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Papillomviren als Krebserreger

Zusammenfassung. Die vorliegende Arbeit beschreibt d ie hi­
sto rische Entwicklung und den heutigen Sta nd der Pepfltcm -vl­
rus-Forschunq. In den letzten Jahren konnte vo r allem durc h
method ische Fortschritte ein eno rmer Wissen szuwachs in die­
se m Bereich verzeic hnet werden. So gilt heute die pathogeneti­
sehe Rolle der Papillomviren bei der Entstehung de s zervixker­
ztnoms als gesichert. Die Virusty pen HPV1 6 und HPV1 8 wurden
1995 von der "Internat ional Agency for Research on Cancer" als
Humankan zerogen e klassifiziert . Die Int eraktio n der viralen On­
kogen e E6 und E7 mit den j umcrsuppressorprctemen p53 und
pR6 ist für die Tum orentstehung vo n Bedeutung. Es konnte ge­
zeigt werd en . daß du rch Virusonkogen e die Expressio n vo n Zy­
to kine n und Wachstumsfaktoren wie Cyd in E und A. c-tos und
c-lun mod uliert wird und daß die Wirkung che mische r Onkoge­
ne durch Virus infektione n syne rgist isch verstä rkt we rde n kan n.
Schwerpunkt gegenwärtiger Forschungspr ojekte ist die Ent­
wicklung und klinische Anwe ndung geeigneter Vaccine gegen
human e Pap illomviren .

Papilloma Viruses es Ca nce r Pat hoge ns . This review a rt tele
describes the histo ry and t he presenr stete of Humanpapilloma
Virus (HPV) reseerch. Co nsiderable progress in thi s field has
been achieved du ring recent yea rs du e to methodological ad ­
vances in molecular b iology. Based on experimentaland c1inica l
data lt can be assumed th at local HPV infection play a causa l
role in carcinogenes is. This applies in particular to cervical can­
cer. The International Age ncy Icr Research on Cancer dedared
HPV1 6 and HPV1 8 as cerctnc qenrc to humans in 1995. lnterac­
tlons of viral onco protei ns E6 and E7 with tumorsuppressor
proterns p53 and pR6 provld e .1 better unde rsta ndlnq of tumor
formation and tumor g rowt h. Evldence Is provided thet viral
oncoproteins st imulated th e express io n of vartous cytokines
such as cycline Ea nd A. c-tcs and c-jun. ehernreal carcinogen es
and viral infecticns promote synergist ically tumor develcprnent
and growth in expe rimenta l se tt ings. Present and future re­
see rch ts d irect ed to wa rds develcpment of surtabte vaccrnes
and finally their cllnice ! applicati on .
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Einführung

Im jah re 1907 zeig te Ciuffo in Rom über einen Se lbstve rsuch,
daß Warzen de s Menschen eine infektiöse Ursache haben.
Diesem Versuch waren e ntspreche nde Analyse n mit Warzen
be i Tiere n vo rausgega ngen. die schon annä he rnd 10 jah re
früh er gezeigt hatten. daß etwa Warze n bei Hunden und
Rindern dur ch Infe ktionse rrege r bedi ngt war en . Gut 15 jah re
na ch den Ciuffoschen Selbstvers uchen. d ie insge samt wegen
de r dama ls gering einge schätzte n klini schen Bede utung von
Warzen wenig Aufm erksamke it fanden, beschrieb en Lewart ­
dowsky und Lutz in Basel ein e ige nt ümliches Kran khe itsb ild ­
eine au sgeprägte. offensichtlich he reditär bedingte verruco­
sis. die sie als Epidermodysplasia verrudformis bezeichneten,
ohne dabei zu d iesem Ze itpunkt vo n einer infe ktiösen Kom­
ponente au szuge hen.

Anfang der dre ißiger jah re be schrieb da nn Shope (1933) eine
Papillometose bei ame rika nischen Wildkaninchen , d ie sic h
au ch auf Hau skaninchen übertragen ließ und dort Papillom e
he rvorr ief, d ie nach meh re ren Monaten hä ufig in Platte ne pi­
thelkarzinome konvertierten . Auch bei de n W ild kaninchen
t raten solche Karzinome au f, wenn au ch wese nt lich se ltener.
Durch die syste mat ischen Unte rsuchungen von Peyton Rous.
de r schon 1911 d ie Übertragbarkeit von Geflüge lsarkome n
dokumenti e rt harte. w urde d ie karzinogen e Wirkung d ieser
Viren e indrucksvoll belegt. wobei als interessanter Zusa tz­
befund sich ein synergis tischer Effekt mit che mischen krebs­
e rze uge nde n Substan zen nachweisen lie ß (Ro us u. Beard.
1934.1 935, Ra us u. Friedewald . 1944).

