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Stowa kluczowe: wirusy onkogenne, kancero-
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Wykaz skrétow: AIDS (ang. Acquired immuno-
deficiency syndrome) - zesp6t nabytego niedobo-
ru odpornosci, AKT (ang. Protein kinase) - ki-
nasa biatkowa, BK wirus polyoma BK, CCNE1
(ang. Gene Cyklin E1) - gen cykliny E, Chk4
(ang. histidine kinase) - kinaza histydyny, ERK
(ang. extracellular signal - regulated kinases) -
kinaza z grupy MAPK, HIV (ang. Human im-
munodeficiency virus) - ludzki wirus niedoboru
odpornosci, IGF - (ang. Insulin-like growth fac-
tor) - insulinopodobny czynnik wzrostu, JAK
(ang. janus activated kinases) - kinaza Janus, JC
(ang. John Conningham virus) - wirus polyoma
2, KAI-1 - ludzkie biatko kodowane przez gen
CD82, MAPK (ang. mitogen acti-vated protein
kinases) - kinazy aktywowane mitogenami,
MLL4 (ang. Gene MHC classl like located near
the leucocyte receptor complex) bialko z rodziny
MHC kLI, NK (ang. Natural killer), PI3K (ang.
phosphoinosite 3-kinase) - 3 kinazy fosfoinozyto-
Iu, RhoGD1 (ang. Rho-GDP - dissociation inhibi-
tor Rho) - negatywny regulator Rho z zakresu
GTP-a, STAT (ang. signal transducer and activa-
tor of transcription) - czynnik transkrypcyjny,
TERT (ang. Telomerase reverse transcriptase)
- gen odwrotnej transkryptazy telomerazy,
TGF (ang. Transforming growth factor) - trans-
formujacy czynnik wzrostu, VEGF (ang. vascu-
lar endothelial growth factor) - czynnik wzrostu
$réblonka naczyniowego,

336

STRESZCZENIE

Wirusy onkogenne (onkowirusy) sa zaangazowane w powstawanie okolo 12% nowotwo-
row u ludzi. Obecnie wirusy, o ktérych wiadomo, ze powoduja raka, to wirusy zapale-
nia watroby typu C i B (HCV i HBV), wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV), wirus polyoma
komoérek Merkla (MCV), ludzki herpeswirus-8 (HHV-8) i ludzki wirus limfotropowy komé-
rek T (HTLV-1). Wirusy nie sa jednak pelnymi kancerogenami i w procesie transformacji
nowotworowej odgrywaja r6zna role. Onkowirusy moga bezposrednio zaklécaé funkcjono-
wanie genéw kodujacych komérkowe biatka regulatorowe w wyniku insercji wlasnego ge-
nomu do genomu komérkowego. Maja takze wlasne geny kodujace biatka, ktore zaburzaja
regulacje procesow komoérkowych lub zawieraja onkogeny wirusowe v-onc, ktére moga braé
udzial bezposrednio w rozwoju procesu nowotworowego.

WPROWADZENIE

Badania kliniczne i epidemiologiczne wskazuja, ze przyczyna 20% nowotwo-
réw u ludzi sa czynniki infekcyjne, z tego 12% powstaje w wyniku zakazenia
wirusami onkogennymi (onkowirusami) [1,2]. Dotychczas opisano siedem on-
kowiruséw, ktérych udzial w etiologii nowotwordéw jest najlepiej poznany. Do
tej grupy zalicza sie wirusa zapalenia watroby typu B (HBV, ang. Hepatitis B
Virus), wirusa zapalenia watroby typu C (HCV, ang. Hepatitis C Virus), wiru-
sy brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papillomavirus), wirus polyoma
komoérek Merkla (MCPyV, MCV, ang. Mercel Cell Polyomavirus), ludzki herpe-
swirus typu 8 (HHV-8, ang. Human herpesvirus 8), wirus Epstein Barr (EBV, ang.
Ebstein-Barr Virus) i ludzki wirus limfotropowy typu 1 (HTLV- 1, ang. Human
T-Cell Lymphotropic Virus-1). Wirusy onkogenne zaangazowane w powstawanie
nowotworéw zawieraja materiat genetyczny w formie RNA Iub DNA i naleza
do réznych grup taksonomicznych (Tabela 1) [3-6].

Wszystkie wirusy wykazuja tropizm do komorek okredlnych typéw. Jest
to zwigzane z obecnoscia swoistych receptoréw na powierzchni komoérki oraz
czynnikéw wewnatrzkomérkowych odpowiedzialnych za prawidlowy prze-
bieg cyklu replikacyjnego wirusa. Pelny cykl zyciowy wiruséw, zakoriczony
wytworzeniem wirusowych czastek potomnych, zachodzi w komérkach permi-
sywnych. W komoérkach niepermisywnych wirusowy DNA jest najczesciej inte-
growany do réznych miejsc w genomie komérkowym i nie sa tworzone wiriony
potomne. Indukcja nowotworéw przez wirusy onkogenne nie jest ,zapisana” w
ich cyklu replikacyjnym, a raczej stanowi skutek , biologicznego wypadku”, do
jakiego dochodzi w komoérce w wyniku zablokowania wytwarzania wirionéw
potomnych. Wirusy onkogenne nie sa jednak wystarczajacymi czynnikami kan-
cerogennymi i odgrywaja r6zna role w procesach transformacji nowotworowej

Do rozwoju nowotworu dochodzi najczesciej w wyniku zakazen chronicz-
nych i potrzebne sa dodatkowe czynniki komérkowe, hormonalne, Zywieniowe,
niekiedy uwarunkowane czynnikami geograficznymi i kulturowymi. Z tego
wzgledu proces nowotworowy rzadko rozwija si¢ bezposrednio po zakazeniu,
a dopiero po kilkunastu latach (od 15 do 40 lat) [1]. W komorkach takich nie
dochodzi do replikacji wirusa i wytworzenia pelnych wirusowych czastek po-
tomnych. Wirusowy materiat genetyczny wystepuje najczesciej w formie episo-
malnej lub jest zintegrowany z komérkowym genomem [6]. Wirusy onkogenne
zawierajace materiat genetyczny w formie RNA przepisuja go na DNA z udzia-
tem odwrotnej transkryptazy. Integracja wirusowego materiatu genetycznego
do komoérki moze prowadzi¢ do uszkodzenia genéw komoérkowych, ktérych
produkty biorg udzial w regulacji proceséw komoérkowych, przede wszystkim
odpowiedzialnych za wzrost komérek, ré6znicowanie, podzialy i apoptoze. Wi-
rusy moga takze zawiera¢ geny kodujace biatka, umozliwiajgce szybkie namna-
zanie czastek potomnych wirusa, ale niekorzystnie oddzialujace na procesy ko-
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Tabela 1. Wirusy onkogenne

Onkowirus

Klasyfikacja

Przyklady indukowanych nowotworéw

KSHV Herpesviridae/dsDNA

Nowotwoér Kaposiego

Polyomaviridae/dsDNA

HCV Flaviviridae/ssRNA

Rak Merkel

Rak watroby

morkowe. Znane s takze wirusy o zmienionych formach
genéw pochodzacych z komoérki, ktore jezeli ulegna insercji
do genomu nowej komoérki, moga prowadzi¢ do deregulacji
proceséw komoérkowych i rozwoju nowotworu [7-9]. Geny
wirusowe kodujace biatka, ktére zaburzaja kontrole pro-
liferacji komoérki i sa odpowiedzialne za jej transformacje
zwane sg onkogenami wirusowymi (v-onc) i s homologami
protoonkogenéw komoérkowych (c-onc).

Protoonkogeny komoérkowe koduja biatka petniagce funk-
gje czynnikéw wzrostu, receptoréw wzrostu, biora udziat
w przekazywaniu sygnalu w komorce, czynnikéw trans-
krypcyjnych, regulatoréw procesu apoptozy. Bialka te od-
grywaja kluczowa role w regulacji wzrostu i réznicowania
komorek oraz apoptozie. Mutacje w strukturze protoonko-
genoéw, ich amplifikacja, jak réwniez rearanzacje chromoso-
mowe prowadza do ich aktywacji i zamiany w onkogeny
odpowiedzialne za proces kancerogenezy. Czesto do zmian
takich dochodzi w wyniku integracji genomu wirusowego
(tzw. mutageneza insercyjna) w poblizu protoonkogenu.
Na przyklad, zintegrowane retrowiusy - tzw. prowirusy
zawierajace bardzo silne promotory, jak réwniez sekwencje
wzmacniajace - aktywuja dodatkowo ekspresje protoon-
kogenéw komoérkowych [10,11]. Znanych jest przeszto 70
protoonkogenéw, do aktywacji ktérych doszto w wyniku
insercji prowirusa. Niektore wirusy zawieraja wiasne onko-
geny v-onc. Antagonistami protoonkogenéw komoérkowych
sg antyonkogeny, zwane takze genami supresji transforma-
¢ji nowotworowej (TSG, ang. tumor suppressor genes). TSG
koduja biatka zaangazowane w naprawe DNA, hamowanie
podziatéw komorki, indukcje apoptozy i hamowanie prze-
rzutowania komorek. Utrata ich funkcji promuje proces
kancerogenezy. Najlepiej poznanymi biatkami kodowany-
mi przez geny supresji transformacji nowotworowej sa p53
i retinoblastoma Rb [12,13]. Do rozwoju nowotworu docho-
dzi przede wszystkim w wyniku nagromadzenia si¢ zmian
genetycznych oraz epigenetycznych w protoonkogenach
i genach supresji transformacji nowotworowej

MECHANIZM MOLEKULARNY NOWOTWORZENIA
(KANCEROGENEZY) Z UDZIALEM WIRUSOW
HERPESWIRUSY

Przedstawicielami herpeswiruséw o duzym potencjale
onkogennym sa ludzki wirus Epsteina-Barr oraz ludzki wi-
rus miesaka Kaposiego.
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Herpeswirus EB

Wirus Epsteina-Barr (EBV, ang. Ebstein-Barr virus), zna-
ny réwniez jako HHV-4 (ang. Human herpesvirus 4) nalezy
do rodziny Herpesviridae i jest jednym z o$miu herpeswi-
ruséw chorobotwoérczych dla cztowieka, najczesciej wyste-
pujacym w populacji ludzkiej, bedacym przyczyna mono-
nukleozy. Nazwa tego wirusa pochodzi od nazwisk jego
odkrywcéw - brytyjskiej wirusolog Yvonne M. Barr oraz
Michaela A. Epsteina. EBV jest pierwszym wykrytym wiru-
sem onkogennym. Zostat zidentyfikowany w 1964 roku w
komoérkach chtoniaka Burkitta [14]. EBV infekuje komorki
nablonkowe nosogardzieli oraz limfocyty, w ktérych moze
doprowadza¢ do procesu nowotworzenia. Powiazany jest
wiec z nowotworami pochodzenia nablonkowego, jak rak
jamy nosowo-gardlowej oraz nowotworami wywodzacy-
mi sie z komorek ukladu limfatycznego i krwiotwoérczego,
jak np. chloniak Burkitta, choroba Hodkina (ziarnica zto-
sliwa), czy potransplantacyjna/poprzeszczepowa choroba
limfoproliferacyjna (PTLD, ang. post-transplant lymphopro-
literative diseorder) [15]. Najlepiej udokumentowany jest
zwigzek EBV z niekontrolowang proliferacja limfocytow
typu B, ale wirus ten doprowadza réwniez do nieprawi-
dfowego namnazania sie limfocytéw typu T oraz komorek
NK [16].

Podobnie jak inne wirusy z rodziny Herpesviridae, EBV
ma zdolno$¢ do przetrwalego zakazania poprzez ustalanie
stanu latentnego (utajenia) w zainfekowanych komorkach
gospodarza ijego reaktywacji. Jego cecha charakterystyczna
jest zdolnoé¢ do unie$miertelniania limfocytéw i pobudza-
nia ich proliferacji [2].

EBV nalezy do wiruséw typu DNA. Jego genom sta-
nowi liniowa czasteczka podwéjnoniciowego DNA (dsD-
NA), zbudowana z okolo 172 tpz, kodujaca ponad 100 po-
lipeptydéw. Genom wirusa okrywa ikozaedralny kapsyd
o érednicy blisko 100 nm, zbudowany z 162 kapsomeréw.
Kapsyd dodatkowo otoczony jest amorficzng warstwa
biatkowgq, tzw. tegumentem, a nastepnie ostonka, ktéra
zbudowana jest z podwoéjnej warstwy lipidowej, zawiera-
jacej wirusowe glikoproteiny tworzace charakterystyczne
wypustki na jej powierzchni. W komoérkach gospodarza
genom EBV moze wystepowaé w dwéch formach - linio-
wej (podczas fazy litycznej infekcji) oraz kolistej (w stanie
latencji) [17].
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dsDNA ~172tpz

-

Rycina 1. Schemat budowy genomu herpeswirusa Epsteina-Barr.

