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OZET

insan papillomavirus (HPV) enfeksiyonlari, diinyada cinsel yolla bulasan hastaliklarin en énemlilerin-
den biridir. Bugtin icin, DNA dizisi kullanilarak tanimlanan 200’den fazla HPV tipi bulunmaktadir. HPV tip-
leri onkojenik potansiyellerine gore; ylksek riskli (tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 vb.), olasi ylksek riskli
(tip 26, 53, 66) ve dusuk riskli (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 vb.) tipler olarak gruplandiriimaktadir. Yik-
sek riskli HPV tipleri, gliniimuzde servikal intraepitelyal neoplazi ve serviks kanserinin temel etiyolojik fak-
toru olarak kabul edilmektedir. Papillomaviridae ailesinde yer alan HPV tipleri, ¢iplak, ikozahedral simetri-
li, yaklasik 55 nm capinda viruslardir. Cift iplikli cembersel DNA’dan olusan 8 kb buytkligindeki genom;
virusun replikasyonunda ve hiicre transformasyonunda rol oynayan erken proteinler (E1, E2, E4, E5, E6,
E7) ile kapsid yapisini olusturan geg proteinleri (L1, L2) kodlar. HPV DNA'sinin konak hiicre kromozomu-
na integrasyonu, virusun kaliciigi ve karsinojenik etkileri icin 5Gnem tasimaktadir. integrasyon genom bo-
yunca rastgele meydana gelebilir ve bu durum virusun onkoproteinleri olan E6/E7 gen urtnlerinin eksp-
resyonunda artisa, dolayisiyla da onkogeneze yol acabilir. Ancak integrasyon olmadan da E6/E7 ekspres-
yon artigi gerceklesebilmektedir. Servikal kanser hiicrelerinin cogunda HPV integrasyonu genellikle E2
gen bolgesinde kirlmaya neden olmakta ve bu durum E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonunda artisa
yol agmaktadir. Ozellikle HPV-16 ve HPV-18 gibi yiiksek riskli tiplerin E6 ve E7 proteinleri, sirasiyla p53 ve
retinoblastoma proteini (pRb) gibi timor baskilayici proteinler ile etkilesip onlarin fonksiyonlarini inhibe
etmekte; bdylece hiicre cogalmasinin kontroliinii bozmakta ve hiicrelerin 6liimsiizlesmesine neden ol-
maktadir. E6 proteininin p53‘e baglanmasi hiicrenin G1 fazinda tutulmasina, apoptoz ve DNA tamirinin
durdurulmasina yol acar. E7 proteini ise, pRb ve siklin-E gibi mitotik interaktif hiicresel proteinler ile ilis-
kiye girerek, hiicresel DNA sentezi ve hiicre ¢cogalmasinin uyariimasinda rol oynar. Son yillarda tanimla-
nan ve sadece bazi papillomavirus tiplerinde (HPV 1, 11, 16, 31, 33) bulunan E3 ve E8 genleri de erken
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gen bolgesinde yer almaktadir. Bir flizyon proteini olan E8*E2C’nin, HPV DNA replikasyonunun negatif
bir regilatort oldugu ve viral kopya sayisini kontrol ederek HPV epizomlarinin stabilitesini sagladigi di-
stintlmektedir. Bu derleme yazida HPV'nin genom yapisi ve gen Uriinlerinin fonksiyonlari 6zetlenmekte-
dir.

Anahtar sézciikler: insan papillomavirusu; genom yapisi; viral protein; E2; E6; E7.