Erst im jahre 1949 wurden Papillomv iru s-Parti kel elekt ro­
nenoptisch da rgestellt (St rauss er al., 1949 ). Es ve rginge n
we ite re 14 jahre. bevo r deren Genom als doppelsträn giges
DNA-Ringmolekül mi t etwa 7800 Base npaaren bes timmt wa r
(Crawford u. Crawford, 1963 ). In de n jahren 1960 und 1961
kon nten Ito und Evans zeigen. daß alle in die gereinigte
Nukle insäure des Shopeschen Papillomvirus ausreichte, um
be i Hau skan inchen Krebs zu erzeugen - m it a nde ren Worten,
hier wa r berei ts de r frühe Nachw eis erbracht, daß das Erbgut
eines Papillomviru s als solitäres Karzinogen wirksam se in
kan n.

Die Schwierigkei ten in den folge nde n jahren, au ch be im
Menschen krebse rzeugende Viren zu find en. ließe n da s
anfängliche Interesse an d iesen Befunden rasch verb lasse n.
Wiederum ve rginge n fast zwei Jah rzehnte , bevor d ie Papil­
lom viren breite res Interesse fande n. Eine ..We nde " began n
sich gegen Mine der 70er j ähre abzu zeichnen. Sie hatte
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mehrere Gründe: Zum einen war es die Entwi cklung der
Molekularbiologie, die in diesen jahren rasche Fortschritte
machte. unter anderem die Entdeckung der sog. Restriktions­
endonukleasen. die spezifische Schnitte in DNA-Molekülen
durchführe n können. die Entwicklung von DNA- und RNA­
Hybridi sierungstechniken und das Klonieren von DNA-Bruch­
stücken in bakter iellen Vektorsystemen. Der zwei te Grund lag
darin . daß - zum Teil basierend auf den methodischen
Fortschr itten - die wic htige Entdeckung gemacht w urde. daß
es nicht einen Typ von humanpathogenen Papill omviren gibt.
sondern eine Vielzahl unterschiedl icher Vertreter dieser Vi­
rusgruppe (Gissmann und zur Hausen, 1976. Gissmann et al.,
1977. Orth et al., 1997). Waren bis dahin histologisch unter­
schiedliche Warzentypen als .Standortvartanterr' einer Virus­
infekti on angesehen worden. so kam es j etzt zu einem
Pa radigmenwechsel: Unterschiedli che Typen konnten auch
unterschiedli che Pathogenität bedeuten. die Virusgruppe der
Papill omvi ren gewann an Allgemeininteresse.

Gegen Mitte der 80er Jahre "explodierte" das Interesse an
Papillomvi ren geradezu. Grund dafür war die Isolierung neuer
spezifischer humaner PapiJ lomviru s-(HPV)Typen aus Genital­
warzen (Gissmann und zur Hausen. 1980, Gissmann et al.,
1982) und vor allem die Charakrerisierung neuer Typen di rekt
aus Cebärmutterhalsk rebs-Biopsten (Dürst et al.. 1983. Bos­
hart et al.. 1984). Die regelmäßige Anwesenheit von solchen
HPV-Typen (insbesondere HPV 16 und 18) in Zervixkarzino­
men führte zu einem enorm gesteigerten Interesse in diese
Virusgruppe und zur Isolierung vieler zusätzlicher HPV­
Genotypen.

Die Rolle von Papillomviren beim Krebs des Menschen

Schon Ende der 70er jahre erschienen erste Berichte über
spezifische Papil1omviru s-Typen in Karzinomen, die sich nach
langer Latenzzeit bei Patienten mit Epidermodysplasia ver­
ruciformis entwickeln (Ort h et al., 1978). Die Sel tenheit dieses
Krankheit sbildes erschwerte hier beträchtli ch die Analyse
kausaler Zusammenhänge.