W fazie latentnej genom EBV przyjmuje postac kolistg, dochodzi do ekspresji tyl-
ko niektorych genoéw wirusowych, ktérych produkty zaznaczono na schemacie:
LMP1, LMP2 (A, B) - biatka btonowe LMP1, LMP2A i LMP2B; EBNA1 (ang. latent
membrane protein); EBNA2, EBNA3 (A, B, C), EBNA-LP - antygeny jadrowe EBV
(ang. Epstein-Barr nuclear antygen 1); EBER (1, 2) - mate niekodujace RNA (ang.
EBV encoded small RNA). Na schemacie zaznaczono sekwencje powtoérzone TR
(ang. terminal repeat), ktére w formie liniowej genomu, znajduja sie na jego kon-
cach oraz miejsce poczatku replikacji Ori P, aktywne podczas replikacji genomu
w fazie latentne;j.

W pierwszym etapie infekcji wirion EBV ulega ad-
sorbcji do komoérki gospodarza. Gtéwna glikoptoteina
otoczki wirusa gp350 oddzialuje z receptorem CD21, a
glikoproteina gp42 - z antygenami zgodnosci tkankowej
HLA Kklasy II (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ), znajdujacy-
mi si¢ na powierzchni limfocytéw typu B [18]. Komérki
nablonkowe nie maja receptora CD21. Przypuszcza sie,
ze do ich infekcji dochodzi przez bezposredni kontakt
z zakazonymi limfocytami B lub z udzialem innego re-
ceptora. Mechanizm zakazania komoérek nabtonka przez
EBV jest stabo poznany. Po adsorpcji czastki wirusowej
dochodzi do fuzji wirusowej otoczki z btong komoérko-
wa i uwolnienia nukleokapsydu wirusa do cytoplazmy.
Nastepnie dsDNA wirusa transportowany jest do jadra
komoérkowego. Podczas cyklu litycznego wirusa powsta-
ja pelne wirusowe czastki potomne, ktére sa uwalniane z
komoérki. W komorkach limfocytéw B wirus moze takze
przebywaé w formie latentnej. Genom wirusa przyjmuje
forme kolista, upakowana w tzw. minichromosom (epi-
som). Podczas latencji dochodzi do ekspresji tylko nie-
ktérych genéw wirusowych, takich jak: geny kodujace 6
antygenéw jadrowych EBNA1, 2, 3, 3A, 3B, 3C, EBNA LP,
3 biatka blonowe LMP (LMP1, 2A i 2B) oraz krétkie cza-
steczki RNA (EBER1, 2) [19] (Ryc. 1).

Synteza kolejno wybranych bialek wirusowych w fazie
latencji jest prawdopodobnie sposobem ,,ucieczki” wirusa
przed mechanizmami obronnymi gospodarza. W ustaleniu
stanu latencji EBV wazna role odgrywaja takze modyfika-
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cje potranslacyjne zachodzace w obrebie wirusowego mini-
chromosomu [20].

W fazie latencji wirusowe biatko EBNA-1 jest niezbed-
ne do utrzymania DNA wirusa w formie episomalnej, a
replikacja genomu EBV jest zsynchronizowana z replika-
cja genomu gospodarza. Episomalny DNA wirusa repli-
kuje sie i trafia do komérek potomnych gospodarza [2].

W wyniku latentnego zakazenia EBV moze dojs¢ do
transformacji nowotworowej zakazonych wirusem komo-
rek. Wirus w fazie latencji uruchamia rézne modele eks-
presji wirusowych genéw, dzieki ktérym unika reakcji ze
strony ukladu immunologicznego gospodarza. Produkty
gendw wirusowych oddziatluja z wieloma czynnikami
komérkowymi, przez co mogg prowadzi¢ do unie$mier-
telnienia komorki i wzmozonej proliferacji. Biatka wiruso-
we EBNA oraz LMP uwaza sie za onkoproteiny EBV [21].
Znane sa cztery typy latencji wirusa EBV zwigzane z eks-
presja réznych biatek wirusowych. W typie latencji 0, w
zaleznosci od fazy cyklu komoérkowego, nie dochodzi do
ekspresji zadnych antygenéw wirusowych; wirus jest nie-
widoczny dla ukladu immunologicznego gospodarza. W
kolejnych typach latengji I, 11, Il ekspresji ulega wirusowe
biatko EBNA1, poza tym w latencji typu II produkowane
sq rowniez biatka LMP1 i LMP2 oraz czasteczki EBER (wi-
rusowy RNA), a w latencji typu III dochodzi do syntezy
wszystkich antygenéw jadrowych EBNA1-6, biatek LMP1,
2 oraz LP (Tabela 2) [22]. Produkty genéw wirusowych po-
wstajace w komorce gospodarza podczas cyklu latencji wi-
rusa moga prowadzi¢ do deregulacji komoérkowych szla-
kéw sygnalizacyjnych, cyklu komérkowego i wzmozonej
proliferacji. Typ I latencji EBV diagnozowany jest w po-
transplantacyjnej/ poprzeszczepowej chorobie limfoproli-
feracyjnej oraz w chioniaku Burkitta. Aktywacja szlakéw
sygnalowych PI3K/AKT oraz JAK/STAT przez bialko
LMP1 jest, obok ciaglej ekspresji biatka c-MYC, uznawana
za gléwny czynnik prowadzacy do transformacji nowo-
tworowej [23]. Typ II latencji, gdzie oprécz biatka EBNA1
dochodzi do ekspresji LMP1 i 2, wystepuje w raku jamy
nosowo-gardlowej, raku zZotadka, chtoniaku Hodgkina
oraz chtoniaku wywodzacm sie z limfocytow T i komorek
NK (ang. Natural killer) [24]. Biatko LMP1 bierze udziat w
aktywagcji czynnika komoérkowego NF-xB, LMP2 aktywuje
Sciezki sygnalowe Akt/Src. III typ latencji EBV, w ktorym
obecne sa dodatkowe, immunogenne bialka wirusowe
EBNAZ2 i EBNA 3, stwierdza sie u oséb z potransplanta-
cyjna/ poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjng oraz
chorych na AIDS ze stwierdzonym chioniakiem. Chociaz
zakazenia EBV sa czynnikiem niezbednym w kanceroge-
nezie, to tylko u niewielkiego procenta zakazonych rozwi-
ja sie nowotwor - i to u 0séb z immunosupresja [25].

Tabela 2. Geny EBV ulegajace ekspresji w réznych typach latencji wirusa

Wybrane nowotwory
indukowane
podczas latencji

Typ latencji Ekspresja bialek

zwigzanych z latencja

11 EBNA 1, LMP1, LMP2  Chioniak Hodgkina
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Mechanizm kancerogenezy z udzialem EBV

Za gléwne biatko onkogenne EBV uznaje sie LMP1. Jest
ono niezbedne do transformacji limfocytéw B w proliferu-
jace komorki limfoblastoidalne. LMP1 jest biatkiem trans-
blonowym, ,nasladujacym” komoérkowy receptor CD40.
Wiazanie czynnikéw komoérkowych do biatka LMP1 in-
dukuje kaskade sygnatéw, ktére prowadza do wzrostu i
proliferacji zakazonych komoérek, jak np. aktywacja czyn-
nika NF-xB (ang. nuclear factor kappa B), AP-1 (ang. activa-
ting protein 1), aktywacja szlakow MAPK/ERK, PI3K/AKT
oraz JAK/STAT. Dochodzi réwniez do nadekspresji biatek
antyapoptotycznych, jak np. Bcl-2. Za kluczowe w transfor-
macji nowotworowej zwiazanej z EBV przyjmuje sie akty-
wacje szlakow PI3K/AKT oraz JAK/STAT. Aktywacja tych
szlakéw prowadzi do zmian, ktére uznawane sa za cechy
charakterystyczne nowotworu, tj. zwiekszona niestabilnos¢
genomu, opornoé¢ komoérki na proces apoptozy, zmiany w
metabolizmie energetycznym komorki, stan zapalny towa-
rZyszacy procesowi nowotworzenia, zdolnos¢ do inwazji i
metastazy [24]. LMP1 prowadzi do niestabilnosci genomu
réwniez poprzez zahamowanie mechanizméw naprawy

DNA [25].

Innym biatkiem onkogennym wirusa EB jest LMP2. Po-
woduje ono zahamowanie apoptozy indukowanej TGF-f1,
aktywacje czynnika NF-xB i zwigzanej z tym nadekspresji
surwiwiny, jednego z bialek antyapoptotycznych oraz akty-
wuje przejécie komorki do fazy S cyklu komoérkowego [26].
Ponadto, LMP2 stymuluje fosforylacje biatka STAT3, pro-
wadzac do aktywacji metylotransferaz DNA. Ma to duze
znaczenie w indukowaniu zmian na poziomie epigenetycz-

nym [27].

Istotng role w kancerogenezie odgrywaja wirusowe
biatka EBNA1, EBNA2 i ENBA3. EBNA1 to jedyne biatko
wirusowe, ktére jest obecne we wszystkich typach nowo-
tworéw zwiazanych z zakazeniem EBV [28]. Jest biatkiem
nieimmunogennym, bioracym udzial w replikacji genomu
wirusowego oraz odpowiada za jego utrzymanie w formie
episomalnej, w stanie latencji. Poprzez uruchamianie okre-
Slonych szlakéw komoérkowych, wzmacnianie ekspresji
bialek antyapoptotycznych, jak Bcl-2 i surwiwiny, EBNA1
bierze udziat w deregulacji cyklu komérkowego i wzmozo-
nej proliferacji zainfekowanych komorek [29]. W unie$mier-
telnianiu limfocytéw B, ich wzmozonej proliferacji oraz
,wymykaniu” si¢ apoptozie wazna role odgrywa biatko
EBNAZ2. Razem z bialkiem EBNA-LP jest odpowiedzialne
za inicjacje procesu transkrypcji bialek wirusowych (LMP1,
LMP2A) i komérkowych (MYC, CD21, CD23), ktére sa istot-
ne w procesie unie$miertelniania i transformacji limfocytéw
B. Z kolei gtéwnym efektem dzialania biatka EBNA3 jest
degradacja biatka komoérkowego Rb oraz akumulacja in-
hibitoréw kinazy zaleznej od cyklin (CDK). Biatka EBNA2
oraz EBNA3 sa immunogenne i wywoluja wzmozong odpo-
wiedz immunologiczna [30].

Wymienione biatka wirusowe przyczyniaja sie do
unie$miertelnienia zainfekowanych limfocytéw B, wzmo-
zonej proliferacji komorek oraz zatrzymania EBV w fazie
latentne;j.

Postepy Biochemii 66 (4) 2020

Podczas fazy latencji, w komoérkach zakazonych EBV
dochodzi do syntezy nie tylko biatek wirusowych o dzia-
taniu onkogennym, ale réwniez wirusowych, niekoduja-
cych czasteczek RNA - tzw. EBER [31,32]. Wplywaja one
na kluczowe procesy komoérkowe, jak proliferacja, apop-
toza, sygnalizacja wewnatrzkomoérkowa, czy kontrolowa-
na ekspresja czynnikéw wzrostu. EBER moga wplywac
na ekspresje miRNA, prowadza do aktywacji szlaku IL-6/
STATS3 oraz obnizajg ekspresje inhibitoré6w cyklu komérko-
wego, biatek p21 i p27 [33]. Poprzez aktywacje czynnikéw
pFAK i pPAK1, zaangazowanych w aktywacje metastazy,
a inhibicje RhoGD1 i KAI-1, czynnikéw hamujacych meta-
staze, ulatwiaja proces migracji komérkowej [34]. Wirusowe
czgsteczki RNA indukuja synteze cytokin IL-6, IL-9, IL-10
oraz czynnika IGF-1, promujac wzrost i proliferacje zainfe-
kowanej komoérki [35]. Wysoki poziom EBERs stwierdza sie
w chioniakach Burkitta i Hodgkina oraz raku jamy nosowo-
-gardlowej [33].

Herpeswirus - 8 (KSHV/HHV-8)

KSHYV (ang. Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus), znany
réwniez jako ludzki herpeswirus typu 8 (HHV-8), nalezy do
rodziny Herpesviridae i, podobnie jak EBV, jest wirusem on-
kogennym. Po raz pierwszy zostal zidentyfikowany przez
Chang i Moore w 1994 roku w tkankach rzadkiego raka
skory, tzw. miesaka Kaposiego, diagnozowanego szczegol-
nie u chorych na AIDS [36]. KSHV wykazuje tropizm i infe-
kuje limfocyty typu B, makrofagi, monocyty, keratynocyty
i komorki srédblonka naczyn krwionosnych [37]. Oprocz
miesaka Kaposiego, KSHV jest gtéwnym czynnikiem etio-
logicznym w chorobach limfoproliferacyjnych limfocytow
typu B, wystepujacych gléwnie u pacjentéw leczonych im-
munosupresyjnie, tj. pierwotnego chloniaka wysiekowego
(PEL, ang. primary effusion lymphoma) oraz wieloogniskowej
choroby Castlemana (MCD, ang. multicentric Castelman’s
disease) [38]. KSHV przenoszony jest gtéwnie przez éline,
krew, kontakty seksualne; rzadko stwierdza sie transmisje
wirusa przez tozysko do ptodu . Jego cechq charakterystycz-
na jest zdolnoé¢ do ustalania stanu latencji w limfocytach
typu B oraz komoérkach srédbtonka [39].