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infections are one of the most common sexually-transmitted diseases
worldwide. Nowadays, more than 200 HPV types have been identified by DNA sequencing. HPV types
are also grouped into three, such as high-risk (types 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, etc), probable high-risk
(types 26, 53, 66) and low-risk (types 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, etc) types according to their oncoge-
nic potential. HPV is currently considered as the main aetiological factor of cervical intraepithelial ne-
oplasia and cervical cancer. HPV types classified in Papillomaviridae family, are non-enveloped, icosa-
hedral symmetric viruses about 55 nm in size. Viral genome consists of circular double-stranded DNA,
about 8 kb in size, encodes for early proteins (E1, E2, E4, E5, E6, E7) which play role in virus replicati-
on and cell transformation, and for late (L1, L2) proteins which are the structural units of the viral cap-
sid. Integration of HPV DNA into the host chromosome is crucial for viral persistence and for carcino-
genic effects. Viral DNA may integrate randomly to the cell genome and integration can lead to the
deregulation and increase of E6/E7 expression leading to oncogenesis. However, increased expression
of E6/E7 gene products may occur without genome integration. E6 and E7 proteins of especially high-
risk HPV types (e.g. types 16 and 18) interact with tumor supressor proteins such as p53 and retinob-
lastoma (pRb) proteins, respectively; inhibit their functions and cause uncontrolled proliferation and
immortalization of the cells. The binding of E6 protein to p53 leads its rapid degradation, and the ec-
lipse in the G1 phase, DNA repair mechanisms and apoptosis are terminated. In the other way, E7 pro-
tein interacts with pRb and mitotically interactive cellular proteins such as cyclin-E, causing stimulation
of cellular DNA synthesis and cell proliferation. Recently identified genes E3 and E8 are located in early
gene region and found only in a few papillomavirus types (HPV 1, 11, 16, 31, 33). A fusion protein,
E8/E2C, functions as a negative regulator for HPV DNA replication and it is thought that this protein
may play a role in the control of viral copy number as well as in the stable maintenance of HPV episo-
mes. In this review article, the genomic structure of HPV and the functions of gene products have be-
en summarized.

Key words: Human papillomavirus; genomic organization; viral protein; E2; E6; E7.

GIRis

Papillomaviruslarin onkojenik potansiyeli ile ilgili uzun yillar stiren arastirma ve tartis-
malarin sonunda, insan papillomaviruslari ile servikal kanser arasindaki iligkinin 1976 yi-
linda Harald zur Hausen tarafindan gosterilmesi, bu viruslarin virolojik ve klinik 6nemini
daha da artirmistir’. Bugiin icin insan papillomaviruslarinin yiiksek riskli tipleri, tim diin-

yada serviks kanserinin primer etiyolojik ajani olarak kabul edilmekte; 6zellikle tip 16 ve
18 servikal kanserlerin %70’inden sorumlu tutulmaktadir?>.

insan papillomaviruslari (Human papillomavirus; HPV), Papillomaviridae ailesinde sinif-
landirilan, ciplak, ikozahedral simetrili, yaklasik 55 nm capinda, cift iplikli DNA iceren vi-
ruslardir. Viral kapsid 60 hekzon ve 12 penton olmak lizere toplam 72 kapsomerden olu-
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sur; protein kilif, bir major ve bir minér olmak tizere iki kapsid proteini icerir®. Bu virus-
lar DNA yapilarina gore siniflandirildigindan serotipler yerine genotipler olarak ve kesfe-
dildikleri siraya gére numaralandirilir®>. HPV'lerin siniflandiriimasi, tiir orijini ve DNA hib-
ridizasyonuyla tespit edilen viral genomlar arasindaki homolojinin derecesine bagldir.
Gindmiizde 200°den fazla HPV tipi tanimlanmistir. HPV tipleri ayrica, klinik olarak karsi-
nojenik potansiyellerine gore de; (1) dusuk riskli HPV tipleri (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81 ve CP6108), (2) olasi ytksek riskli HPV tipleri (26, 53 ve 66) ve (3) yik-
sek riskli HPV tipleri (16 basta olmak tzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68,
73 ve 82) olmak lizere {ic gruba ayrilmislardir®®.

insan papillomaviruslari diinyada yaygin olarak bulunmakta ve bulasma direkt temas
ya da cinsel yolla olmaktadir’-8. Virus insanda primer olarak skuaméz epitel hiicreleri ve
mukozayi enfekte etmekte; deri ve mukozalarda bazal tabakalardan baslayarak cesitli lez-
yonlar olusturmaktadir. Disuk riskli HPV tipleri (6zellikle HPV-6 ve HPV-11) genital sigil-
ler ve rekurrent larengeal papillomatoz gibi benign lezyonlara neden olurken, yiiksek
riskli HPV tipleri servikal, vajinal, vulvar, anal, penil ve orofarengeal karsinomayi da icine
alan cesitli kanserlerin gelisiminde dogrudan ya da dolayh olarak rol oynayabilmekte-
dir>%, HPV enfeksiyonlarinin sonucu, konak faktérlerine bagli oldugu gibi virusun tipi-
ne ve enfekte olan bolgeye de baglidir.