Die ersten Berichte über eine mögliche Rolle von Papillomvi­
ren beim Zervixkarzinom erschienen schon 1974 und 1976
(zur Hausen et al., 1974. zur Hausen. 1976). Sie basierten zu
dieser Phase j edoch auf Berichten über das gemeinsame
Auftreten von Genitalwarzen und Gebärmutterhalskrebs oder
auf der seltenen mali gnen Konversion von Genitalwarzen
(Condy lomata acuminata ) und waren letztlich theoretische
Überlegungen. Das Aufzeigen neuer Papillomvirus-Typen in
Zervixkarzino m-Biopsien durch die gleiche Gruppe Anfang
der 80er jahre. bald gefolgt von ähnli chen Berichten über die
gleichen Typen in prämalignen Veränderungen der Zervix und
Vulva, in Vulva- und Peniskrebs-Biopsien. sowie im Scheiden­
krebs. eröffnete eine neue Perspekt ive. Im Jahre 1985 li eß sich
nachweisen. daß die HPV-DNA regelmäßig (wenn auch nicht
immer) in die Wirtszell- DNA während der Karzinogenese
eingebaut wi rd, wobei häufig spezifische Deletionen im
Virusgenom auftre ten, die vor all em . die sog. E2- und l2­
Region betreffen (Schwarz et al., 1985). Der darüber hinaus
gehende wichtigste Befund war. daß zwei Gene des HPV­
Genoms, die sog. E6- und E7-Gene, in allen HPV-posit iven
Krebszellen akt iv sind, was eine wic ht ige Rolle für die Krebs­
entwicklung nahelegte.

H. zur Hausen

Innerhalb der achtziger j ahre wurden weitere bedeutsame
Eigenschaften der Papil lomvirus-Typen in Zervixkarzinomen,
die j etzt als .H ochrisikoryper r' ("high risk") bezeichnet w ur­
den, aufgezeigt: Diese Viren können ein breites Spektrum
unterschiedl icher menschli cher Zellarten in der Gewebekul ­
tur .Immortalisieren''. das heißt, sie zu unbegrenztem Wachs­
tum anregen, während nicht infi zierte Zellen nach mehreren
Gewebekulturpassagen absterben (s. Review McDougal1.
1994). Nach mehrjähriger Kul tivierung solcher immortali sier­
rer Zellen konverti eren einige dieser Kulturen spontan zu
malignem Wachstum, wenn sie in immuninkompetente Tiere
(Nacktmaus) beterorransplantie rt werden. Dies zeigt das
Potenti al der Hochrisiko-Typen. als soli täre Karzinogene wi rk­
sam zu werden (zur Hausen, 1994, 1996).

Wichtige neue Gesichtspunkte kamen auf. als die Gruppen
um Howley und Harlow aufzeigten, daß die HPV-Onkopro­
reine E6und E7- ähnlich w ie die Onkoproteine anderer DNA­
Tumorvi ren - spezifische zelluläre Proteine binden und funk­
tionell verändern (Dyson er al.. 1989, Werness et al.. 1990).
Das E6-Protein bindet das zelluläre pS3, ein multifunkt tonel­
les Prorein. das neben einer Rolle beim DNA-Repair, der
Induktion von Apoprose. auch noch die Transkription einer
Reihe von weiteren Genen reguliert. Die E6-Bindung führt zu
einer funktion ell en Inakti vierung und zu einer raschen Degra­
dation dieses Proteins. E7 bindet dagegen das zelluläre pRb­
Protein. das zunächst als Tumorsuppressor beschrieben w ur­
de und das eine w ichtige Roll e in der Regulation der DNA­
Replikation der Zelle spiel t. Die E7-Bindung verursacht hier
eine verstärkte Phosphorylierung. Dadurch wi rd dieses Pro­
tein aus seiner Bindung mit einem Transkriptionsfaktor, E2 F,
gedrängt, den es zuvor in inakti vem Zustand hält. Die Aktivie­
rung von E2 F scheint einer der w icht igen Faktoren für die
Stimulierung des Zellwachstums durch dieseVirusin fekti onen
zu sein.

Obwohl diese Ergebnisse anfangs eine gradtinige lnterpreta­
tlon der wachstumsfördernden Eigenschaften dieser Viren zu
erlauben schienen, haben weitere Analysen ergeben. daß für
Immortalisierung und Malignisierung Hr'v-i nflzterter Zell en
noch weitere eher komplexe Veränderungen ablaufen müs­
sen, die zum Teil später erwähnt werden.