Genom wirusa KSHV stanowi podwdjnoniciowa cza-
steczka DNA (dsDNA), zbudowanna z okolo 165 tpz, za-
wierajaca blisko 90 otwartych ramek odczytu (ORF), przy
czym 15 ORF nie wykazuje homologii z ORF innych herpe-
swiruséw. dsDNA koduje réwniez 25 dojrzatych czasteczek
miRNA, ktére odgrywaja wazna role w utrzymaniu fazy
latentnej wirusa. Material genetyczny wirusa osloniety jest
kapsydem w formie ikozaedralnej oraz bialkowo-lipidowa
ostonka. Glikoproteiny ostonki odgrywaja wazna role w
przylaczaniu sie czgstki wirusowej do komoérki gospodarza
i w procesie fuzji ostonki z blong komérkowa. Jak u wiek-
szosci herpeswirusow, réwniez u KSHV wyréznia sie dwa
modele replikacji - cykl lityczny i cykl latentny [40].

Podczas cyklu litycznego KSHV dochodzi do urucho-
mienia ekspresji wszystkich genéw wirusowych, nie-
zbednych do pelnego cyklu replikacyjnego wirusa, tj. re-
plikacji genomu, skladania i uwalniania dojrzalej czastki
wirusowej z komoérki. W cyklu latentnym, po wniknieciu
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Rycina 2. Schemat budowy genomu KSHV.

W fazie latentnej genom KSHYV, podobnie jak u EBV, przyjmuje postac kolistg,
dochodzi do ekspresji tylko niektérych genow wirusowych, ktorych produkty
zaznaczono na schemacie: LANA - wirusowe biatko Lana (ang. latency associated
nuclear antigen); v-Cyklina - wirusowe biatko v-cyklina, homolog komoérkowej
cykliny D; v-FLIP - wirusowe biatko FLIP (ang. viral FLICE inhibitory protein); K12
(A, B, C) - wirusowe biatko K12 (kaposyna), v-GPCR - wirusowe biatko GPCR
(ang. viral G protein-coupled receptor). Dodatkowo dochodzi do produkgji biatek,
ktore réwniez biorg udzial w procesie nowotworzenia: v-IL6 - wirusowa inter-
leukina 6; v-MIP - homolog komérkowej chemokiny (ang. viral macrophage in-
flammatory protein); v-BCL2 - homolog komérkowego biatka antyapoptotycznego
Bcl-2 (ang. viral Bcl-2 homolog); v-IRF1 - czynnik 1 regulujacji interferonu (ang.
viral interferon regulatory factor 1). Na schemacie zaznaczono sekwencje powto-
rzone TR (ang. terminal repeat), ktére w formie liniowej genomu, znajduja sie na
jego koncach.

czastki wirusowej do komorki oraz transporcie wiruso-
wego dsDNA do jadra komoérkowego, dochodzi do cyr-
kularyzacji wirusowego genomu i wytworzenia kilku-
nastu kopii formy episomalnej. Genom wirusa w formie
episomu przytacza sie¢ do genomu gospodarza za pomocy
biatka Lana (ang. viral latency associated nuclear antigen),
bedacego glowna onkoproteing KSHV. Od tej pory re-
plikacja genomu wirusa jest skoordynowana z replikacja
genomu komorkowego i w czasie podziatu komoérkowe-
go kopie genomu wirusowego przechodza do komoérek
potomnych [41]. W cyklu latentnym wirusa dochodzi do
ekspresji tylko niektérych bialek wirusowych, niezbed-
nych do utrzymania formy episomalnej genomu, tj. Lana,
v-cykliny, v-FLIP oraz kaposyny (K12) (ang. kaposin) i
syntezy licznych wirusowych miRNA (Ryc. 2). Kaposy-
na jest biatkiem wirusowym regulujacym transformacje
komorek i hamujgcym apoptoze [41,42]. W fazie latencji
infekcja KSHV zostaje utrzymana w stanie utajonym w
komorce, a wirus rozprzestrzenia sie dzieki wzmozonej
proliferacji zainfekowanych komoérek [42].

Mechanizm kancerogenezy z udziatem KSHV

W komorkach zakazonych KSHV wirusowe biatko
Lana powoduje zahamowanie komérkowych szlakéw
sygnalizacyjnych TGF-beta, MAPK, JAK/STAT, ERK,
PI3K/AKT, Notch i Wnt oraz aktywnos¢ biala p53 i kom-
pleksu Rb-E2F, prowadzac do zaburzen w procesie apop-
tozy i zwiekszenia proliferacji komérkowej [43]. Biatko
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Lana odpowiada za utrzymanie KSHV w stanie latencji,
poprzez hamowanie transkrypcji RTA. Biatko RTA jest
aktywatorem replikacji i transkrypcji wirusowych ge-
noéw, regulujacym przejécie wirusa z cyklu latentnego do
litycznego [44].

Homolog komoérkowej cykliny D, wirusowe biatko v-cy-
klina, tworzy kompleks z kinazg CDK6. Kompleks v-cykli-
na/CDKG6 oddziatuje z biatkiem Rb, powodujac jego inakty-
wacje. Poza tym oddzialuje z biatkami histonowymi (histon
H1), inhibitorami CDK oraz biatkiem p27 [45].

Biatko wirusowe v-FLIP poprzez oddzialywania z do-
menami receptora FAS (tzw. receptor émierci) prowadzi do
zaburzen w transdukcji sygnatu prowadzacego do apopto-
zy. Ponadto v-FLIP aktywuje czynnik NF-xB i wplywa na
transkrypcje genéw antyapoptotycznych Bcl-2 i A20 [46].

Wsroéd biatek kaposyn (K12) wyréznia sie kaposyne A, B
i C. Kaposyna B powoduje wzrost ekspresji cytokin promu-
jacych proces nowotworzenia. W limfocytach typu B zaka-
zonych KSHYV stwierdza sie wzrost poziomu IL6, IL8 oraz
czynnikéw TNF-a, MIP-1a, MIP-13 [47].

W utrzymaniu fenotypu nowotworowego biora udziat
réwniez wirusowe miRNA [48].

W zainfekowanych komérkach, oprécz ekspresji wiru-
sowych onkogenéw, dochodzi réwniez do indukowania
przez KSHYV ekspresji genéw komoérkowych, ktérych pro-
dukty biatkowe zaangaZowane sa w proces transformacji
nowotworowej. Wykazano, ze receptor kinazy tyrozyno-
wej (c-Kit) oraz receptor RDC-1 sa zaangazowane w proces
transformacji nowotworowej komérek érédbtonka zakazo-

nych KSHV [49].

W wiekszosci komoérek miesaka Kaposiego stwierdza sie
infekcje KSHV w fazie latencji, natomiast cykl lityczny wi-
rusa wystepuje tylko w niektérych z nich. Przypuszcza sie
jednak, ze w patogenezie tego nowotworu odgrywaja role
procesy zachodzace podczas cyklu latentnego, jak i litycz-
nego wirusa.

Wykazano, ze wirusowe bialka syntetyzowane pod-
czas cyklu litycznego KSHV odgrywaja réwniez istotna
role w procesie nowotworzenia. Na przykiad, wielofunk-
cyjne, wirusowe biatko K1 prowadzi do aktywacji szla-
kéw sygnalizacyjnych zwiazanych ze wzrostem komorki
[56]. Wirusowa interleukina 6 (v-IL6), homolog komorko-
wej interleukiny 6 (IL-6) indukuje proliferacje komorek
(kluczowy czynnik w proliferacji limfocytéw B) oraz jest
zdolne do pobudzania angiogenezy [50,51]. Dodatkowo
ekspresji ulegaja takie geny, jak: v-Bcl-2, v-MIP, v-GPCR
(viral G protein-coupled receptor) i v-IRF1. v-GPCR pro-
muje wzrost ROS, co indukuje oksydacyjne uszkodzenia
DNA komoérkowego [51]. v-GPCR i v-IGF-1 poprzez ak-
tywacje szlaku NF-xB oraz hamowanie czynnikéw pro-
apoptotycznych biora udzial w hamowaniu apoptozy.
Ponadto, v-GPCR wplywa na zwiekszona ekspresje czyn-
nikéw VEGF oraz PDGF, co wspomaga proces angioge-
nezy [51].
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Poliomawirus zwigzany z komérkami MERKLA

Poliomawirus zwiazany z komoérkami Merkla (MCPyV,
MCYV, ang. Merkel Cell Polyomavirus) nalezy do rodziny Po-
liomawiruséw (ang. Polyomaviruses), wirusow DNA o ma-
tym ikosaedralnym i nieostonietym kapsydzie. Do tej samej
rodziny naleza réwniez malpi wirus SV-40 (ang. Simian
virus) oraz ludzkie wirusy JC i BK. Jednak tylko MCV ma
wlasciwosci onkogenne i jest odpowiedzialny za rozwoj
rzadkiego, ale bardzo agresywnego neuroendokrynnego
nowotworu skéry - raka wywodzacego sie z komoérek Mer-
kla (MCC, ang. Merkel cell carcinoma) [52-57].

Wirus MCV nalezy do grupy wiruséw dermotropowych,
powodujacych zakazenia bton Sluzowych i skéry. Po raz
pierwszy zidentyfikowano go w 2008 roku w komérkach
raka neuroendokrynnego skoéry [57]. Nowotwor ten roz-
wija sie z komérek Merkla, wyspecjalizowanych komoérek
warstwy podstawnej naskoérka i bton sluzowych petnigcych
funkcje mechanoreceptoréw. Wirus MCV wykazuje jednak
nie tylko tropizm do komoérek Merkla, ale moze réwniez
ulega¢ replikacji w fibroblastach skérnych [58]. Czesto wy-
krywany jest w cebulkach wloséw brwi. Uwaza sie, ze wi-
rus MCV infekuje fibroblasty skérne w poblizu mieszkéw
wlosowych, a dojrzate wiriony potomne sa uwalniane na
powierzchnie skéry przez mieszki wlosowe lub kanaliki
gruczoléw lojowych i potowych [59]. Najczesciej wirus ten
wystepuje na skoérze (40-80%) [60,61], rzadziej w drogach
oddechowych, élinie [62-65], limfie [66], moczu [67] i prze-
wodzie pokarmowym [68]. Bardzo fatwo przenosi sie przez
bezposredni kontakt fizyczny miedzy ludZmi. Nie wyklu-
cza si¢ jednak réwniez transmisji MCV przez drogi odde-
chowe i pokarmowe [68].

Genom wirusa MCV, znajdujacy sie w formie cyrkular-
nego dsDNA zbudowanego z okolo 5,4 tpz, podzielony jest
na trzy regiony: niekodujacy region regulatorowy (NCRR,
ang. non-coding requlatory region), wczesny region kodujacy
i p6zny region kodujacy.

W regionie regulatorowym znajduje sie miejsce inicja-
qji replikacji (ori) oraz promotory dla genéw wczesnych i
poznych. Wczesny region genomu koduje: duzy antygen
LT (ang. Large T antigen), maly antygen ST (ang. Small T an-
tigen), biatka 57kT i ALTO (ang. Alternative LT open reading
frame). Antygeny LT i ST to gléwne onkoproteiny wirusa
MCV [69].

Funkcja antygenu 57kT jest malo poznana, ale wykaza-
no, ze jego homolog u wirusa SV-40 promuje proliferacje
zakazonych wirusem komorek [70]. Biatko ALTO mimo ze
nie pelni kluczowej funkcji w cyklu replikacyjnym wirusa i
transformacji nowotworowej komoérki, to wykazano jednak,
ze sekwencja je kodujaca czesto ulega mutacji w komoérkach
nowotworowych [71].

P6zny region genomu koduje dwa biatka strukturalne:
gtéwne biatko kapsydu VP1 i mniejsze biatka kapsydu VP2.
Biatko VP1 oddziatuje z polisacharydami z grupy glikoza-
minoglikanéw (GAG), siarczanem heparanu znajdujacym
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Rycina 3. Schemat budowy genomu MCV.

Genom wirusa MCV ma forme cyrkularnego dsDNA o dlugosci okoto 5,4 tpz.
W genomie tym wyréznia sie trzy regiony: niekodujacy region regulatorowy
(NCRR, ang. non-coding regulatory region), wczesny region kodujacy i pézny re-
gion kodujacy. Wczesny region genomu koduje: duzy antygen LT (ang. Large T
antigen), maty antygen ST (ang. Small T antigen), biatka 57kT i ALTO (ang. Alterna-
tive LT open reading frame). P6zny region genomu koduje dwa biatka strukturalne:
gltéwne biatko kapsydu VP1 i mniejsze biatka kapsydu VP2 [na podstawie 52].

sie¢ na powierzchni komorek zwierzecych i odgrywa bar-
dzo wazna role w procesie wnikania wirusa do komorki.
Ma ono réwniez silne wtasciwosci antygenowe. Biatko VP2
réwniez wplywa na infekcyjnosé wirusa MCV. Nie wyka-
zano jednak jego bezposredniej roli w wiazaniu wirusa do
receptora komoérkowego, transporcie wewnatrzkomorko-
wym wirionéw, czy skladaniu czastek potomnych wiruséw
[72] (Ryc. 3).