HPV GENOMIK YAPISI

Papillomaviruslar, kiiciik boyutlarina ragmen molekdler biyolojileri oldukca kompleks
olan viruslardir. Cift iplikli cembersel DNA’dan olusan genom yaklasik 8 kilobaz buyk-
liglindedir ve viral proteinleri kodlayan diziler tek bir DNA sarmali {izerindedir®. Fonksi-
yonel olarak erken bolge (early; E), gec bdlge (late; L) ve uzun kontrol bdlgesi (long
control region; LCR) olmak lizere (i¢ bolgeye ayrilir. Tim papillomaviruslarda bu Gg¢ bol-
ge, erken pA ve gec pA olarak iki poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir.
Erken bolgede sekiz, ge¢ bolgede ise iki acik okuma cercevesi (Open reading frame;
ORF) bulunur. Biittin HPV ORF’lari virusun sadece bir sarmali tizerinde yer alir ve 10 ORF
viral replikasyon dongusiindeki gen ekspresyon sirasina gore erken ve geg olarak isim-
lendirilir. Erken proteinler (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) viral replikasyon ve hiicre transfor-
masyonunda rol oynar>'. Son yillarda kesfedilen E3 ve E8’de ayni bdlgede bulunmak-
ta olup, E8’in E2 bélgesinin delesyonu sirasinda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir''. Gec
gen bdlgesinde ise L1 (major kapsid proteini) ve L2 (mindr kapsid proteini) proteinleri
kodlanmaktadir (Sekil 1)'2. Tim bu proteinler, transmembranin uyarilmasi, hiicre dén-
glisinliin diizenlenmesi ve transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi pleotropik
fonksiyonlara sahiptir'2.

HPV PROTEINLERI
E1 ve E2 Proteinleri

E1 ve E2 genleri HPV'nin 6nemli diizenleyici proteinlerini kodlamaktadir. Bu genler pa-
rabazal keratinositlerde bulunur; viral epizomun dengeye getirilmesinde, viral replikasyo-
nun baslatiimasinda ve replikasyonda rol oynar. E2 tarafindan kodlanan protein LCR’deki
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Sekil 1. HPV genom organizasyonu; erken ve gec genlerin fonksiyonlari’2,

E2 baglanma yerine baglanarak transkripsiyonu baskilar. E1 tarafindan kodlanan protein
ise promoter bolgesine E2'nin baglanmasini kolaylastirir' >4, E2 proteini, prodiiktif enfek-
siyon sirasinda cesitli roller Gstlenmektedir. Bu protein, bazal hicrelerde viral DNA repli-
kasyonunun baslamasi ve genomun acilmasi icin gereklidir'®. Farklilasmamus hiicrelerde
E2 proteini, dustik dozlarda transkripsiyonu artirmak icin bir viral transkripsiyonel transak-
tivator gibi davranirken, yiiksek konsantrasyonlarda transkripsiyonel faktorlerin, onlari ta-
niyan dizilere baglanmasini engelleyerek baskilayici hale gelebilir'>. Farkilasmis hiicreler-
de ise E2 proteini, ge¢c promoter bolgesindeki degisimden dolay! transkripsiyonda baski-
layici fonksiyonunu kaybeder. Bu durum, E1 ve E2 protein seviyelerinin ve bu sebeple vi-
ral DNA amplifikasyonunun hizli artisiyla sonuclanir. Servikal kanser hiicrelerinin cogun-
da, HPV integrasyonu genellikle E2 gen bolgesinde kirilmaya neden olur ve bu kirilma E2
proteininin fonksiyon kaybiyla sonuclanir'>16, Ayni zamanda elde edilen veriler, E2 gen
bolgesinde meydana gelen bu kirilmayla birlikte, P97 promotor aktivitesinde ve E6 ile E7
viral onkogenlerin ekspresyonunda artis oldugunu géstermektedir'®. E2 ayni zamanda vi-
ral genom replikasyonu icin de gereklidir. E2 6zgiil olarak E1’i tanir ve viral replikasyon
orijininde (Ori) E1i toplar, burada E1-E2 kompleksi olusur'’. Yapilan calismalarda ayrica,
E2 aktivasyonunun, HPV ile enfekte hiicrelerde apoptozu ve yaslanmayi uyardidi, buna
karsin E6 ve E7 transkripsiyonunu kismen inhibe ettigi belirlenmistir'®1318,