Zusätzlich zu einer großen Zahl exprtmenreller Untersuchun­
gen belegen inzwi schen auch epidemiologische und seroepi­
demiologische Analysen die ätiologische Rolle spezifischer
Papillomvirus-Typen für den Gebärmutt erhalsk rebs. wie auch
für einen hohen Anteil anderer anogeruraler Krebsformen
(Analkrebs. vutva-. Penis- und Vaginalkrebs). Eine Consensus­
Konferenz der Intemational Agency Jor Research on Cancer in
Lyon kam daher 1995 zu dem Schluß, "HPV16 and HPV18 are
carcinogenic to humans" (IARC Monograph. Vol. 64.1995).

Neben den anogenitalen Krebsformen werden überwiegend
die gleichen Papillomvirus-Typen auch in etwa 20% von
oralen und laryngealen Krebsformen nachgewie sen. Auch hier
läßt sich die Aktivit ät der E6 und E7Gene aufzeigen. was eine
ätiolog ische Rolle auch für dieseKrebserkrankungen nahelegt.
Gelegentli ch finden sich diese Virus-Typen auch in verein­
zelten Biopsien von Speiseröhrenkrebs.
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Papillomv iren als Krebserreger

Schwe rpunkte der Papillom virus-Forschung

Identifizierung bisher unbekannter Papillamvirus-Typen

Innerhalb der vergangeneu 15 j ahre hat sich die Papillomvi­
rus-Gruppe in die komplexeste Gruppe humanpathogener
Erreger entwickelt. Die enorme Heterogenität dieser Virus­
Gruppe war in der Vergangenheit nicht voraussehbar. Zum
gegenwärtigen Zeitpunkt sind 82 unterschiedliche Genotypen
kloniert und sequenztert. Die Unterschiede zwischen einzel­
nen Genotypen betragen mindestens 10%in der Nukleotfd fot­
ge in der am besten konservierten Cenregion. die für das
Strukturprotein LI kodiert. Darüber hinaus legen Analysen
mit Hil fe der Polymerase-Kettenreakt ion unter Verwendung
sog. degenerierter Primerkombinatio nen und anschließender
Sequenzanalyse des Ampli fikats nahe. daß zumindest 50 - 70
weitere Genotypen existieren, ohne daß wi r die Ursache
dieser Typenvielfa l t derzeit verstehen.

Ohne Frage ist es bedeutsam, diese vermut lich neuen Virus­
Typen weiter zu analysieren. Viele von ihnen wurden kürzli ch
aus Warzen von immunsupprimierten Organ-Transplantat ­
Patienten isoliert, andere w iederum auch von nicht-immun­
supprim ierten warzentr ägem. Es soll te von Bedeutung sein.
daß eine Reihe dieser Typen auch von Plattenepithelkarzino­
men und Basalzellkrebsen der Haut isoliert wurden. Diese
Tumoren weisen regelmäßig die DNA von bestimmten HPV
. Haut-Typen'' auf( Shamanin er al.. 1994. 1996. Berkhout et al..
1995, de Villie rs er al.. 1997).

Die Rolle dieser Virusinfektionen beim Hautkrebs ist zur Zeit
noch unklar. Auf die Möglichkeit eines Zusammenwirkens
solcher Virusinfektionen mit physikali schen Umweltfaktoren
(UV-Licht) w ird später kurz eingegangen.

Im Hinblick auf die kurze Zeitspanne, in der die große Zahl
von neuen HPV-Typen isoliert wurde, ist die Wahrschein­
li chkei t groß, daß noch nicht "das Ende der Fahnenstange"
erreicht wurde und weite re Typen auf ihre Charakter isierung
warten. Damit können wir zur Zeit auch nicht die Gesamtbe­
deutung dieser Virusgruppe für menschliche Krebserkrankun­
gen abschätzen. Wenn man dennoch derzeit ohne Berück­
sichtigung der Hautkrebserkrankungen global eine Aussage
zur Bedeutung dieser Viren für Krebserkrankungen des Men­
schen machen will , so dürften sie an 15% der Krebserkran­
kungen bei Frauen und bei knapp 5%der Krebserkrankungen
bei Männern beteiligt sein. Die Wahrscheinlichkeit ist hoch,
daß sich diese Zahlen in Zukunft nach oben verschieben
werden.

