mohla 

hrát roli citlivost k faktoru nádorové nekrózy α (tumor necrosis factor α, TNF-α), který je 

schopen vyvolat apoptózu (Liu et al., 2000). Zdá se zvláštní, že by protein E7 BPV1 

potřeboval vyvolat apoptózu pomocí TNF-α, když podle studie DeMasi a kol. (2007) má za 

úkol inhibovat jiný typ apoptózy (DeMasi et al., 2007). V případě TNF-α, se jedná o apoptózu 

potřebnou z hlediska přežití organismu a zachování hostitelské tkáně pro životní cyklus 

papilomaviru (Liu et al., 2000). 

Jiná situace je v případě BPV4 E7 proteinu, který se nesmírně liší od ostatních bovinních 

papilomavirů, protože se podobá HR-HPV a obsahuje motiv schopný vazby s pRb (Jaggar et 

al., 1990; Pennie et al., 1993 cit. dle Corteggio et al., 2013). 

 

5.5. Proteiny L1 a L2 

L1 a L2 jsou strukturní proteiny tvořící kapsidu papilomavirů, která je ikosahedrální o 

průměru 55-60 nm. L1 je hlavní kapsidový protein, v kapsidě je 360 kopií tohoto proteinu, 

které jsou uspořádány do 72 pentamerů (Baker et al., 1991). Kapsida papilomavirů má 

dvanáct kapsomer, které jsou pentavalentní a šedesát je hexavalentních. Pro složení kapsidy je 

dostačující protein L1, tím vznikají viru podobné částice (virus like parcticle, VLP) 

(Kirnbauer et al., 1992). L1 proteiny se vzájemně spojují a přes C-konce, které obsahují 
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konzervované cysteiny. Ty jsou nezbytné pro disulfidové vazby, které mají ústřední roli ve 

stabilizaci virové kapsidy (Li et al., 1998; Sapp et al., 1998; Wolf et al., 2010). Podle Bucka a 

kol. (2005) je klíčová delší doba zrání kapsid papilomavirů, aby se kapsidy staly odolné vůči 

vnějším faktorům (Buck et al., 2005). Vedlejší strukturní protein L2 není zcela nutný pro 

enkapsidaci, avšak mohl by tomuto procesu napomáhat (Buck et al., 2008; Okun et al., 2001; 

Zhao et al., 1998). Zdá se, že v kapsidě by mohlo být až 72 kopií (Finnen et al., 2003). Protein 

L2 je zanořen v dutině pentameru svým C-koncem, tím dochází k interakci hydrofobní 

povahy s proteinem L1 (Finnen et al., 2003; Okun et al., 2001). Pouze část N-terminálního 

konce proteinu L2 je zřejmě vystavena na povrchu kapsidy (Liu et al., 1997). 

Jednou z nejdůležitějších funkcí proteinu L1 je schopnost vazby na povrch epiteliálních 

buněk. L1 je nezbytný pro interakci mezi virovou kapsidou a receptory hostitelské buňky 

(Roden et al., 1994). Ohledně buněčných receptorů panovaly neshody. Nejdříve se zvažoval 

α6 integrin (Evander et al., 1997; McMillan et al., 1999; Yoon et al., 2001), který byl 

postupem času vyvrácen jako primární receptor. Není nutný pro BPV4 (Sibbet et al., 2000) a 

spíše se zvažuje jeho zapojení jako sekundárního receptoru pro usnadnění infekce. 

Nejpravděpodobnějším kandidátem pro receptor se stal heparan sulfát proteoglykan (heparan 

sulfate proteoglycan, HSPG) (Giroglou et al., 2001; Johnson et al., 2009; Joyce et al., 1999), i 

když v tomto případě se také vyskytly pochybnosti (Patterson et al., 2005). K vazbě virionu 

by mohlo docházet i přes laminin 332 (dříve laminin 5), glykoprotein vyskytující se také 

v bazální membráně a hlavně při hojení poranění (Culp et al., 2006a, 2006b). Ten by mohl 

fungovat jako počáteční zprostředkovatel interakce před navázáním na HSPG. Tyto 

rozdílnosti mohou být způsobeny použitím rozdílných buněčných kultur nebo různé typy 

papilomavirů by mohly mít různé receptory. Raff a kol. (2013) se pokusili tento problém 

vyřešit jiným způsobem. Vytvořili model, jak by mohla vypadat vazba HPV16 na hostitelskou 

buňku, který využívá doposud objevené a rozporuplné poznatky (obr. 6) (Raff et al., 2013). 