E1 proteini, 68 kDa'luk ATPase, DNA helikaz ve DNA sarmalinin aciimasi icin aktivite-
ye sahip olan nukleer bir proteindir. Dustik kuvvetle viral Ori'ye baglanir ve baglanma
afinitesi E2 proteini ile artirilabilir. ET, DNA replikasyonunu aktive etmek icin DNA poli-
meraz-a’nin alt lniteleriyle etkilesir. E1 proteini, hem viral DNA replikasyonunun basla-
masinda hem de replikasyon catalinda helikaz aktivitesine bagh olarak elongasyonda rol
oynamaktadir'’.
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E4 Proteini

E4 proteini enfeksiyonun ge¢c déneminde bol miktarda Uretilir. Tam uzunlukta bir E4 pro-
teini, u¢ uca eklenmis E1-E4 transkriptlerinden olusur. E4 ORF ile E1’in ilk bes aminoasidi 17
kDa’luk E1-E4 flizyon proteinini olusturur. E1-E4 transkriptleri HPV'nin replikasyon donguisu
stiresince salinmaktadir. Tam uzunluktaki E1-E4 proteini, Ust farklilasmis hiicre tabakalarinda
proteolitik olarak parcalanmis polipeptid Uriinlerine baghdir ve en yiiksek diizeyde salinim,
farklilasmis suprabazal tabakada meydana gelir'>'>. Virusun hayat déngiisiinde E1-E4'(in
fonksiyonu hala tam olarak acik degildir. E1-E4 proteini 6zellikle sitoplazmada yer almakta-
dir. Yiiksek riskli HPV tiplerinin E4 proteini, enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda yaygin olarak
dagilir ve keratin araci (intermediate) filamentleri (IF) ile organize filamentoz bir ag formu
olusturur. Ayrica in vitro deneyler, bu proteinin hiicrenin iskelet yapisinda bozulmalara
(sitoskeletal kollaps) yol acarak virusun salinimini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir'”/1°.

E5 Proteini

E5 proteini yaklasik 5 kDa buyuklugiinde, 83 aminoasitlik kiiciik bir hidrofobik memb-
ran proteinidir. Baslica endoplazmik retikulumda, Golgi cisimciginde ve plazma memb-
ranlarinda bulunmaktadir. E5 proteini, enfeksiyonun baslangicinda olduk¢a 6nemlidir.
Epidermal biylime faktoru reseptori (EGFR), trombosit aktive edici faktor reseptori
(PAFR) ve koloni uyarici faktor (CSF)-1 reseptori ile bir kompleks olusturarak hiicre ¢o-
galmasini uyarir'®. Ayrica E5 proteini, apoptozu izleyen DNA hasarinda da rol oynamak-
tadir. HPV enfeksiyonu ile gelisen servikal kanser lezyonlarinda, epizomal viral DNA sik-
likla konak DNA'sina entegre olmakta ve E5 proteinini kodlayan diziyi de iceren geno-
mun azimsanmayacak bir parcasi delesyona ugramaktadir. Bu nedenle, HPV ile iliskili
karsinogenezin ge¢ dénemlerinde E5 zorunlu degildir'®>'4. Son zamanlarda yapilan ca-
hismalar, E5 proteininin, virusun cogalmasi ve farklilasmis hiicrelerde viral gen ekspresyo-
nunun modiilasyonunda E7 ile ortak bir rol oynadigini géstermistir'>.