Wechselwirkung mit zellulären Proteinen

Unser Verständnis der HPV-Pathogenität und Tumorigenität
hängt in erhebli chem Umfang von dem Erkennen der Wech­
selw irkungen vi raler Onkoproteine mit Komponenten der
normalen Zelle ab. In den vergangeneu jahren wurde es sehr
klar. daß beide viralen Onkoproteine pleiotrope Effekte aus­
üben. Neben ih rer Wechselwirkung mit p53 und pRb wurden
in den letzten Jahren weitere Bindungen an zelluläre Proteine
beschrieben, was zur Komplexität der HPV-bedingten Turnort­
genesebeiträgt. Eine funktione lle Interferenz ließ sich für die
zyklinabhängigen Kinase-Inhibitoren p16ink4, p2I CIPI und
p27KIP1 aufzeigen. wobei vermutlich deren negative Regula-
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non des Zellzyklus blockiert wi rd. Kürzlich wurde auch eine
Wechselwirkung von E7- mit der M2-Pyruvat-Kinase be­
schrieben. Dies könnte bedeutsame Auswirkungen auf den
Glukose-Stoffwechsel der HPV-i nfizierr en Zelle haben.

Eine Änderung des Expressionsmusters zellulärer Gene wird
häufig durch E6- und E7-0nkoproteine bewirkt : Dies ist
teilweise bedingt durch die Freiserzung des Transkriptions­
faktors E2F aus dem Komplex mit pRb, vermutlich sind aber
auch andere Wechselwirkungen beteili gt. Unter den Genen,
deren Aktiv ität modifiziert wi rd. befinden sich die Zykline E
und A, B-myb. Telomerase. c-tos und c-jun. In allen diesen
Fällen aktivieren die viralen Onkoprotetne die Expression
dieser zellulären Proteine. Das c- Aknn-Cen der glatten Mus­
kulatur wiederum wi rd unter den gleichen Voraussetzungen
supprimiert. Es ist sehr wahrscheinli ch, daß in der Zukunft
eine größere zahl zusätzlicher Gene ident ifizie rt w ird , deren
Aktiv ität durch Funktionen der viralen Onkoprorelne entwe­
der gesteigert oder unterdrückt w ird. Es ist zunehmend klar.
daß diese Proteine als pleiot roper Schalter funkti onieren und
dabei mit einer Vielzahl zellulärer Promotoren in Wechselwir­
kung t reten.

Regulation der viralen Transkription

Epidemiologie und einige andere Charakteristika der virus­
bedingten Tumorentstehung sind kaum zu verstehen, wenn
wir nicht eine zelluläre Regulation der Transkription oder
Funkt ion viraler Onkoproteine postulieren. Zu diesen Charak­
teri stika gehören die langen Latenzzeiten zw ischen Primärin­
fektion und Tumorauftreten. die regelmäßig mehrere jahr­
zehnte betragen. Weiter sind hier zu nennen die Monoklo­
naJität der entstehendenTumoren, die geringe Zahl infizierter
Individue n, die letztendlich diese Krebsform entwickeln und
auch Wechselwirkungen zwischen Infektion und chemischen
und physikalischen krebsauslösenden Faktoren (siehe unten).
Sie alle deuten auf die Existenz einer w ie auch immer
gearteten zellulären Kontrolle der viralen Onkoprotetne. die
im seltenen Fall der Krebsentw icklung unterbro chen wurde.

Solche Überlegungen führen zum Konzept des zellulären
Interferenzfaktors (CIF), wobei anfangs vermutet wurde, daß
zumindest ein zellulärer Faktor vorliegt. der im Verlauf der
Tumorprogression ausgeschaltet werden muß (zur Hausen,
1977). In den Fotgej ahren erw ies sich, daß zumindest zwei
Signalkaskaden in jeder wachstu msfähigen Zelle existieren,
von denen eine die Papillomvirus-Transkription, die andere
die vi rale Onkoprorein-Punkrlon supprimiert. Der Ctr-Paktor
mußte also konsequenterweisedurch das Ctf- Konzepr ersetzt
werden (zur Hausen, 1994).