Mechanizm kancerogenezy z udziatem MCV

Za proces kancerogenezy z udziatem MCV odpowiada
integracja DNA wirusa do genomu gospodarza oraz muta-
cje w sekwengji kodujacej duzy antygen LT. Mutacje te pro-
wadza do powstania skroconej formy antygenu LT pozba-
wionej wystepujacych na koricu C domen o aktywnosci he-
likazy i replikazy. Utrata tych domen w bialku LT eliminuje
zdolnos¢ wirusa do replikacji jego materiatu genetycznego,
ktéry pozostaje zintegrowany z genomem gospodarza [73-
75].

Gléwne onkoproteiny wirusa MCV, ktérych aktyw-
noé¢ prowadzi do nadmiernej proliferacji komorek i roz-
woju procesu nowotworzenia to biatka LT i ST. Poczatko-
wo sadzono, ze duzy antygen LT ma silniejsze wtasciwo-
$ci onkogenne niz maty antygen ST. Obecnie uwaza sie,
Ze obie onkoproteiny wirusowe sa niezbedne w procesie
transformacji nowotworowej komorki z udzialem wirusa

MCYV [76].
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Duzy antygen LT oddzialuje poprzez swéj koniec N z
biatkiem pRb, prowadzac do jego inaktywacji. Uwolnienie
czynnika E2F z kompleksu E2F:Rb powoduje uruchomienie
transkrypcji genéw biatek fazy S cyklu komoérkowego, ta-
kich jak: cyklina A oraz cyklina E i stymulacji proliferacji
komorki. Antygen LT odpowiada réwniez za transforma-
cje nowotworowa komérki poprzez hamowanie apoptozy,
pobudzanie aktywnosci telomerazy i indukcje angiogenezy
[53].

W przeciwienistwie do duzego antygenu LT, maly an-
tygen ST nie wymaga mutacji, aby mie¢ aktywno$¢ onko-
genna. Biatko ST indukuje proces nowotworzenia poprzez
deregulacje szlaku kinazy mTOR, promowanie glikolizy,
czy wplywajac na fosforylacje czynnika transkrypcyjnego
c-JUN [2].

Wirus MCV stanowi czynnik etiologiczny w rozwoju
neuroendokrynnego nowotworu skéry - raka z komorek
Merkla (MCC, ang. Merkel cell carcinoma) [54]. Obecnos¢
Poliomawirusa zwigzanego z komérkami Merkla potwier-
dza sie¢ w okoto 80-97% przypadkéw nowotworéw MCC
[77, 78]. Infekcje wirusem MCV sa bardzo czesto spotykane
zwlaszcza u dzieci. Wykazano, ze 20-40% dzieci w wieku
1-5 lat i 80% populacji ludzi w wieku do 50 lat jest sero-
pozytywnych (zawiera przeciwciala skierowane przeciwko
biatku kapsydu VP1 wirusa MCV) [73,79,80]. Pomimo duzej
czestosci wystepowania zakazer wirusem MCV, rak z ko-
morek Merkla jest niezwykle rzadkim, ale bardzo agresyw-
nym nowotworem skory, ktérego czestos¢ wystepowania i
$miertelno$¢ wynosza odpowiednio 0,79 i 0,43 na 100 000
0s6b [81]. Na rozwéj tego nowotworu najczeéciej narazone
sg osoby starsze lub z immunosupresja, chorzy na biatacz-
ke, zarazeni wirusem HIV, czy pacjenci po przeszczepach
[82-84]. Uwaza sie, ze czynnikiem, ktéry sprzyja rozwojowi
tego nowotworu jest promieniowanie UV [85].

Wirus brodawczaka ludzkiego

Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papil-
lomaviruses) naleza do rodziny Papillomawiruséw (PV, ang.
Papillomaviruses) - niewielkich wiruséw DNA o ikosaedral-
nym kapsydzie, ktéry nie jest ostoniety otoczky. Wirusy te
infekuja komorki nabtonka, a ich cykl replikacyjny jest scisle
zalezny od procesu réznicowania sie¢ komoérek nabtonka. Do
tej pory zidentyfikowano ponad 200 typéw wiruséw HPV.
W zaleznosci od typu, maja one zdolnoéé¢ do wywotywa-
nia tagodnych zmian skérnych, takich jak brodawki skérne,
brodawki pospolite, czy brodawki ptaskie. Niektore wirusy
HPV posiadaja jednak wlasciwosci onkogenne i moga pro-
wadzi¢ do rozwoju licznych nowotworéw, m.in. raka szyjki
macicy, odbytu, jamy ustnej i gardla, pracia, pochwy oraz
sromu [86-90].

Wirusy HPV wykazuja tropizm do komoérek nablon-
ka wielowarstwowego bton Sluzowych i skéry. Tropizm
ten rézni sie w zaleznodci od rodzaju wirusa. Wirusy
brodawczaka ludzkiego mozna podzieli¢ na piec grup, tj. a,
B, v, piv. Najwieksza grupe stanowia wirusy a-HPV, kté-
re infekuja nabtonek blon §luzowych szyjki macicy, sromu,
pochwy, penisa i odbytu. Wirusy p-HPV zakazaja komoérki
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skory, natomiast wirusy z grup y, p i v s3 odpowiedzial-
ne za powstawanie brodawek skérnych, ktére nie ulegaja
transformacji nowotworowej [91].

Wirusy brodawczaka ludzkiego, ze wzgledu na ich po-
tencjal onkogenny, mozna réwniez podzieli¢ na HPV wy-
sokiego ryzyka (HR-HPV, ang. high risk HPV) oraz HPV
niskiego ryzyka (LR-HPV, ang. low risk HPV). Do wiruséw
wysokiego ryzyka nalezg m.in. HPV16, HPV18, HPV3l,
HPV33, HPV 35, HPV39, HPV45, HPV51, HPV52, HPV56,
HPV58, HPV59 i HPV68. Wsréd nich HPV16 i HPV18 stano-
wig najczesciej wystepujace na Swiecie typy wiruséw bro-
dawczaka zwigzane z procesem nowotworzenia. Wirusy
niskiego ryzyka rzadko prowadza do powstania nowotwo-
réw, wywolujac najczesciej zmiany na narzadach piciowych
- tzw. klykciny konczyste; naleza tu m.in. wirusy HPV6 i
HPV11.

Wirusami brodawczaka ludzkiego mozna sie zarazié
przez bezposredni kontakt ze skéra lub blona sluzowa zain-
fekowanej osoby. Wirusy HPV naleza do jednych z najcze-
Sciej przenoszonych droga plciowa patogenow [77,87,90].

Genom wiruséw HPV funkcjonuje w formie kolistego
dsDNA, zbudowany z okoto 8 tpz. Jest on podzielony na
trzy regiony: wczesny (E, ang. early) i poézny (L, ang. late)
region kodujacy oraz dlugi region kontrolny (LCR, ang. long
control region) [87,90].

Weczesny region kodujacy zawiera ramki odczytu dla
sze$ciu bialek wirusowych: E1, E2, E4, E5, E6 oraz E7. Biatka
El1i E2 odgrywaja bardzo wazna role w replikacji materialu
genetycznego wirusa HPV. Proteina E1 ma aktywnos¢ heli-
kazy, natomiast biatko E2 moze regulowac ekspresje genéw
wirusowych i segregacje materialu genetycznego wirusa
podczas podzialéw komoérkowych. Biatko E4 odpowiada za
uwalnianie wirionéw potomnych z powierzchni nabtonka
poprzez destabilizacje widkien keratynowych. Biatko E5
natomiast to hydrofobowe biatko blonowe, ktére ma wla-
Sciwoéci onkogenne i wspomaga rozwdj procesu nowo-
tworzenia. Gtéwne bialka onkogenne wirusa brodawczaka
ludzkiego odpowiedzialne za transformacje nowotworowa
zainfekowanej komorki, to onkoproteiny E6 i E7. P6Zzny re-
gion kodujacy genomu HPV zawiera ramki odczytu dla bia-
tek strukturalnych wirusa L1 i L2. Biatko L1 to biatko glow-
nego kapsydu (360 kopii L1), stanowiace 80% masy kapsy-
du wirusa HPV. Proteina ta pelni wazna role w adsorpgji
wirusa do komorki. Biatko L2, mimo ze stanowi mata czesé
kapsydu (12-36 kopii), pelni bardzo wazna funkcje w cyklu
replikacyjnycm wiruséw HPV, odpowiada m.in. za trans-
port materiatu genetycznego wirusa do jadra komoérkowe-
g0, a takze regulacje ekspresji genéw wirusowych i sktada-
nie wirionéw potomnych. Diugi region kontrolny genomu
HPV to obszar niekodujacy, odpowiedzialny za regulacje
replikacji wirusowego materiatu genetycznego i transkryp-
¢je genéw wirusowych. Znajduja sie tu takie elementy, jak
m.in. miejsce inicjacji replikacji (ori), promotor dla genéw
wczesnych (p97 u wirusa HPV16) i péznych (p670 u wirusa
HPV16), a takze sekwencje wzmacniajace (enhancer) i wyci-
szajace (silencer) transkrypcje wirusowych genéw, wiazace
zaréwno wirusowe, jak i komérkowe czynniki transkryp-
cyjne [90]. Odmienne typy HPV r6znia sie sekwencja kodu-
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Rycina 4. Schemat budowy genomu wirusa brodawczaka ludzkiego na przykla-
dzie HPV16.

Genom wiruséw brodawczaka ma forme kolistego dsDNA i zbudowany jest z ok.
8 tpz. W genomie HPV16 wyréznia sie geny wczesne (E), tj. E6, E7, E1, E2, E4, E5,
geny pozne (L), tj. L1 i L2, a takze dtugi region kontrolny (LCR, ang. long control
region) [na podstawie 90].

jaca biatko L1, natomiast r6znica miedzy aktywnoscia wiru-
sow wysokiego i niskiego czesto jest zwigzana z réznicami
w sekwencjach genéw E6 i E7 [92,93] (Ryc. 4).

Mechanizm kancerogenezy z udzialem HPV

Cykl replikacyjny wiruséw HPV jest Scisle zalezny od
procesu dojrzewania komoérek nabtonka. Wirusy wnika-
ja do warstwy podstawnej nablonka, gdzie dostaja sie¢ w
wyniku mikrourazéw, natomiast skladanie i uwalnianie
wirionéw potomnych odbywa sie w gérnych warstwach
nabtonka. Produktywny cykl replikacyjny wirusa wymaga
wirusowych onkoprotein E6 i E7, ktére tworza sprzyjajace
srodowisko dla replikacji wirusowego DNA w srodkowych
warstwach nablonka, gdzie replikacja DNA normalnie nie
bytaby mozliwa. W wiekszosci przypadkéw infekcja HPV
jest samoistnie usuwana przez uklad odpornosciowy go-
spodarza. Jednakze, w niektérych przypadkach, np. kiedy
uklad odpornosciowy gospodarza nie dziala prawidtowo,
moze dojs¢ do infekcji przetrwalej, ktéra sprzyja integracji
DNA wirusa z genomem gospodarza. Genom HPV ulega
integracji w miejscu pekniecia ramki odczytu dla biatka E2,
ktére kontroluje ekspresje E6 i E7. Brak biatka E2 prowadzi
do wzmozonej syntezy obu bialek onkogennych, a ich nad-
mierna aktywnos¢ - do transformacji nowotworowej zain-
fekowanej komorki [94-97].

Biatko E6 tworzy kompleks z ligaza ubikwityny E6AP
i biatkiem p53, kierujac je do degradacji w proteosomie
i blokujac apoptoze [98]. Natomiast, biatko E7 wiaze sie z
biatkiem pRB, uwalniajac czynnik transkrypcyjny E2F z
kompleksu pRB/E2F, co prowadzi do zaburzenia regulacji
cyklu komérkowego [99]. Onkoproteiny E6 i E7 wplywaja
réwniez na ekspresje cytokin i aktywacje takich szlakow sy-
gnatowych, jak np. PI3K/AKT, Wnt i Notch [100]. Ponadto,
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biatko E6 wirusow HPV wysokiego ryzyka ma na koricu C
motyw PBM (ang. PDZ binding motif), ktéry oddzialuje z
biatkami zawierajagcymi domeny PDZ (PSD-95/Dlg/Z0-1),
m.in. DIg, Scribble. Prowadzi to do utraty polarnosci i ze-
rwania polaczenh miedzykomoérkowych, co réwniez sprzyja
wzmozonej proliferacji i transformacji nowotworowej zain-
fekowanych komoérek nabtonkowych [101].

Podsumowujac, nadmierna ekspresja i aktywnos¢ wiru-
sowych onkoprotein E6 i E7 prowadzi do deregulacji cyklu
komoérkowego, nasilenia podzialéw komérkowych, zaha-
mowania apoptozy oraz nagromadzenia uszkodzen gene-
tycznych w wyniku niewydajnej naprawy DNA, co w rezul-
tacie prowadzi do rozwoju procesu nowotworzenia.