Protein L2 je rozhodující pro infekci, protože je odpovědný za vstup viru do jádra 

hostitelské buňky. Zapojení proteinu L2, začíná ještě před samotnou internalizací (obr. 6). 

Virová kapsida po vazbě na bazální membránu prochází konformační změnou, která se 

projeví vystavením většího úseku N-konce L2 proteinu, na této změně se podílí i cyklofilin B 

(cyclophilin B, CyPB) (Bienkowska-Haba et al., 2009; Kines et al., 2009). Po odhalení N-

konce, dochází ke štěpení furinem (Richards et al., 2006). Tato proprotein konvertáza je 

nezbytná pro internalizaci, napomáhá viru se vázat na sekundární receptory (obr. 6) (Day and 

Schiller, 2009; Richards et al., 2006). Do buňky se papilomaviry dostávají endocytózou, pro 

BPV1 se jedná o endocytózu závislou na klatrinu, s následným využitím kaveolinu (Laniosz 
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et al., 2008). Zdá se, že tento mechanismus by mohly používat i lidské papilomaviry, včetně 

HPV16 (Bousarghin et al., 2003; Laniosz et al., 2009). Jiné studie pro HPV16, však uvádějí, 

že se jedná o endocytózu nezávislou na klatrinu a kaveolinu (obr. 6) (Schelhaas et al., 2012; 

Spoden et al., 2008). Tyto rozdíly mohou být způsobeny rozdílnými buněčnými kulturami, 

nebo se mohou lišit v závislosti na daném typy papilomaviru. Jedná se o podobný problém, 

jako je tomu v případě identifikace virového receptoru. Dalším krokem je směřování do 

endozomu, protože musí dojít k disociaci kaspidových proteinů, k tomu dochází působením 

CyPB a kyselého pH endozomu (Bienkowska-Haba et al., 2012). Pro úspěšnou infekci musí 

vir uniknout z endozomu do cytoplazmy, potřebné je již zmíněné štěpení L2 proteinu furinem 

a také C-konec proteinu (Kämper et al., 2006; Richards et al., 2006). Zdá se, že úniku 

z endozomu by mohla napomáhat i gama sekretáza, proteáza nacházející se v endozomální 

membráně (Karanam et al., 2010). Další nezanedbatelná interakce proteinu L2 je s SNX17 

(sorting nexin 17). Toto spojení má vliv na únik z pozdního endozomu a lysozomu, tím je vir 

chráněn před degradací (Bergant Marušič et al., 2012). Potřebnost interakce L2 s SNX17 byla 

nejdříve prokázána pro HPV16, později se ukázalo, že se vyskytuje napříč různými typy 

papilomavirů, a to i u BPV1 (Bergant Marušič et al., 2012; Bergant and Banks, 2013). Pro 

úspěšnou infekci BPV1 je také významná vazba se syntaxinem 18, toto spojení také 

potvrzuje, že by protein L2 mohl být důležitý pro transport v buňce (Bossis et al., 2005; 

Laniosz et al., 2007). Po opuštění pozdního endozomu, protein L2 využívá cytoskelet pro 

dopravení viru do jádra. L2 využívá dynein ke komunikaci s mikrotubuly (Florin et al., 2006; 

Schneider et al., 2011). Mechanismus vstupu papilomaviru do jádra není stále objasněn (Day 

and Schelhaas, 2014). Možností je několik, a proto budou jen stručně vyjmenované pro 

úplnost funkcí proteinu L2. Virus se může dostávat do jádra pomocí L2 a jaderné domény 10, 

též známého jako protein promyelocytické leukemie (ND-10, PML) (Day et al., 2004). Další 

možnost je pomocí jaderných pórů, přes karyoferiny a NLS proteinu L2, které jsou obsaženy 

na N- a C-konci (Darshan et al., 2004). Podle Pyeona a kol. (2009) by mohlo docházet ke 

vstupu virového genomu během mitózy, kdy se rozpadá jaderný obal, tudíž by vir nemusel 

procházet jadernými póry (Pyeon et al., 2009). 
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Obrázek 4. Vazba HPV16 na hostitelskou buňku (převzato z Raff et al., 2013). Nejdříve by se 