Die funktionelle Kontroll e vi raler Onkoproreine kann aus
somat ischen Zellhybridlsierungs-Versuchen abgeleitet wer­
den, bei denen die Fusion von zwei unterschiedlichen HPV·
immortattslerten Zell -Klonen zu somat ischen Hybriden führt ,
die sich für die Zellalterung komplementieren können, mit
anderen Worten, der irnmortafislerte Zustand verhält sich
rezessiv - trorz for tgesetzter Synthese der viralen Onkopro­
reine. Die transkriptionelle Kontroll e läßt sich elegant doku­
ment ieren, wenn man irnmortallsierte Zellen in geeignete
tierische Wi rte (Nacktmaus) inokuliert. Unter diesen Bedin­
gungen wird die in der Gewebekultur akt ive Transkription der
E6- und E7-Gene innerhalb von drei Tagen weitgehend unter-
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drü ckt (Bosch et al., 1990). Diese t ranskriptioneile Suppres­
sion kann auc h unt er Gewebekultur-Beding ungen beobachtet
werden, wenn man näm lich den immortalisierten Zellen
menschliche Makrophagen zusetz t (Rösl er al., 1994 ). Nicht
ganz unerwartet übt ein Zytc kin. das von Makrophagen seze r­
niert wird. TNFo:. den gleichen Effekt aus. Eine sorgfältige
Analyse des zugrunde liegenden Mechanismus legt nahe . daß
TNFa eine Signalkaskade anschaltet. die den AP-l-Transkrip­
tionsfaktor mod ifizier t. Dieser Faktor ist für die Funktion der
HPV-Gene von ausschlaggebender Bedeutung. Unter Gewebe ­
kultur-Bedingungen setzt er sich aus c-j un/c-j un-Homodime­
ren ode r aus c-j un/c-/os-Heterodimeren zusammen und akti­
viert die entsprechende Genfu nktio n. Der Zusatz von TNFex
füh rt zu einer spezifischen Phosphorylierung von c-iim und
zu dessen Heterodtmerisierung mit einem jos-Anelogon. dem
i ra-t. Offensichtl ich blockieren c-jun/lra - I-Hete md imere die
Akt ivität des HPV-Promotors.

In malignen Zellen ist die gleiche Signalket te inaktiv. die HPV­
Gene werden im hererologen Wirtssystem akt iv transkribiert
und wachsen tnvaslv. Offensichtlich hat hier eine Unrerbre­
chung der Signalkett e durch murarlve Ereignisse in daran
beteil igten zelluläre n Genen stattge funden. Die maligne Pro­
gression resultiert da her als Konseque nz der wachstumssti­
mulierenden Eigenschaften viraler Onkoproreine und der
Unterbrechun g zwe ier vorhandener vermutlich unabhängiger
zellulärer Signalkett en: einer int razellulär regulierten Kette.
die mit der Funkt ion viraler Onkoprorei ne interferiert. und
einer interzellu lären Kette. die über andere ZeIlkomparti­
rnenre die virale Onkogen-Transkrip tion blockiert und die in
wachstumsfähigen Zellen aktiv ist. Die Identifizierun g der
zellulären Gene. die diese Signal kett en regulieren. ist gegen­
wärt ig ein wichtiger Aspekt de r Forschung.

Wechselwirkungen mit anderen Karzinogenen

Schon in den dreißiger j ähren dieses ja hrhunderts - wie zuvor
au sgeführt - konnten Peytcn Rous u. Mitarb. aufzeigen. da ß
Teerpinselung der Haut. oder später auc h die systemische
Anwe ndung chemischer Kanzerogene. de n tumorigenen Ef­
fekt von Papillomvirus-lnfekt ionen mit dem Wildkaruneben­
Papillomvirus (coUontail rabbit papiflomavirus - CRPV) er­
heblich ste igern konnten. Virus-positive Tumore n erschienen
frühe r. in höherer Frequen z und konvertierten rascher zu
malignem Wachstum.

In den Folgejahren wurden weitere Wechselwirkungen zwi­
schen Papillomvirus-Infekt ionen und chemischen oder physi­
kalischen Kanze rogenen beschrieben . einige davon auch nach
Infektionen des Menschen. Ei n bei afrikanischen Nagern.
Mastomys natalensis, vorkommendes Papillomvirus kann
durch tumorprom ovierende Chemika lien aktiviert werden.
Papillomvirus-positive Zungenpapillome bei Syrischen Ham­
stern lassen sich durch wied erholte Wundse tzun g induzieren.
Keh lkopfpapillomatosen des Mensche n, die besonders im
frühe n Kindesalter auftreten und hier leben sbed rohende
Atmu ngsbeschwerden auslösen können. wurden in vergange­
nen Jahrzehn ten gelegentlich mit Rön tgenst rahlen behandelt.
Diese Papiüomarose wird vorwiegend dur ch die genitalen
Papillomvirus-Typen HPVll und 6 ausgelöst. Viele dieser
unglücklichen Kinder entwicke lten später Kehlkopfkarzi­
nome. die offensicht lich durch ein Zusamm enwi rken von
Virusinfekt ion und Röntgenstrahlen ausgelöst wurden .