Infekcje HPV stwierdza sie u ponad 80% aktywnych sek-
sualnie kobiet i mezczyzn. Wiekszos¢ zakazent ma charakter
bezobjawowy i jest samoistnie usuwana przez uklad odpor-
noéciowy gospodarza. W zaleznosci od typu HPV, wirusy
te wywoluja lagodne zmiany rozrostowe, np. brodawki
skoérne, brodawki pospolite (fac. verruca vulgaris), brodawki
plaskie (fac. verruca planae), brodawki btony sluzowej jamy
ustnej i gardia lub prowadza do rozwoju nowotworéw. Wi-
rusy brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka przyczy-
niajg sie¢ do rozwoju prawie 5% wszystkich nowotworéw
zlosliwych u ludzi. Infekcje wirusami HR-HPV sg odpo-
wiedzialne za prawie 90% przypadkoéw raka szyjki macicy i
odbytu, okoto 70% przypadkéw raka pochwy i sromu oraz
okoto 60% przypadkoéw raka pracia oraz nowotworéw glo-
wy iszyi [101].

Do najczestszych nowotworéw wywotanych przez te pa-
togeny nalezy rak szyjki macicy, ktory jest czwartym naj-
czesciej wystepujacym nowotworem u kobiet na $wiecie. W
komorkach raka szyjki macicy najczesciej identyfikowane
sq wirusy HPV16, HPV18, HPV31, HPV33 i HPV58, przy
czym obecno$¢ HPV16 i HPV18 stwierdza si¢ u ponad 70%
przypadkéw nowotworéw szyjki macicy. Co roku, na catym
Swiecie raka szyjki macicy diagnozuje sie u okoto 530 000
kobiet (okoto 3500 w Polsce); potowa z tych kobiet umie-
ra z powodu zbyt p6éznej diagnozy. Infekcje wirusem HPV
najczesciej wystepuja u mtodych kobiet miedzy 18. a 30. ro-
kiem zycia, natomiast 80% przypadkow raka szyjki macicy
diagnozuje sie u kobiet powyzej 35. roku zycia; érednia wie-
ku - 49 lat. Sugeruje to, Ze proces kancerogenezy zwiaza-
ny z infekcjg wirusem HPV trwa wiele lat. Do czynnikéw
sprzyjajacych rozwojowi raka szyjki macicy naleza: wcze-
sne rozpoczecie aktywnosci seksualnej, wielu partneréw
seksualnych, palenie tytoniu, niski status spoteczno-ekono-
miczny oraz czeste infekcje narzadéw piciowych [101].

Obecnie na rynku dostepne sa szczepionki chronigce
przed infekcja niektérymi typami HPV, jednak maja one
jedynie wlasciwosci profilaktyczne, a nie terapeutyczne.
Szczepionka Cervarix chroni przed HPV16 i HPV18, Garda-
sil chroni przed HPV6, HPV11, HPV16, HPV18, za$ Garda-
sil9 - przed HPV6, HPV11, HPV16, HPV18, HPV31, HPV33,
HPV45, HPV52, HPV58. Zaleca sie szczepienie zaréwno
dziewczat, jak i chlopcow w wieku 9-26 lat [102]. W celu
unikniecia raka szyjki macicy, kobiety powinny réwniez re-
gularnie wykonywac cytologie.
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WIRUSY HEPATOTROPOWE

Wirus zapalenia watroby typu B

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV, ang. Hepatitis B
virus) jest przedstawicielem rodziny Hepadnaviridae i ro-
dzaju Orthohepadnavirus. Wykazuje on tropizm do hepato-
cytow i moze byé przyczyna wirusowych zakazen watroby
o ostrym lub przewleklym przebiegu, prowadzacym do
zwldknienia lub marskosci watroby oraz rozwoju nowo-
tworow.

Progresja infekcji z ostrego zapalenia do stadium choroby
przewleklej zalezy m.in. od wieku pacjenta, w jakim doszto
do zakazenia. W przypadku zdrowych, dorostych oséb, o
w pelni rozwinietym i prawidlowo dzialajacym ukfadzie
odpornosciowym, zazwyczaj po 30-60 dniach dochodzi do
catkowitego wyleczenia. Jedynie mniej niz 5% zakazen sta-
nowia zakazenia przewlekle, z ktérych u 20-30% osob do-
chodzi do rozwoju marskosci i/lub nowotworéw watroby

[2].

Szacunkowe dane Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) wskazuja, ze na calym $wiecie okoto 257 milionéw
0s6b zyje z przetrwalg infekcja wirusem HBV .

Wirus HBV jest najbardziej rozpowszechniony w Regio-
nie Zachodniego Pacyfiku (Indo-Pacyfiku) i Afryce, gdzie
ponad 6% populacji jest zakazonych. Znacznie rzadziej
wirus ten wystepuje we Wschodnim Regionie Srédziem-
nomorskim, Europie, Azji Potudniowo-Wschodniej, czy na
obszarze obu Ameryk, gdzie zainfekowanych jest odpo-
wiednio 3,3%, 2,0%, 1,6% i 0,7% populacji. Obecnie dostep-
na szczepionka zapewnia 98-100% ochrony przed zakaze-
niem [2].

Do zakazenia HBV moze dochodzi¢ na drodze wertykal-
nej tzw. transmisji perinatalnej lub z matki na potomstwo
(MTCT, ang. mother to child transmission). Mozliwa jest takze
transmisja horyzontalna w wyniku kontaktu skérnego lub
blon sluzowych z zainfekowanymi ptynami ciata, np. tzami,
§ling, sperma, wydzielinami drég rodnych czy krwia. Do
infekcji moze dochodzi¢ poprzez kontakty seksualne, pod-
czas zabiegéw medycznych, czy uzywanie sprzetu zanie-
czyszczonego zainfekowanym materialem. W przesziosci
do zakazerr bardzo czesto dochodzito podczas przetacza-
nia krwi. Jednak po wprowadzeniu obowiazku weryfikacji
dawcéw pod katem obecnosci antygendéw powierzchnio-
wych HBsAg i przeciwcial anty-HBc problem ten znacznie
ograniczono [103].

Wirus HBV jest postrzegany jako czynnik ryzyka roz-
woju raka watrobokomérkowego (HCC, ang. hepatocellular
carcinoma). Okoto 20% przypadkéw HCC w Stanach Zjed-
noczonych, Europie i Japonii oraz 60% przypadkéow w Azji
i Afryce jest zwigzanych z przewlekla infekcja HBV. Do roz-
woju HCC dochodzi po 10-30 latach od pierwotnego zaka-
zenia, m.in. wskutek nagromadzenie mutacji. HBV jest tak-
Ze zwigzany z rozwojem innych nowotworéw, jak chtoniak
nieziarniczy, B-komérkowy chioniak nieziarniczy, czy rak
jamy nosowo-gardlowej, jednak w ich przypadku dokladny
mechanizm onkogenezy nie zostal poznany [2,103].
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Rycina 5. Schemat organizacji genomu HBV.

Na schemacie zaznaczone zostaly cztery, zachodzgce na siebie ramki odczytu
zakodowane w genomie HBV. ORF preS/S koduje biatka otoczki tzw. antygeny
powierzchniowe (HbsAg). W ORF preC/C zakodowane sa dwa biatka: biatko
rdzeniowe (antygen rdzeniowy, HbcAg) oraz antygen e (HbeAg). Natomiast w
OREF P i X kodujg odpowiednio wirusowy, wielofunkcyjny enzym oraz biatko Hx
zaangazowane w regulacje wszystkich procesow w cyklu wirusa. Wszystkie z
kodowanych bialek wirusa HBV sa w sposob bezposredni lub posredni zaanga-
zowane w promowanie procesu kancerogenezy.

HBV jako wirus o ikozaedralnym kapsydzie ostoniety
jest zewnetrzna otoczky. Genom wirusa stanowi cyrkular-
ny DNA zbudowany z okolo 3,2 tpz , wystepujacy czescio-
wo w formie dwuniciowej. Genom HBV koduje 4 zacho-
dzace na siebie otwarte ramki odczytu. Gen preS/S koduje
3 bialka otoczki nazywane antygenami powierzchniowymi
(HBsAgs), w ramce preC/C jest zakodowany tzw. antygen
e (HBeAg) oraz bialko rdzeniowe tzw. antygen rdzeniowy
HBcAg, gen P koduje wirusowy wielofunkcyjny enzym o
aktywnosci polimerazy, odwrotnej transkryptazy, RNazyH,
natomiast w genie X zakodowane jest biatko HBx - gtéwny
regulator wirusowy petniacy rézne funkcje, m.in. zwigzane
z ekspresja genéw, replikacja, czy kontrolg proceséw ko-
moérkowych [104-106] (Ryc. 5).

Po wniknieciu wirusa do hepatocytéw genom HBYV jest
transportowany do jadra komérkowego, gdzie dochodzi do
uzupelnienia nukleotydéw na jednej z nici DNA i konwer-
sji czasteczki do formy kolistej, zamknietej kowalencyjnie,
tzw. cccDNA (ang. closed circular DNA), bedacej matryca do
transkrypgji i replikacji. ccDNA moze by¢ utrzymywany w
formie stabilnego episomu w jadrach komoérkowych hepa-
tocytow lub wlaczany do genomu komorek gospodarza. Za
replikacje wirusa HBV odpowiada polimeraza o aktywno-
$ci odwrotnej transkryptazy, podobnie jak ma to miejsce u
retrowiruséw [107]. Podczas replikacji wirusowego DNA
powstaja liczne bledy, poniewaz wirusowa polimeraza nie
ma aktywnosci proofreading. Skutkiem tego sa czeste muta-
cje DNA, sprzyjajace pojawianiu sie wiruséw o odmiennych
genotypach [108].
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Dotychczas opisano 10 genotypéw wirusa HBV (A-]),
podzielonych na subgenotypy. Wirusy o genotypach B i C
dominuja we wschodniej Azji, genotypy A i D - w Europie
i Indiach, Afryce Subsaharyjskiej i Stanach Zjednoczonych.
Ponadto, wirusy zawierajace odmienne genotypy réznig sie
zdolnosciami do transformacji nowotworowej hepatocytow
oraz odpowiedzig na terapie przeciwwirusowa. Zwiekszo-
ne ryzyko komplikacji i rozwoju raka watrobowokomorko-
wego zwigzane jest z infekcja HBV o genotypie A, C, D lub
F [105].

Mechanizm kancerogenezy z udzialem HBV

Rak watrobowokomoérkowy to najczestszy typ nowotwo-
réw watroby i drugi pod wzgledem $miertelnosci nowo-
twoér na Swiecie, stanowigcy przyczyne nawet 600-800 tysie-
cy zgondéw rocznie. Jego rozwdj jest zwigzany z interakcja
pomiedzy czynnikami genetycznymi, wplywem Srodowi-
ska oraz infekcjg wirusowa. Przetrwate zakazenia wirusem
HBYV sa postrzegane jako gtéwna przyczyna HCC [109,110].
Transformacje nowotworowa, rozwéj HCC oraz jego pro-
gresje napedzaja przewlekle stany zapalne, uszkodzenia
DNA, modyfikacje epigenetyczne, reaktywacja telomerazy,
niestabilno$¢ chromosomowa i neoangiogeneza. Rak ten
moze rozwijac sie zardowno w nastepstwie marskosci watro-
by, jak réwniez z niezmienionych komérek. Proces progres;ji
infekcji wirusowej mozna podzieli¢ na 4 fazy. Pierwsze dwie
identyfikowane sg poprzez obecnos¢ wirusowego antygenu
HBeAg, w trakcie ktérych nastepuje aktywna replikacja i
intensywna produkcja czastek potomnych, ktéra z czasem
ulega ostabieniu. Dwie kolejne fazy rozwijaja sie po miesia-
cach lub latach od pierwotnego zakazenia. HBeAg znajdu-
je sie woéwczas na niewykrywalnym poziomie, wirusowe
DNA jest zintegrowane z genomem gospodarza, akumu-
lowane sa zmiany na poziomie DNA, po czym w wyniku
supresji ukladu odpornosciowego wirus ulega reaktywaciji,
pogtebiajac powstate uszkodzenie watroby [104].

Onkogenne wlasciwosci wirusa HBV wynikaja w duzej
mierze z jego zdolnosci do integracji z genomem komorki
gospodarza, prowadzac do zmian w ekspresji i funkcjono-
waniu kluczowych bialek komérkowych, zaburzenia inte-
gralnosci genomu i w konsekwencji rozwoju nowotworéw
watroby [111]. Najczesciej do integracji dochodzi w miej-
scach wrazliwych i kluczowych dla utrzymywania stabil-
nosci chromosoméw, np. w okolicach sekwencji telomero-
wych, na obszarze wysp CpG. W wyniku integracji wiruso-
we geny X i preS/S moga by¢ wlaczane do sekwencji genéw
gospodarza, m.in. TERT, MLL4, CCNE1, KMT2B, MAPK,
TP53 kodujacych biatka zaangazowanych w kluczowe pro-
cesy komorkowe, takie jak aktywnosé telomerazy, przebieg
cyklu komoérkowego, apoptoza, czy proliferacja [112-113].