měla virová částice vázat na laminin-332 obsažený v extracelulárním matrix a poté by došlo 

k navedení na buněčný povrch. K prvotní interakci by mohlo také docházet mezi L1 a HSPGs na 

povrchu epiteliální buňky nebo bazální membrány. Tato interakce vede ke konformační změně, ta se 

projeví větším vystavením úseku N-konce L2 proteinu. K této změně pomáhá i CyPB. Tímto začne 

docházet k interakcím spojených s proteinem L2, uvedeným proproteinem konvertázou a A2t. Po 

navázání A2t, by mělo docházet k endocytóze. Ještě před endocytózou, se spustí signalizační kaskády, 

vazba L1 a HSPGs by napomáhala k aktivaci PI3K přes GRF. Druhá intracelulární signalizace by 

mohla být způsobena integriny. Tetraspanin pomáhá stabilizovat komplex HPV16 s asociovanými 

molekulami. 
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6. Vakcíny 

V současné době jsou schválené dvě profylaktické vakcíny proti lidským papilomavirům, 

které jsou založené na hlavním kapsidovém proteinu L1 (Roden and Wu, 2006). Jiný stav 

nastává v komerčních vakcínách určených pro zvířata, kde je situace nevyhovující.  

Jak již bylo zmíněno v minulé kapitole, protein L1 je schopen sám vytvořit VLP 

(Kirnbauer et al., 1992). Další vhodné vlastnosti L1 proteinu pro vývoj vakcíny spočívají ve 

schopnosti vyvolat imunitní reakci, která je založena na aktivaci B-buněk (Jarrett et al., 1991). 

Naopak nevýhodou proteinu L1 je úzká specifita na konkrétní typy papilomavirů. Pro vývoj 

profylaktických vakcín 2. generace, by bylo vhodné se zaměřit i na možnosti vedlejšího 

kapsidového proteinu L2 (Gambhira et al., 2007). Ten se liší od proteinu L1 tím, že obsahuje 

specifické epitopy pro aktivaci T-buněk (Jarrett et al., 1991). Velkou výhodou proteinu L2 je 

schopnost navodit ochranu proti více typů papilomavirů najednou (Jagu et al., 2012; Pastrana 

et al., 2005). Podle studie Lima a kol. (2014), by bylo vhodné vytvořit DNA vakcínu pro 

bovinní papilomaviry s L2 proteinem, která by byla profylaktická. Pro terapeutické účely se 

diskutuje o vhodnosti využití proteinu E5 (Lima et al., 2014). K imunizaci hovězího dobytka 

proti BPV4 by mohl být využit i E7 protein (Campo et al., 1993; McGarvie et al., 1995). Další 

možností je i chimerická vakcína založená na L1 a E7 nebo E5 v případě BPV1 (Ashrafi et 

al., 2008). 
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7. Závěr 

Tato práce pojednává o bovinních papilomavirech, které způsobují vážná onemocnění 

hovězího dobytku a jiných koňovitých. Cílem práce bylo popsat biologickou aktivitu viru a 

virových proteinů v přirozeném hostiteli. To se povedlo, navzdory tomu, že v posledních 

letech byl výzkum bovinních papilomavirů poněkud potlačen úspěchy v boji proti 

papilomavirům lidským. Bovinní papilomaviry si nicméně uchovávají určitá specifika, např. 

schopnost vícedruhové infekce a některé specifické proteiny schopné interakce 

s hostitelskými buňkami a jejich ovlivnění. Vzhledem ke schopnosti mezidruhového přenosu 

a onkogenního potenciálu zejména v nepermisivních buňkách bychom, ale tyto viry neměli 

pouštět ze zřetele. Právě základní výzkum zaměřený na jednotlivé virové proteiny, jejich 

funkce a interakce s hostitelskou buňkou je podkladem pro vývoj terapeutik. Vývojem nových 

vakcín nebo antivirotických léčiv, může být zabráněno velkým hospodářským ztrátám 

v zemědělství. O tyto vakcíny začíná být mezi firmami zabývajícími se vývojem vakcín 

postupně stále větší zájem. 

Je zřejmé, že naše současné poznatky o bovinních papilomavirech nejsou zcela uspokojivé 

a bylo by vhodné pokračovat s dalšími výzkumy, které by pomohly v porozumění této 

problematiky. 
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