H. zur Hausen

Heute ist besonders im Brennpunkt die mögliche Wechselwir­
kung von Pap i1lomvirus-lnfektionen der Haut mit dem UV­
Anteil des Sonnenlichts. Schon bei der Epidermodysplasia
verruciformis zeigt sich, daß virushalt ige Karzinome ganz
überw iegend an lichtexpon ierten Körperstellen ents tehen.
Auch unter langwährender Immunsuppression treten Warzen
bevorzugt an solchen Stellen auf. eben so wie Plattenepithel­
und Basalzellkrebse. Der Nachweis von kutan en Papillomvi­
rus-Typen in den letzteren Tumoren wirft die Frage auf,
inwieweit auch hier eine Wechselwirkung mit der Sonnenein­
strahlung vorliegt. Interessanterweise enthalten die Promo­
torregionen vieler dieser HPV-Typen Sequenzen. die vermut­
lieh durch Uv-Licbt aktiviert werden können.

Präventive Impfung

Die Identifizierung spezifischer HPV-Typen als Karzinogene
für den Menschen wie auch die hohe globale lnzidenz des
Gebärmutterhalskrebses (11.8% aller Krebserkran kungen bei
Frauen) und die noch deutl ich höhere seine r Vorstufen,
führte n zu Bemühungen, geeignete Impfstoffe zur Vorbeu­
gung diese r Virusinfektion en zu entwickeln. Gegenwärtig
geben diese Bemü hungen zu beträchtlichen Hoffnungen An­
laß : Durch die Verwendung gentechnologisch hergestellter
viraler Kapsid-Präparan cnen. wobei es sich entweder um
spontan Partikel-bildende II oder II und L2 Proteine handelt.
ließ sich in Tierexperimenten eine bemerkenswerte Wirksam­
keit aufzeige n. Hunde wurden komplett gegen das Auftreten
von Zungen- und Mundschleimhautpap illomen geschüt zt. die
in Hundezwingern epide misch auftrete n können. Ebenso
ließen sich Kaninchen gegen die Infektion mit dem ( RPV
schützen. ln diesem System verhinde rt die Vaccine auc h die
Entwicklung maligner Tumoren. besitzt also einen Krebs­
Schutzeffekt.

Zur Impfung von Menschen werden gegenwärtig auf analo ger
Basis virusä hnliche Partikel für die Typen HPV6, 11. 16 und 18
produziert. wobei sich eine dieser Vakzinen bereit s in der
klinischen Prüfung befindet . Ihr praktischer Einsatz kann in
den kommenden jahren erwa rtet werden . Wir stehen daher
vor der Anwendung eine r spezifischen Krebsschutz impfung,
die neben de r Hepatitis-B-Schutzimpfung potentiell in signifi­
kantem Umfang verbreitete menschliche Krebserkrankungen
verhüten kann.

Therapeutische Impfstoffe

Auf der Grundlage ähn licher Betrachtungen wie im voraus­
gegangenen Abschnitt werden zur Zeit auc h antlgene Epitope
der viralen Onkoprotei ne E6 und E7 entwic kelt, entweder als
Polypeptid-Vakzinen, als chimäre Proteine. wobei sie in die
Lt-Proreinsequenzen integriert werden. ode r als DNA-Vakzi­
nen. Diese Impfu ng soll den Wirt dann auch im Fall einer
bereits vorliegenden Infektion schützen. Die techn ische n Vor­
aussetzungen hierfür sind inzwischen gut vorangekommen,
eine erste klinische Phase-I-Studie wurde bereits publiziert.

Gegenwärti g ist es schwierig, die Wirksamkeit dieser Ansätze
abzuschätzen. In den HPV-positiven Karzinomträgern ist ­
trotz intensiver Expression vor allem des Er -Onkop rotein s ­
das Immunsystem nicht in der Lage. dieses Protein in den
Karzinomzellen als fremd zu erkenn en. Dies ist vermutlich
ein Problem der fehlenden Präsentation antigene r Domänen
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Papillomvire n als Kre hse rre ger

über das MHC-Syste m und e rfordert weitere wissenschaft­
liche Abk lärun g.