Wzrost ryzyka rozwoju HCC zwigzany jest takze z muta-
cjami, szczegdlnie w sekwengji genu preS/S, prowadzacych
do nadprodukgji skréconych bialek oslonki, ktére moga
dziata¢ jako czynniki aktywujace transkrypcje [113-117].
Ponadto, ich akumulacja na obszarze siateczki srédplazma-
tycznej hepatocytéw sprzyja rozwojowi stresu, dalszym
uszkodzeniom DNA, a w konsekwencji progresji marskosci
watroby czy transformacji nowotworowej [117].
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Jednakze, za kluczowy wirusowy onkogen zwigzany z
rozwojem HCC uznawany jest wirusowy regulator trans-
krypcji HBx [117]. Biatko HBx indukuje uszkodzenia DNA
i zaburza proces ich naprawy. Podwyzszony poziom jego
ekspresji koreluje akumulacja indykatora stresu oksyda-
cyjnego - adduktéw 8-OHAG i hamowaniu enzymow na-
prawczych - glikozylaze DNA oraz uwrazliwia komoérki na
powstawanie uszkodzen [118]. Onkogenne dziatanie HBx
polega réwniez na zaburzaniu ekspresji genéw gospodarza
zwigzanych z procesem kancerogenezy poprzez wplyw na
proces modyfikacji epigenetycznych histonéw i DNA [119].
Biatko to kontroluje bezposrednio lub w wyniku aktywa-
qji ekspresji miRNA, m.in. miR-101 ekspresje i aktywnos¢
metylotransferaz DNA DNMT1, DMNT3A/3B, powodu-
jac hipermetylacje promotoréw gendéw supresorowych
[120,121]. Ponadto HBx zmienia profil ekspresji niekodu-
jacych i regulatorownych RNA, m.in. IncRNA i miRNA,
modulujgc funkcjonowanie komoérek gospodarza, dziatajac
antyapoptotycznie oraz wplywajac na proliferacje, inwazje
i metastaze komoérek nowotworowych [119,122]. Sprzyja-
jace transformacji nowotworowej zmiany w ekspresji ge-
néw gospodarza mogg réwniez wynikac z dziatania HBx
jako czynnika transkrypcyjnego, jego wpltywu na funkcjo-
nowanie komérkowych czynnikéw transkrypcyjnych, np.
HIF-1a, E2F1, AP-1, STAT3, bezposrednie oddzialywanie
z elementami maszynerii transkrypcyjnej gospodarza, np.
(TF)IIB, TFIIH [123,124]. Stymulacja kancerogenezy moze
odbywac sie réwniez w wyniku nadmiernej aktywagji szla-
kéw sygnalowych, m.in. Wnt/f-katenina, NF-xB, MAPK,
JNK spowodowanych nadekspresja HBx [125,126]. HBx
wspoldziala takze z onkoproteing RMP, hamujac ekspre-
sje czynnikéw proapoptotycznych i stymulujac ekspresje
antyapoptotycznych [127]. Biatko to wplywa réwniez na
regulacje ekspresji i dzialania gléwnego supresora trans-
formacji nowotworowej - biatka p53, dziatajac tym samym
antyapoptotycznie i stymulujac proliferacje [128]. Inhibicja
dziatania p53 nastepuje w wyniku jego zwiazania z domena
karboksylowa w sekwencji HBx [129]. Ponadto, HBx wiazac
sie z p53, zmienia mozliwos¢ jego oddzialywania z czyn-
nikami transkrypcyjnymi, blokuje zdolnoé¢ wigzania kom-
plekséw transkrypcyjnych z promotorami regulowanych
genéw w wyniku indukowania fosforylacji p53 oraz inak-
tywuje biatko p53 poprzez stabilizacje jego oddziatywania
z DNA [130]. Nadekspresja p53 prowadzi do natychmiasto-
wej degradacji proteosomalnej biatka HBx [131].

Liczne badania wskazuja takze na proces autofagii jako
czynnika ryzyka w rozwoju HCC. Kolokalizacje biatka rdze-
niowego HBV obserwowano z autofagosomami [132]. Au-
tofagia jest wysoce zakonserwowang reakcja komoérek eu-
kariotycznych, pozwalajaca na kierowanie do lizosomalnej
degradacji nieprawidlowych lub zagregowanych bialek, jak
i uszkodzonych komoérek. Liczne badania wskazuja, ze au-
tofagia promuje rozw6j HCC w wyniku generowania stresu
oksydacyjnego, stymulowania przewleklego stanu zapalne-
go, czy zakazerr wirusowych [133]. Réwniez biatko HBx w
sposob posredni lub bezposredni wptywa na proces auto-
fagii w hepatocytach. HBx wiaze sie i stymuluje aktywnos¢
enzymatyczng kinazy PI3KC3 - enzymu odpowiedzialnego
za indukcje autofagii [132]. Enzym ten jednoczeénie zwigk-
sza iloé¢ autofagosoméw i hamuje ich kierowanie do de-
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gradacji, prowadzac do akumulacji cargo znajdujacych sie
w tych strukturach [134]. Ponadto HBx stymuluje replikacje
HBYV oraz indukuje autofagie w wyniku oddzialywania z
komérkowym biatkiem onkogennym c-MYC. Prowadzi to
do spadku ekspresji miR-192-3p, ktérego celem jest inhi-
bitor apoptozy XIAP, Becliny-1 i szlaki sygnatowe zalezne
od NF-xB [135]. Beclin-1 jest genem indukujacym autofa-
gie, ktéry ulega nadekspresji w nowotworach zaleznych od
HBV [136]. Wykazano takze, Ze sam proces autofagii stymu-
luje zakazanie komoérek i replikacje wirusa HBV [132].

Wydaje sig, ze kluczowy udzial w kancerogenezie HBV
zaleznej maja réwniez zaburzenia w sygnalizacji zaleznej
od prozapalnych i sprzyjajacych transformacji nowotworo-
wej czynnikow NF-xB oraz STAT3 [137]. Wirusowe biatko
HBx stymuluje proces fosforylacji STAT3, aktywujac szlaki
sygnalizacyjne Jak-STAT oraz indukujac zalezng od STST3
transkrypcje [138]. Ponadto, polimeraza wirusa HBV powo-
duje supresje szlakéw zaleznych od NF-«B, obniZajac synte-
ze i ostabiajac aktywnos¢ IFN-a oraz hamujac transkrypcje
genéw aktywowanych przez NF-xB [139]. Przeciwstawny
efekt wywotuje biatko HBx, ktére aktywuje bezposred-
nio lub posrednio, w wyniku indukcji tworzenia ROS,
szlaki zalezne od NF-xB, stymulujac jednoczesnie trans-
krypcje oraz prowadzac do utrzymania replikacji wirusa
[140-142]. Aktywacja transdukcji sygnalu zaleznego od
NF-xB powoduje wzrost syntezy i sekrecji prozapalnych
cytokin, np. IL-6 [139]. Jednoczesnie obecnos¢ IL-6 i EGF
jest sygnatem aktywujacym STAT3, ktéry moze wiazac sie
do wzmaczniacza transkrypcji (enhancera) w sekwencji
DNA wirusa HBV i indukowa¢ ekspresje genéw wiruso-
wych [143]. Istnienie takiej zaleznosci wskazuje na wazna
role czynnika STAT3 w procesach tworzenia prozapalnego
mikrosrodowiska sprzyjajacego rozwojowi HCC oraz ha-
mowaniu apoptozy, aktywacji angiogenezy i zwiekszania
potencjatu proliferacyjnego zainfekowanych komoérek [144].

Innym onkowirusem hepatotropowym jest wirus zapale-

nia watroby typu C (HCV).

Wirus zapalenia watroby typu C

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV, ang. Hepatitis C
virus) nalezy do rodziny Flaviviridae i rodzaju Hepacivirus.
Podobnie jak wirus HBV, wykazuje tropizm do hepatocy-
tow. Zakazenia HCV sg najczesciej przetrwate (w okoto 80%
przypadkéw), a ich konsekwencja moze by¢ wzrost o 15-
30% rozwoju marskosci watroby, zwlidéknienia i rak watro-
bowokomoérkowy (HCC). Jest to proces trwajacy do 20 lat.
W okoto 30% przypadkéw zakazen wirus jest spontanicznie
usuwany z organizmu, bez wdrozenia leczenia. Raporty
WHO wskazuja, ze okoto 71 milionéw o0s6b na swiecie jest
zakazonych HCV, a corocznie diagnozuje si¢ 2 miliony no-
wych przypadkéw. Rozwéj przewleklego zakazenia HCV
i jego tempo zaleza od réznych czynnikéw dodatkowych.
Zwiekszone ryzyko stanowig m.in. wiek powyzej 25 lat w
momencie infekgji, ple¢ meska, okreslony genotyp wirusa,
bezobjawowy przebieg infekcji, koinfekcja wirusem HIV,
czy immunokompetencja [145]. Do infekcji HCV dochodzi
najczesciej poprzez kontakt z zakazonym materialem, np.
iglami podczas transfuzji, dializy, zabiegéw kosmetycznych
oraz droga plciowa.
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Rycina 6. Schemat budowy genomu HCV.

Materiatem genetycznym wirusa HCV jest jednoniciowy RNA o dodatniej po-
larnosci (+)ssRNA, kodujacy 10 bialek. Blizej konica 5 znajduja sie geny kodu-
jace bialka strukturalne: biatko rdzeniowe (C) oraz glikoproteiny otoczki (E1,
E2). Pozostate 7 genéw koduje biatka niestrukturalne, ktérymi sg: wiroporyna
p7; proteaza cyteinowa NS2; bifunkcjonalny enzym NS3, o aktywnosci proteazy
serynowej i helikazy; wielofunkcyjne biatka NS4A i NS4B, biatko kompleksu re-
plikacyjnego NS5A oraz biatko NS5B, bedace polimeraza RNA zalezna od RNA.
W proces kancerogenezy zaleznej od HCV zaangazowane sa wszystkie z wymie-
nionych biatek.

Uwaza sig, ze nawet 80% przypadkéw HCC jest zwig-
zanych z infekcja HCV [146-148]. Przewlekle zakazenie
HCV moze by¢ réwniez czynnikiem w etiologii innych no-
wotworéw, takich jak mieszana krioglobulinemia, chfoniak
nieziarniczy, nowotwory glowy i szyi, drég zoéiciowych,
pecherza, nerek, trzustki, tarczycy, piersi, czy prostaty [2,
149-150]. Jednak dokladna rola wirusa HCV w ich rozwoju
nie zostata wyjasniona.

HCV jest wirusem ostonietym otoczka, ktérego materiat
genetyczny stanowi ssRNA o dodatniej polarnosci ((+)ssR-
NA), zbudowany z okoto 6 tpz. Genom HCV koduje 3 biatka
strukturalne budujace czastke wirusowa (bialko rdzeniowe,
glikoproteiny otoczki E1, E2) oraz 7 bialek niestruktural-
nych (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), pelniacych
role m.in. w procesach transkrypgji, translacji wirusowych
bialek, czy skladaniu czastek potomnych [149,150] (Ryc. 6).
W komorce wirus lokalizuje sie w cytoplazmie. Jego repli-
kacja jest zwigzana z blonami siateczki srédplazmatycznej,
zewnetrznej blony mitochondrium i kroplami tluszczowy-
mi [151,152].

Do tej pory rozpoznano 7 genotypéw HCV (1-7), podzie-
lonych na 67 subtypéw, wystepujacych w réznych miej-
scach geograficznych, réznigcych sie¢ w okoto 30% sktadem
nukleotydowym i wrazliwoscia na terapie interferonem
[153,154]. Duza zmienno$¢ genetyczna HCV wynika z wy-
sokiego tempa replikacji i braku aktywnosci proofreading wi-
rusowej polimerazy RNA, zaleznej od RNA (NS5B) [154].

Mechanizm kancerogenezy z udzialem HCV

Udzial wirusa HCV w onkogenezie raka watrobokomor-
kowego jest dobrze udokumentowany. W znaczacej wiek-
szoéci przypadkoéw rozwdéj nowotworu poprzedza zwiék-
nienie lub marskos$¢ watroby, ktére uznaje sie za stadium
przedrakowe, gdzie procesy komoérkowe sa zaburzone
m.in. w wyniku nagromadzenia mutacji. Jednak nie kazda
przetrwala infekcja koriczy sie rozwojem nowotworu. Pro-
ces kancerogenezy zwigzanej z wirusem HCV zalezy od
ztozonych interakcji czynnikéw wirusowych i komoérko-
wych oraz ich wptywu na funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego gospodarza [155]. Onkogenne wilasciwosci wiru-
sa HCV wynikaja z bezposredniego wplywu wirusowych
bialek na procesy detekcji i naprawy uszkodzei DNA, prze-
bieg szlakoéw sygnalizacyjnych, proliferacji czy apoptozy
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komorek. Wiekszos¢ biatek wirusa HCV moze wigzaé sie z
czynnikami komérkowymi i wplywac na przebieg licznych
szlakow komoérkowych [156]. Jedynie wirusowa polimeraza
RNA zalezna od RNA (NS5B) nie ma bezposredniego po-
tencjalu onkogennego, ale poprzez wspoétdziatanie z innymi
biatkami bierze réwniez udzial w powstawaniu stransfor-
mowanych komoérek.