E6 ve E7 Proteinleri

HPV’lerin onkojenik fonksiyonlari, 6zellikle E6 ve E7 proteinlerinin Gretimine baghdir;
zira E6 ve E7, HPV'nin iki temel onkoproteinidir. Cesitli calismalarda, HPV E6 ve E7 gen-
lerinin timor stipresor genlerinin fonksiyonlarini baskilamadaki kritik roli vurgulanmak-
tadir>®'317_E6 onkoproteini, yaklasik 17 kDa biiyiikligiinde olup, yiiksek riskli HPV'ler-
de konak hicrenin hem nikleus hem de sitoplazmasinda bulunur. E6 proteini, p53 ve
hiicresel ubikitinasyon enzim E6-AP’yi (protein yikiminda kullanilan bir enzim) kapsayan
Ucll bir kompleksin olusumuyla, timor baskilayici p53 proteininin parcalanmasini uya-
rarak hicre proliferasyonunu tesvik eder (Sekil 2). E6 ile aktive edilen parcalanma sonu-
cunda, hiicre dongusinin ilerlemesi bozularak timor hicre gelisiminde artma gercek-
lesir?°. Bir tiimér baskilayici protein olan p53’lin, hiicre bdlinmesi lizerinde negatif re-
gulator etkisi vardir. Bu etkiyi, hiicre dongustniin GO ve G2 fazindan S fazina gecisini
kontrol ederek gerceklestirmektedir?'. Ayrica p53, hiicre déngiisiinii durduran veya
apoptozu uyaran bir timor baskilayicisidir. Tim bu fonksiyonlariyla p53 hiicrede mey-
dana gelen DNA hasarlarini gidermek tizere hiicre dongisini durdurarak, DNA tamiri
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Sekil 2. HPV E6 ve E7 proteinlerinin tiimér baskilayicilari (p53 ve Rb) iizerindeki etkiler'.

icin gerekli olan onarimin yapilmasini saglar veya ciddi kromozomal defektleri olan hiic-
relerde apoptozu indukler. E6, p53 Uzerindeki etkisiyle kromozomal onarim yapilmadan
hicrelerin bolinmesine, kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine ve apoptotik etki-
nin ortadan kalkmasina katki saglamaktadir??,

E6'nin apoptotik etkiyi ortadan kaldirmasi, telomeraz enzimini indiikleyerek de ger-
ceklesmektedir. Telomeraz, kromozomlarin telomer ucuna hekzaniikleotid tekrarlar ek-
leyen bir enzimdir. Telomeraz aktivitesi genellikle embriyonik hticrelerle sinirlidir ve nor-
mal somatik hiicrelerde yoktur. Telomeraz olmadigi zaman hcrelerin defalarca bolin-
mesi, yaslanmasi ve fonksiyonlarini kaybetmesi s6z konusudur?®. Bu enzim, erozyona
ugrayan ve kisalan telomerleri tamir ederek otoregiilasyonu inhibe eder. Boylece hiicre-
nin yasamini uzatir ve bu durum apoptozun ortadan kaldirlmasini saglar?*. Ancak HPV
E6 proteini, telomeraz ekspresyonunu indiiklemektedir'®.

E7 onkoproteini ise, yaklasik 12 kDa molekul agirhgindadir ve éncelikle niikleusta bu-
lunur. Yuksek riskli HPV E7 proteinlerinin temel aktivitesi, retinoblastom (Rb) ailesi tyele-
riyle iliskisi sebebiyle hiicrelerin farkllasmasinda rol oynamasidir. Dusik riskli HPV'nin E7
proteinlerinin ayni zamanda Rb’ye diisiik kuvvetle baglandigi da gésterilmistir'®. Rb pro-
teini DNA hasarina bagl olarak hiicre déngiisiinii durdurur veya apoptozu indiikler?*. E7
proteini Rb’ye cep kangali (domain) adi verilen bir bélgeden baglanir. Rb’nin cep kanga-
I dizisi, timor baskilayici fonksiyonu icin 6nemlidir. Rb proteini, hiicre dongusinin G1
fazindan S fazina gecisini inhibe eder ve aktivitesi fosforilasyonla diizenlenir. HPV ile en-
fekte hicrelerde, E7 proteinlerinin hipofosforile Rb proteinlere baglanmasi, Rb proteini-
nin inaktivasyonuyla sonuclanir ve hiicre dongusinin S fazina ilerlemesine izin ve-
rir'®2%25_ Rb’nin énemli biyokimyasal fonksiyonlarindan biri de, E2F transkripsiyon faktér-
lerine baglanmak ve replikasyonda gorevli olan enzim genlerinin aktivasyonunu baskila-
maktir. Replikasyonda gorevli enzim genlerinin baskilanma yetenegi, Rb’nin timor baski-
layict fonksiyonuyla iliskilidir?22%-26, E7’nin Rb proteini (pRb) ve cep protein ailesinin diger
Uyeleriyle etkilesimi, biylime faktorlerinin varliindan bagimsiz olarak, pRb ve transkrip-
siyon faktorlerinin E2F ailesi arasindaki iliskiyi bozmaktadir. E7 ayni zamanda histon dease-
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tilazlari, AP1 transkripsiyon kompleksini ve siklin-bagimli kinaz (SBK) inhibitorleri p21 ve
p27 bilesenlerini iceren hiicre proliferasyonuyla ilgili diger proteinlerle de etkilesmekte-
dir®. Dogal enfeksiyon sirasinda ise, p21 ve p27 SBK inhibitérlerinin diizeylerine bagh
olarak bazi hiicreler inhibe olur; buna karsin E7 hiicre cogalmasinin siirekliligini saglar'®.