Die Produktio n und Anwe ndu ng chimä re r Prote ine mi t prä­
ven t ivem und immuntherape ut ische m Potentia l ste llen ge­
ge nwä rtig e ine be sonders vielversprechen de Entw icklung da r.
Die theo retische n Einsatzmöglich keiten solcher Impfstoffe
la sse n für d ie Zukunft viel erhoffen.

Chemot hera pie

Die Chem oth era pie vo n Pa pillom virusin fekt io nen befindet
sich in einer früh en Pha se ihrer Entwic klung. In präk linische n
Exp eriment en sind ein ige Subs tanzen in de r Lage. d ie Papil­
lomvirus-Tran skription effe ktiv zu unterdrücken . Hierzu ge ­
hören nebe n der Reti noinsäure (Geisen et al., 199 7 ) a uch
Anti oxidanti e n. wie das Pyrr olidi n-dit tuo-Carbamat (Rösl er
al.. 1994), be ide w irken vorwiege nd in immortalisierten
Zellen . Desoxyglucose w irkt da gegen unter Gewebekult ur­
Bedi ngu ngen als Transkripno nssuppressor sowohl in HPV·
lm rno rtall sierten als a uch in ma ligne n Zellen (Maehama er al.,
im Druck ).

Eine Reihe von Zytokine n ließ sich e be nfa lls als Transkrip­
ttonssu ppresscren identifizieren. Hie r sind TNFa.,TGFß. e inige
lnterleukine (insbeso nd ere Inte rleukin 6) und Leuko regulin
zu ne nnen . Nach meiner Ken ntni s w urde keine dieser Sub­
sta nze n eine r en tsp reche nden klini sch en Prüfu ng unterzogen.
Es könnte sich als inte ressan t erweisen, daß die konstitut ive
Expression eine s Cherno kins. des makrophoge-chemoarrrac­
ta nt protein 1 (MCP- l ), in Zervixka rzinc m-Zellen de re n Turne ­
rigenität im Nackt ma ussystem partiell unterdrückt. Es kön nte
bed eutsa m se in, den klin ischen Effekt der MCP-I -Verab re i­
cbun g. möglich erweise un ter gent he rape utische r Applikatio n,
zu unte rsuchen.

Obwohl zahlreiche Versuche unterno mmen w urde n, die kli­
nische Wirksamkeit von tnrerteron-Präparatio nen bei Papil­
lomvirus-lnfektionen aufzuzeigen, sind d iese Ve rsuche insge­
samt wenig be fried igen d ve rlaufe n.

Schlußbemerkung

Die Papillom virus-Fo rschu ng ha t in den verga ngeneu 20
Ja hre n nach ja h rze hntelange r Stag na tion rasche Forts chrit te
ge macht. Die Ide ntifizie ru ng krebsve ru rsache nd er Papillom ­
virus -Type n be im Menschen un d da s part ie lle Verstä nd nis
ihre r W irkungsweise be dinge n ih re Akzepta nz a ls mensch ­
liche Ka nzerogen e. Zwe ife llos ble ibt eine große Zahl vo n
Frage n offe n: W ir vers te he n nich t d ie Ursache der eno rmen
Vielfalt von unt e rschied lichen HPV-Typen, ihre Rolle be i
n ich t-genitalen Kre bserkranku ngen bedarf der weit ere n Ab­
klärun g, e be nso wie ihre Wech selw irku ng m it chem ische n
ode r physika lisch en Kan zerogen en . Diese und vie le a ndere
Frage n bleiben derzei t unbea ntwortet.

Die wo hl be merkenswerte ste Konsequ en z de r Papillomvirus­
Forschun g - neb en de r Kreb sursache nfo rschung - ist die
gege nwä rtig voraosch reite nde Ent wic klung geeignete r Impf­
stoffe, d ie zu mindest auf der Basis von Tierexperimenten
exze lle nte Vorausse tzu nge n für e ine n e rfolgreiche n Einsatz
auc h beim Me nschen bieten sollten.
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Eine zusamme nfasse nde Litera turzu sa mmenste llung üb er Pa­
p illomvi re n u nd Krebs kann in de r a ls le tzter Refer enz
angegebenen Übersich tsa rb ei t ge funden werden.
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