Przetrwate zakazenie HCV prowadzi do utrzymywania
sie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego oraz postepuja-
cego sttuszczenia.

Rak watrobokomoérkowy charakteryzuje sie duza zmien-
noécia genetyczng, jednak wspélna cechg wszystkich typow
jest duza niestabilno$¢ genomu komoérek gospodarza, wyni-
kajaca m.in. z powstajacych uszkodzern DNA [156]. Uszko-
dzenia te moga powstawac posrednio, na skutek produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS) i stresu oksydacyjnego w
odpowiedzi na zakazenie. HCV moze takze bezposred-
nio zaburzaé przebieg szlakéw naprawy uszkodzeri DNA.
Wirusowe biatko rdzeniowe, NS3/NS4A oraz NS5B moga
oddzialywaé¢ w komorkach z biatkiem NBSI i kinazami
ATM oraz Chk4 zaangazowanymi w detekcje uszkodzen
DNA oraz przebieg szlakéw sygnalizacyjnych zaleznych
od ATM. Skutkuje to zaburzeniem naprawy DNA, wiek-
szg wrazliwoscia na uszkodzenia oraz stabilizacja replikacji
materialu genetycznego wirusa [157].

Zakazenie wirusem HCV i transformacja nowotworowa
komérki zwigzana jest réwniez ze zmianami w profilu eks-
presji genéw gospodarza, ktére spowodowane sa przede
wszystkim zaburzeniem modyfikacji epigenetycznych. Za-
obserwowano, ze w warunkach in vitro w komorkach zaka-
zonych HCV dochodzi do zahamowania metylacji i acety-
lacji histonu H4 oraz fosforylacji histonu yH2AX - kluczo-
wych modyfikacji epigenetycznych odpowiedzialnych za
remodelowanie chromatyny, wyznakowanie miejsc uszko-
dzert DNA i rekrutacje enzymoéw naprawczych [158]. Po-
nadto, zmiany w ekspresji genéw moga by¢ takze zwigzane
z wpltywem wirusa HCV na ekspresje, stabilnos¢ i funkcjo-
nowanie mikroRNA [146].

Biatka wirusa HCV oddzialuja takze na procesy prolife-
racji, angiogenezy i apoptozy w komdrkach gospodarza, co
sprzyja replikacji wirusowego RNA i jego przetrwaniu w
hepatocytach. Odbywa sie to poprzez bezposredni wptyw
bialek wirusowych na szlaki sygnatowe oraz przebieg cy-
klu komérkowego [156]. Celem wirusa HCV jest wzmacnia-
nie sygnalizacji poprzez receptor dla naskérkowego czyn-
nika wzrostu EGF (EGFR), ktéry pelni kluczowa role we
wnikaniu HCV do komérek [155]. Udzial w tym procesie
bierze wirusowe biatko NS5A, wplywajace na redystrybucje
EGFR w komorkach [159]. Ponadto, biatka NS3/4A wzmac-
niajg szlaki sygnalowe indukowane przez EGF, przyczy-
niajac si¢ do utrzymywania replikacji wirusowego RNA i
uwrazliwiajag komorki na stres oksydacyjny [160]. Wyka-
zano takze, ze bialko rdzeniowe wirusa hamuje aktywnos¢
biatka STATI, natomiast aktywuje czynnik transkrypcyjny
STAT3, co wplywa na regulacje szlaku sygnalizacyjnego
JAK-STAT, indukujac procesy regeneracji i proliferacji he-
patocytéw, chronigc komoérki przez $miercig [161, 162]. W
komoérkach zakazonych wirusem HCV zaobserwowano
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wzrost transkrypcji miR-135a-5p, skierowanego przeciw-
ko komérkowym czynnikom antywirusowym, skutkujac
wzmozong aktywnoécig STAT3 jako czynnika transkrypcyij-
nego i wzrostem replikacji HCV [163]. Zakazenie komérek
HCV wplywa réwniez na szlaki zalezne od transformu-
jacego czynnika wzrostu B (TGF-P) [164]. Ponadto, biatko
rdzeniowe NS3 oddzialujac z biatkiem Smad3 prowadzi do
inhibicji transkrypcji zaleznej od szlakéw TGF-pB/Smad3,
blokujac sygnal zahamowania wzrostu i wejscia komorek
w apoptoze [165].

Réwniez szlak Wnt/ 3-katenina, determinujacy los komoé-
rek, ulega nadmiernej aktywacji w wyniku zakazenia HCV,
prowadzac do wzmozonej ekspresji genéw kodujacych np.
onkogen ¢-MYC [166]. Odbywa sie to poprzez aktywacje
kinazy Akt przez bialko NS5A oraz wzrost i stabilizacje po-
ziomu {-katenin przez biatko rdzeniowe HCV [167, 168].
Ekspresja c-MYC jest czynnikiem aktywujacym produkcje
reaktywnych form tlenu, prowadzacych do uszkodzenia
mitochondriéw oraz DNA, jak i zaburzajacym przebieg cy-
klu komérkowego [166].

Promowanie proliferacji i regulacja przebiegu cyklu ko-
morkowego w wyniku zakazenia wirusem HCV odbywa
sie gléwnie poprzez hamowanie aktywnosci bialek supre-
sorowych nowotworu, np. p53, p21, p73, Rb [2]. Na przy-
kiad, wirusowa polimeraza RNA NS5B wiaze i kieruje do
degradacji biatko Rb, aktywujac ekspresje genéw zalezng
od czynnika transkrypcyjnego E2F, co stymuluje prolifera-
cje komorek i progresje cyklu komérkowego [169-171].

W zalezng od HCV transformacje nowotworowa zaan-
gazowany jest rowniez supresor nowotworzenia p53, kto-
rego mutacje i spadek aktywnosci obserwowano w trakcie
rozwoju HCC [172]. Wykazano m.in. oddziatywanie p53 z
wirusowymi biatkami NS2, NS3, NS5A oraz biatkiem rdze-
niowym wirusa - E [173]. W wiekszosci przypadkow rola
biatek wirusowych polega na supresji dziatania p53, jednak
nieliczne publikacje sugeruja aktywacje tego supresora w
wyniku zakazenia HCV [170].

Zaréwno infekcja wirusowa, jak i transformacja nowo-
tworowa sg nieodlacznie zwigzane z ukrywaniem sie zmo-
dyfikowanych komoérek przed apoptoza. Supresja apopto-
zy jest obserwowana w warunkach in vitro po nadekspre-
sji wirusowych bialek: rdzeniowego, E2, NS2, NS3, NS5A
[173]. Jednakze, apoptoza moze mie¢ takze inne znaczenie.
Powtarzajace sie cykle destrukcji i regeneracji komoérek
zwigzane s3 z generowaniem stresu oksydacyjnego, ktory
tworzy mikrosrodowisko sprzyjajace kancerogenezie, a w
polaczeniu z wysokim poziomem replikacji wirusa $wiad-
czy o aktywnej infekgji i uwalnianiu wiruséw potomnych.
Badania pokazuja, ze infekcja wirusem HCV moze takze
sprzyja¢ zahamowaniu przebiegu cyklu komoérkowego i
promowaniu apoptozy, np. w wyniku aktywacji kaspazy 3
[174,175].

Zakazenie komorek wirusem HCV w warunkach in vivo i
in vitro aktywuje takze proces neoangiogenezy. Jest to zwia-
zane z indukowana biatkiem rdzeniowym nadekspresja
TGF-PB2 oraz czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(VEGF) [176,177]. Wzrost syntezy VEGF ulatwia wnikanie
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HCV do komorek. Aktywacja VEGF moze by¢ regulowana
takze poprzez angiotensyne 2 (Ang?2), ktérej ekspresje indu-
kuje wirus HCV [178]. Infekcja HCV zwigzana jest rowniez
z regulacja procesu metastazy, a dokladniej - przejéciem
epitelialno-mezenchymalnym (EMT, ang. Epithelial-Mezyn-
chymal Transition). Kontrola EMT wynika z aktywacji przez
biatko NS5A kluczowego regulatora tego procesu Twist 2
lub biatek E1/E2, indukujacych szlaki sygnalizacyjne zalez-
ne od TGF-B i VEGF [179,180].

W zakazeniach HCV istotna role odgrywa takze uklad
odpornosciowy. Wirus HCV indukuje zaréwno wrodzona,
jak i adaptacyjna odpowiedZ immunologiczna, jednak ha-
muje produkcje interferonu 1 (IFN-1), zaburza transforma-
¢je pomocniczych limfocytéw T i funkcjonowanie cytotok-
sycznych limfocytow T i komoérek NK [181-183]. Aktywne
komoérki w stanie zapalnym wytwarzaja ogromne ilosci
chemokin i cytokin prozapalnych (TGF-f, TNF-a, IL-1, IL-
23, IL-6, LT-a i PB), reaktywnych form tlenu (ROS) i azotu
(RNS) oraz indukuja peroksydacje lipidéw, przyczyniajac
sie do powstawania uszkodzenn DNA [184-187].

Zakazenia HCV indukuje réwniez stan zapalny poprzez
aktywacje komoérek gwiazdzistych watroby (HSC). Komor-
ki te, poprzez stymulacje cytokinami, rozpoczynaja nastep-
nie transformacje do komoérek przypominajacych miofibro-
blasty i zwiekszaja stopient zwidknienia watroby. Ponadto,
wirusowe biatka aktywuja uwalnianie indukujacej fibroge-
neze cytokiny TGF-f, bedacej jednoczesnie czynnikiem im-
munospuresyjnym [188].

Zmiany w metabolizmie komérek gospodarza, np. na
skutek cukrzycy czy otytosci, zwiazane sg takze z czynnika-
mi ryzyka rozwoju raka watrobokomoérkowego w przypad-
ku przetrwalej infekcji HCV. Dochodzi¢ moze np. do zmian
w metabolizmie tluszczowcéw, prowadzacej do zwieksze-
nia produkgcji lipidéw, zmniejszenia ich sekrecji i degrada-
qji, przyczyniajac sie¢ do akumulacji kwaséw ttuszczowych
i rosngcego sttuszczenia tkanki [189]. Akumulacja kwaséw
tluszczowych generuje m.in. powstawanie ROS, uszkodze-
nie mitochondriéw i stres siateczki sré6dplazmatycznej, co w
konsekwencji prowadzi do powstania stresu oksydacyjne-
go, peroksydagji lipidéw, uwalniania cytokin prozapalnych
i utrzymywania sie stanu zapalnego [146,148].

Aby przetrwaé¢ w niekorzystnym mikrosrodowisku i
zminimalizowaé uszkodzenia, wirus HCV ma jednak do
dyspozycji mechanizm indukowany produktami perok-
sydagcji lipidéw. Chroni material genetyczny spowalniajac
replikacje RNA wirusa poprzez zmiane konformacji biatek
kompleksu replikacyjnego NS3/4A oraz NS5B [190].

RETROWIRUSY

Retrowirusy sa pierwszymi poznanymi wirusami onko-
gennymi. Na ich udzial w procesie kancerogenezy zwrocit
uwage Peyton Rous w 1911 roku, badajac miesaka u kur-
czat [191]. Genom retrowiruséw stanowia dwie nici ssRNA
o polarnosci dodatniej, zawierajace trzy zasadnicze geny
(gag, pol i env), kodujace biatka strukturalne i niestruktural-
ne wirusa. Niektore retrowirusy zawieraja dodatkowe geny
niestrukturalne (v-onc), odpowiedzialne za transformacje
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Rycina 7. Schemat genomu RSV.

W obrebie genomu wyréznia sie gen gag kodujacy biatka strukturalne kapsydu;
gen pol kodujacy prekursor odwrotnej transkryptazy i integrazy; gen env kodu-
jacy prekursor glikoprotein otoczki oraz gen src kodujacy biatko Src. Na koncach
genomu zaznaczono sekwencje LTR.

komorek zakazonych wirusem. Na przyklad, retrowirus
powodujacy miesaka u kurczat RSV zawiera gen v-src po-
chodzenia komoérkowego, odpowiedzialny za powstanie
miesaka u kurczat (Ryc. 7).

Niektore retrowirusy moga takze indukowaé proces no-
wotworowy w wyniku integracji ich materialu genetyczne-
go do genomu komérkowego (tzw. forma prowirusa), co
moze prowadzi¢ do utraty kontroli nad ekspresja komoérko-
wych biatek regulatorowych i rozwoju nowotworu. Retro-
wirusy koduja réwniez biatka aktywujace ekspresje genéw
komoérkowych, jak np. biatko tax ludzkiego wirusa T-limfo-
tropowego.