Kanserin gelisiminde E2 bdlgesinde siklikla kirlma meydana geldiginden HPV DNA in-
tegrasyonu 6nemlidir (Sekil 3)%. Integrasyon esnasinda E2’'de meydana gelen kirilma,
E2'nin E6 ve E7 (izerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirir ve E8 bolgesinin olusumuna
yol acar. Sonucta, E6 ve E7 viral proteinlerinin kontrolsiiz olarak eksprese edildigi goru-
lir'®2°, Bu nedenle, E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisimi icin énemlidir.

E8 Proteini

E8 proteininin acik okuma bdlgesi, sigir papillomavirus tip 1 (BPV-1) ve HPV tip 31
(HPV-31) disinda, bircok tavsan papillomaviruslarinda bir onkogen olarak tespit edil-
mistir. Ayrica EB"E2 flizyon proteini, BPV-1 ve HPV-31’de viral transkripsiyon ve repli-
kasyonun negatif bir diizenleyicisi olarak belirlenmistir?®-?’. E8 geninin bir parcasi olan
E8”E2 flizyon proteini, E2 geninin C terminaline baglanmis olup, viral transkripsiyo-
nun alternatif bir yolunu olusturmaktadir. EB*E2C’nin, viral yasam donglsuinin erken
evresi boyunca HPV DNA replikasyonunu sinirlandirdigi ve viral kopya sayisini kontrol
ederek HPV epizomlarinin stabilitesini sagladigi diisiinilmektedir?’. Yapilan bir calis-
mada, E8"E2C eksprese edemeyen HPV-31 mutantlarinin, yliksek diizey DNA replikas-
yonuna ragmen insan keratinositlerinde ekstrakromozomal olarak kalamadigi gosteril-
mistir28,

L1 ve L2 Proteinleri

Viral DNA'nin geg bdlgesi yaklasik 3 kb uzunlugunda olup, sirasiyla major ve minor
proteinleri kodlayan L1 ve L2 genlerini icermektedir. L1 proteini yaklasik 55 kDa, L2 pro-
teini ise yaklasik 74 kDa buykliglinde olan kapsid proteinleridir. L1 proteini, hiicreye
giris icin a6B4 integrin, heparan siilfat ve glikozaminoglikan dahil g farkli ylizey resep-
toriine baglanir. L2'nin hiicresel yiizey proteinine baglanmasi da, HPV enfeksiyonu icin
gereklidir'®. Enfekte hiicrenin sitoplazmasinda L2 proteini sitoplazmadan niikleusa viru-
sun etkili transportu icin beta-aktin ile etkilesir. L1 ve L2 proteinlerinin reseptor aracih bir
yolla niikleus icine tasinmasi 6nemlidir. L2 proteininin DNA'ya baglanmasindan ve en-
kapsidasyon olaylarindan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir?®. Son zamanlarda HPV-16

P97

Konak
Dc[)\ln: Konak
L2 < URR — E1 | DNA
L1

E2
// o

Sekil 3. HPV'nin konak DNA’sina integrasyonu ile erken ve gec gen bélgelerinde olusan kirlma?°.
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L2 proteini varliginin, E2'nin transkripsiyonel transaktivasyonunu inhibe ettigi, ancak
DNA replikasyonunu etkilemedigi bildirilmistir3°. Viral hayat déngiisiiniin diizenlenme-

sinde L2-E2 birlesmesinin etkisi hala arastinlmaktadir

13,1517
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