Ludzki wirus T-limfotropowy typu -1

Ludzki wirus T-limfotropowy typu 1 (HTLV-1, ang. Hu-
man T-Cell Lymphotropic Virus-1) jest retrowirusem naleza-
cym do rodzaju deltaretrowiruséw, wyizolowanym po raz
pierwszy w 1979 roku [192]. Jest on endemiczny dla Japonii,
Iranu, Karaibéw, Hondurasu, Peru, Brazylii, Ekwadoru, Pa-
pui-Nowej Gwinei i Zachodniej Afryki, gdzie jego czestos¢
wystepowania w populacji waha sie miedzy 1-5% [193].
Transmisja wirusa nastepuje przez mleko matki, kontakty
seksualne oraz zakazona krew i jej produkty. HTLV-1 wy-
woluje biataczke T-komoérkowaq dorostych (ATL, ang. adult
T-cell leukemia), zwang réwniez chloniakiem T-komérko-
wym dorostych (ATLL, ang. adult T-cell lymphoma), a takze
m.in. syndrom neurologiczny HAM/TSP (HTLV-1, ang. as-
sociated myelopathyy/tropical spastic paraparesis) [194,195].

HTLV-1 ma bardzo dlugi okres latencji - objawy ATLL
pojawiaja sie zazwyczaj 40-60 lat po poczatkowej infekcji, u
0s6b pomiedzy 20. a 80. rokiem zycia, ze érednia wieku 58
lat [196]. Z powodu dlugiego okresu latencji wirusa, obja-
wy biataczki T-limfotropowej sa czesto wynikiem zakazenia
podczas karmienia danej osoby piersia przez matke HTLV-
1 dodatnig w okresie niemowlecym [197]. ATLL jest bardzo
ztosliwym nowotworem, charakteryzujacym sie klonalnym
rozrostem limfocytéw T CD4+ [198]. Jego klinicznymi obja-
wami sg limfoadenopatia, powigkszenie éledziony i watro-
by, zmiany skérne, hiperkalcemia, lityczne zmiany kostne,
takze zmiany w obrebie ukladu nerwowego i przewodu
pokarmowego [199]. Czeste w przebiegu ATLL sa takze za-
kazenia patogenami oportunistycznymi, np. drozdzakami
Candida, grzybem Pneumocystis jirovecci, wegorkiem jelito-
wym Strongyloides stercoralis, czy cytomegalowirusem [200].
Zmiany skérne w przebiegu ATLL sa réznorodne, w tym
wysypki, ptytki, grudki oraz zmiany erytrodermiczne i pla-
miczne [201].
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HTLV-1 zakaza gléwnie limfocyty T CD4+, CD8+ oraz
komérki dendrytyczne [2]. Przylaczenie sie wirusowej
czastki oraz rozprzestrzenianie u gospodarza wymaga
wspoldziatania wielu biatek. Wirusowy gen env koduje
biatko prekursorowe, ktore jest rozcinane do dwdch biatek
- transblonowego (TU) i powierzchniowego (SU), niezbed-
nych dla infekcyjnosci wirusa. Czastka wirusowa nabywa
oba biatka w czasie jego uwolnienia z zakazonej komoérki
[202 203]. Podczas infekcji biatko SU przytacza sie recepto-
réw na komoérce gospodarza, do ktérych naleza transporter
glukozy 1, neuropilina-1 i proteoglikany siarczanu hepara-
nu, co wywoluje fuzje blony komérkowej z otoczka wiruso-
wa i1 wnikniecie rdzenia wirionu do wnetrza komorki [204].

Wirus przemieszcza sie z komoérki do komorki gospoda-
rza poprzez dwa mechanizmy: podczas mitozy oraz wiru-
sowego transferu synaptycznego [205,206]. W mechanizmie
mitotycznym zainfekowane komorki dziela sie, a po po-
dziale obydwie komérki potomne zawieraja prowirusowy
DNA w genomie komoérki gospodarza. Z uwagi na to, ze
wirus HTLV-1 jest bardzo stabo zakazny, w jego rozprze-
strzenianiu wazny jest nie-mitotyczny transfer z komoérki
do komorki. Taki typ transmisji poprzez kontakt komorek
jest 10 tysiecy razy bardziej wydajny, niz infekcja poprzez
przylaczenie wirionu do receptora. Wyjasnia to réwniez
duza zakaznosé¢ plynoéw ustrojowych i wydzielin ludzkich
zawierajacych komorki, jak krew, nasienie i mleko matki
[207,208]. Transmisja miedzykomérkowa wirusa przebiega
z udzialem biatek Gag i Env, ktére przemieszczaja sie do
rejonu kontaktu z drugim limfocytem, przyspieszajac fu-
zje. Zakazona komorka przejsciowo produkuje duze ilosci
wirusowych bialek Tax i ICAM-1 (ang. intracellular adhesion
molecule-1), tworzacych tzw. wirusowa synapse (VS, ang.
virological synapse) lub wirusowy biofilm [2,202], poprzez
ktore wiriony, 1aczac sie z receptorami kolejnej komorki,
przedostaja sie do niej, formujac nowego prowirusa [207].

Wirus HTLV-1 ma genom w formie (+)ssRNA o wielko-
§ci 9 tpz, kodujacy trzy poliproteiny Gag (prekursor biatek
strukturalnych kapsydu), Pol (prekursor odwrotnej trans-
kryptazy i integrazy) i Env (prekursor glikoprotein otoczki),
a takze sze$¢ dodatkowych biatek: Tax, Rex, p12, p13, p30
i HBZ [208] (Ryc. 8). Po wniknieciu do komérki i odptasz-
czeniu, wirusowy genom ulega odwrotnej transkrypcji do
dsDNA i integruje do genomu gospodarza jako prowirus,
przechodzac w stan latencji [209].

W procesie nowotworzenia i rozwoju ATLL bardzo waz-
ne sa biatka Tax i HBZ. Tax pelni role biatka transaktywato-
ra, kodowane w rejonie pX nici sensownej prowirusowego

(+)ssRNA

— LTR gag pol env LTR ——

Rycina 8. Schemat budowy genomu HTLV-1.

W obrebie genomu wyréznia sie gen gag kodujacy biatka strukturalne kapsydu;
gen pol kodujacy prekursor odwrotnej transkryptazy i integrazy; gen env kodu-
jacy prekursor glikoprotein otoczki. Na koricach genomu zaznaczono sekwencje
LTR.
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DNA. Biatko Tax oddziatuje z ponad setka biatek komérko-
wych, takich jak AP-1, NF-xB, CREB/ATF, czy CBP/p300,
bezposrednio lub posrednio wplywajac na regulacje cyklu
komoérkowego, transkrypcje, czy proces naprawy DNA ko-
moérkowego. Na przyklad, interakcja Tax z CREB/ATF ob-
niza poziom biatek p53, cykliny A i c-myb. Tax aktywuje
szlak NF-kB, prowadzacy do nieuregulowanego rozwoju
limfocytow, a takze wzmacnia przejscie z fazy G1/S przez
aktywacje cyklin D/CDK i GO/G1 przez hiperfosforylacje
hDLG. Tax przyczynia sie takze do zaburzen w procesach
naprawy DNA komoérkowego, indukujgc niestabilnos¢ ge-
netyczna komorki [210-212].

HBZ jest kodowane przez ni¢ antysensowna rejonu pX
prowirusa HTLV-1. Jego gléwna funkcja polega na stymu-
lacji proliferacji limfocytéw przez wplyw na zwiekszenie
ekspresji genu E2F1, a takze zapobieganiu apoptozie przez
hamowanie pro-apoptotycznego genu Bim. HBZ przeciw-
dziala réwniez starzeniu poprzez hamowanie klasycznego
szlaku NF-xB. MikroRNA indukowane przez HBZ zagra-
Zajq integralno$ci genomu gospodarza, przyczyniajac sie w
ten sposob do transformacji ATLL. Te rézne funkcje wska-
zuja na onkogenne wiasciwosci HBZ [209,210].

Mechanizm kancerogenezy z udzialem wirusa HTLV-1

Aby komorki zakazone HTLV-1 rozwinety ATLL, musi
wystapi¢ wiele zdarzenn komoérkowych, a w procesie tym
glowna role pelnig bialka Tax i HBZ. Tax ma kluczowe
znaczenie dla inicjowania transformacji nowotworowej
poprzez promowanie proliferacji komoérek, niestabilnosci
genetycznej i rozregulowania cyklu komérkowego [2,194],
podczas gdy HBZ wydaje sie konieczne do rozprzestrze-
niania sie transformowanych komérek [2]. Chociaz niepra-
widlowosci chromosomalne pojawiaja sie¢ w praktycznie
wszystkich przypadkach ATLL, nie wszystko jeszcze o nich
wiadomo. Znane zmiany na poziomie genetycznym majq
tendencje do wystepowania w poblizu genéw regulujacych
przejscie faz G1/S, wlaczajac w to inhibitory CKD, takie jak
p15 (INK4A), p16 (INK4B), p18 (INK4C), p19 (INK4D), p21
(WAF1), p27 (KIP1) i p57 (KIP2), a takze p53 i Rb [2]. Muta-
cje p53 wystepuja w 10-50% ATLL, a supresor nowotworze-
nia Rb nie wystepuje w 50% ATLL [213-215]. Nieprawidto-
wosci epigenetyczne, w tym zmiany we wzorach metylacji
DNA i modyfikacje histonéw, réwniez odgrywaja role w
transformacji ATLL [199].

PODSUMOWANIE

Mechanizm kancerogenezy z udzialem znanych wiru-
sow onkogennych jest bardzo ztozony i zr6znicowany. Jak-
kolwiek opisane wirusy uznawane sa za istotne czynniki w
kancerogenezie, to do rozwoju nowotworu dochodzi najcze-
Sciej po dlugim okresie zakazenia. Zakazenie to prowadzi do
uszkodzenia systemu naprawy DNA w komorce, nagroma-
dzenia mutacji w genach zwiazanych z regulacja wzrostu i
proliferacji komorek, jak réwniez stanu zapalnego. Wirus w
procesie kancerogenezy wspoétdziata z licznymi czynnika-
mi komérkowymi i moze by¢ stymulowany przez czynniki
srodowiskowe. Poznanie tych czynnikéw ma duze znacze-
nie dla zapobiegania rozwojowi infekcji i w konsekwencji
nowotworu. Istotne znaczenie w rozwoju nowotworu maja
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takze predyspozycje genetyczne. W przypadku kancero-
genezy indukowanej przez onkowirusy wazng role peini
uklad odpornosciowy, receptory wirusowe, jak réwniez
mechanizmy komoérkowe biorace udziat w odpowiedzi na
kancerogeny srodowiskowe. Neoplazja indukowana przez
onkowirusy odzwierciedla tropizm wirusa do komoérek
okredlonych typow. Na przyklad, zakazenia wirusen HBV
sg ograniczone do hepatocytéw, a HTLV-1 - do okreslonego
podtypu T CD4 limfocytéw T. Z kolei wirus HPV wykazuje
tropizm do komérek nablonkowych i doprowadza do roz-
woju raka szyjki macicy, jak réwniez nowotworéw glowy i
szyi. W niektérych typach nowotworéw wirus wydaje sie
by¢ czynnikiem niezbednym w kancerogenezie, np. HPV w
raku szyjki macicy, podczas gdy rak watroby moze sie roz-
wija¢ pod wplywem dziatania alkoholu, mykotoksyn, ktére
dzialaja same lub synergistycznie z czynnikami wirusowy-
mi. Rak wywodzacy sie z komoérek Merkel moze by¢ MCV
pozytywny, jak réwniez MCV negatywny (okoto 20% no-
wotworéw). Jednakze, nowotwory MCV pozytywne maja
bardziej agresywna forme. W celu zapobiegania rozwojowi
zakazen onkowirusami i w konsekwencji rozwojowi proce-
su nowotworowego, istotne znaczenie ma odpowiedz ukla-
du odpornosciowego gospodarza. OdpowiedZ gospodarza
na zakazenie jest zar6wno niespecyficzna - zwiazana z syn-
teza interferonu, apoptozg, lub wysoce specyficzna - tacza-
ca sie np. z synteza swoistych przeciwcial, cytotoksycznymi
limfocytami typu T. Zrozumienie i poznanie tych proceséw
ma istotne znaczenie w immunoterapii przeciwwirusowej,
jak i nowotworowej.
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ABSTRACT

Oncogenic viruses (oncoviruses) are implicated in approximately 12% of all human cancers. Currently, the viruses known to cause human can-
cer are: Hepatitis B and C viruses (HBV and HCV), Human Papillomaviruses (HPV), Merkel Cell Polyomavirus (MCV), Human Herpesvirus-8
(HHV-8), Epstein-Barr Virus (EBV) and Human T-cell lymphotropic virus-1 (HTLV-1). However, oncoviruses are not complete carcinogens,
need additional factors andisplay different roles in transformation. Oncoviruses can directly disrupt important regulatory cell genes by inser-
ting virus genom into the DNA of the host cell. They also contain their own genes that damage the regulation of the cell. Some viruses have
v-onc that cause disregulation of cellular processes and can lead to cancerous growth.
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